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TEORIA 

1. Naturalesa i multiplicació dels virus 
Virus, elements genetics mobils i éssers vius. Parasitisme estricte, multiplicació i transmissió. La partída 
vírica: dimensions, mmposició química, morfologia i constnicció. Paper de la m i d e  en la transmissió. 
Composició química i funcions del genoma víric: gens estructurals i no estructurais. La pol.laritat de l'acid 
nucleic. El cicle víric: fases extra- i intracel.lulars. Estrategia de multiplicació vírica: Infeccions 
productives i no productives. Expressió de gens vírics. Lisi cel.lular. La malaltia vírica i la seva curació. 

2. La Virologia i els seus orígens 
Les hipbtesis sobre el manteniment de la vida i la generació espontania. Els treballs d'en Pasteur. Agents 
infecciosos microxdpics i els postulats de Koch. El segle XIX: el descobriment dels virus. Els treballs de 
Mayer, Ivanofsky i Beijerink sobre el mosaic del tabac: el concepte de verí filtrable. Desmbrirnent dels 
virus animals. El segle XX: caracterització química, estructurai i genetica dels virus. Fets relevants en la 
historia de la Virologia. El descobriment dels bacteriofags. La vacunació. Erradicació de la verola. La 
Virologia d'avui i les seves aplicacions; des del diseny floral a la terapia genica. 

3. Metodologia viroliigica 
Obtenció de partídes víriques. El d t i u  cel.lular. Cultius a petita i mitjana escala. M ~ c a c i ó .  Criteris de 
presa. Quantificació de partídes víriques i analisi de mmponents vírics. Mktodes immunologics i sondes 
moleculars. Analisi genetic. El laboratori de Virologia: hees i distribució. La seguretat biolbgica. Nivells 
de mntenció: P1 a P4. Tractament d'aire. Tractament d'efluents. Les fabriques de vacunes: produoció a 
escala industrial de partídes víriques. 

4. Estructura de les partícules víriques 
Morfologia de les partídes víriques. Elements estructurais: sulxinitat, unitats estructurais, d'ensamblatje i 
morfolbgiques, &pide, nucleodpside i envolta. Estudi de les partídes víriques: la m i c r d p i a  
electronica i les reconstruccions tridimensionals. La cühcció de raig X: requisits cristalografics i nivel1 de 
resolució. Estructura i disposició de suhnitats i acid nucleic. Arquitectura molecular en les simetries 
helicoidal i icosahedrica. El principi de quasiequivalencia de Caspar i Klug. Proteines trans-membrana en 
les envoltes víriques. Llocs d'unió a receptors. La neutralització. 

5. Genetica vírica 
El principi d'economia i complexitat dels genomes vírics. Estructura genomica. Genomes segmentats i 
partits. Sequenciació de genomes vírics i predicció de iüncions. Mutació espontania i mutagenesi. El clon 
infecciós. Recombinació, reorganització i mescla fenotípica. Tipus de mutants vírics. Virus defectius: 
genomes integrats, virus satelits i partídes defectives interferents. Complementació. Vectors virals; per 
transferencia genetica en mamífers, presentació de pkptids i antigens i clonació i expressió genica en 
bacteris. llevats i &l.lules d'insecte. 

6. Principis de taxonomia vírica 
Primeres classificacions de virus: classificació de Bradley de bacteriofags i de Baitimore de virus animals. 
El Comite Internacional de Taxonomia de Virus i el sistema de classificació. Propietats víriques usades en 
la taxonomia. Families de virus animals i virus no classificats. Els principals patogens humans i les seves 
malaities. Famílies de virus de plantes, invertebrats, bacteris i fongs. 

7. Origen i evolució dels virus 
Origen dels virus; teories regressives i a favor dun origen cel.lular. Mecanismes de generació de diversitat. 
Superfamílies. Conservació de replicases i de motius estruchuals. Freqiiencies de mutació i abundancia 
relativa de mutants. Fixació de mutacions. Replicases de virus DNA, RNA i retrovirus; fidelitat de copia. 
Extrema variabilitat i evolució &pida de virus RNA i retrovirus. Les quasiespkies víriques. Evolució i 



potencial evolutiu. Selecció danviniana i no darwiniana de mutacions. Efectes fundacionals i colls 
d'ampolla. Velocitat de divergencia genetica i antigenica; el virus de la grip. Filogenia virica. Evolució 
molecular dirigida. 

8. Noves malalties víriques i vims emergents 
Apanció de noves malalties víriques. Emergencia i reemergencia vírica. Factors mediambientals, 
culturals, i tecnoldgics determinants. Nous virus i virus emergents humans. Les febres hemodgiques 
humanes: el virus Ébola i els Hantavirus. El virus de la immunodeficiencia humana. Virus hepitics. Nous 
virus animals. 

9. Multiplicació vírica 
Entrada de les partícules víriques. Naturalesa i funció dels feceptors. Intemaiització de particules víriques. 
Decapsidació. 'Shutdown' cel.lular: transcripció i síntesi de DNA. Estimulació de funcions cel.lulars: 
papovavirus i adenovirus. Síntesi de RNA, DNA i proteines víriques: seqüencies temporals. Procesat de 
proteines víriques. Factories víriques. Efectes citopitics: alteració d'-es cel.lulars i cossos 
d'inclusió. Sortida de partícules víriques amb i sense lisi. Infect~tat  dels virions. Apoptosi. Transfonnació 
cel.lular en virus RNA: oncogens cel.lulars; activació i transducció. Transformació cel.lular en virus DNA: 
oncogens i oncoproteines víriques. Dianes de f h c s  antivírics. 

10. Patoghia de les infeccions víriques 
Característiques de les infeccions víriques. Portes d'entrada. Infeccions localitzades i sistemiques. 
Infeccions pol.laritzades. Invasivitat. Vidmia. Transmissió nerviosa. Teixits diana: tropisme; 
determinan& moleculars. Vinilencia; determinants. Reactivació de genomes vírics latents. El contagi: vies 
de transmissió. Vectors i reservoris. Les infeccions víriques persistents; mecanismes de persistencia. El 
virus del xarrampió. El virus Epstein-Bm. La hepatitis B. Infecció per HIV; els aspectes d i W c s  de la 
persistencia. El diagnbstic de les infeccions víriques. 

11. Resposta a les infeccions víriques 
Mecanismes antivírics inespecífics. Inducció i a c t ~ t a t  dels interfemns. Inducció i perfil de la resposta 
immune. Paper danticosos i c&l.lules T. Pr-t i presentacib d'antigens. Evasió virica de la resposta 
immune. Profilaxi de les infeccions víriques: la vacunació. Erradicació de la verola. Tipus de vacunes; 
atenuades i inactivades; característiques diferencials. Les vacunes de la pblio. Bases molecular de 
l'atenuació. Vacunes de nova generació; disseny d'antígens. Antigens i imrnunbgens. Proteines 
recombinants i pkptids sintetics. F%eudodpsides vacunals. La vacuna de la hepatitis B. Vacunació amb 
DNA. 

12. Prions 
Les prote'bes infeccioses: els prions. Historia i desenvoluparnent del concepte de prió. L'amiloid Síntesi i 
processat de PrP". Formació de PrP" i propagació dels prions. Malalties prioniques: herencia i contagi. Les 
proteines X i Y. Diversitat dels prions. El 'scrapie'. L'encefalitis espongiuíorme bovina. Les malalties 
prioniques humanes: el Kuni, el síndrome de Creutzfeldt-Jakob i malalties hereditaries. Els polimorfismes 
del gen PrP. 

13. Bacteriofigs 
Breu historia; el descobriment i els treballs posteriors de Luria i Delbrück. Morfologies de les dpside. Els 
fags virulents. El T4: morfogenesi, genetica i regulació de l'expresió genica. La lisi cel.lular. Els fags 
filamentosos. Els fags temperats. El fag lambda: morfologia i organització genetica. Regulació de 
l'expresió genica en lisi i lisogenia. El repressor CI i el sistema SOS. Altres fags d'inteh: Mu, P1, T7, 
MS2, QR i P22. Utilització de promotors i altres elements genetics de bacteriofags en genetíca molecular. 
Abundancia i distribució de bacteriofags. Mecanismes de resistencia. 

14. Virus vegetals i viroids 
Importancia dels virus de plantes. Transmissió. La infecció de plantes. Moviment de partícules víriques 
pel sistema vascular. Efectes sobre la planta. Sistemes de defensa de l'hoste. Inducció de la protecció. 
'Vacunació' en plantes. Principals virus de plantes. Virus DNA Virus RNA. Virus amb genoma partit. Els 
viroids: estructura i constancia de dominis. Possibles mecanismes de la patogenia. El virus de la hepatitis 
delta. 



1. Obtenció de llisats fhgics 
2. Titolat de suspensions víriques. 
3. Aillament de bacteridfags de mostres naturals 
4. Multiplicació de bacterioiags: "one-step-growth". 
5. Reactivació "Weigle" de bacteridfags 
6. Adsorció figica 
7. Inactivació de bacteridfags per antigen somatic 
8. Reassociació "in vitro" de chpsides víriques 
9. Inactivació de bacterioiags per llum ultraviolada. 
10. Inactivació de bacteridfags per calor i p& 
11. Obtenció de mutants Iítics de bacterioiags. 
12. Calcul de freqükncies de bacteridfags mutants 
13. Obtenció de s h m s  policlonals contra vinis. 
14. Estudi de la neutralitcació vírica per s¿?nims 
15. ELISA d'antígens vírics 

Textes bhics 
* A. J. Cann. 1997. Pnnciples of molecular virology. 20n Ed. Academic Press. London. 
* B.N. Fields i altres (Ed). 1996. Fundamental Virology. Lippincott-Raven Pub. San Francisco. 
* A. J. Cann. 1993. Principles of molecular virology. Academic Press. Londan. 
* L. Collier i J. M o r d  1993. Hurnan virology. M o r d  University Press. M o r d  
* R. Dulbecco i H. S. Ginsberg. 1988. Virology (2ona Ed). J.B. Lippincott Co. Philadelphia. 
* H. Fraenkel-Conrat, P. C. Kimball i J. A. Levy. 1988. Virology (2ona Ed). Prentice-Hall Int. 

Ed. New Jersey. 

Testes de consulta 
* B.N. Fields i altres (Ed). 1996. Fields Virology (3th Ed). Lippincott-Raven Pub.San 

Francisco. 
* B.N. Fields i altres (Ed). 1990. Fields Virology (2th Ed). Lippincott-Raven Pub. San 

Francisco. 

Textes de divulgació científica 
* L. Canrasco. 19%. El virus del SIDA Un desafío permanente. Editorial Hélice. Madrid 
* A Scott. 1990. Piratas de la célula. Labor SA. Barcelona. 
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* J.M. Hogle i altres. 1987. Estructura de los poliovirus. Maig, 22-30 
* A. Villaverde. 19%. Fiebre aftosa. Estnicturas antigénicas. Gener, 36-38 
* J. Ortín i S. de la Luna. 1992. Genética antisentido. Transcripción y replicación de virus con 

ARN de cadena negativa. Abril, 38-40 
* M. Essex i J. Phyllis. 1988. Origen del virus del SIDA. Desembre, 32-40 
* J.A. Cabezas i C. Hannoun. 1990. La gripe y sus virus. Gener, 62-69 
* M. Eigen. 1993. Cuasiespecies víricas. Septembre, 14-22 
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* M.A. Nowak i A.J. McMichael. 1995. Asi destruye el SIDA las defensas immunitarias. Octubre, 
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S. J. O'Brien i M. Dean. 1997. Genes que oponen resistencia al SIDA. Desembre 146- 147 
Varis autors. 1998. La derrota del SIDA y sus requisitos. Setembre, 57-85 
K. R Foster i altres. 1998. La epidemia de fiebre amarilla de Filadelfia de 1793. Octubre, 
76-82 
H.M. Jhonson i altres. 1994. Eficacia terapéutica de los interferones. Juliol, 40-47 
L.S. Halstead. 1998. Síndrome post-polio. Juny, 12-18. 
R.R. hppuoli, S. Abrignani i G. Grandi. 1997. Las vacunas: los fármacos del futuro. Novembre, 
62-70 
S.B. Pnisiner. 1995. El pnón en la patología. Marc, 14-21 
J.C. Fiddes. 1978. La secuencia nucleotídica de un ADN vírico. Febrer, 16-3 1 
R.V. Miller. 1998. Intercambio de genes bacterianos en la naturaleza. Marc, 12-18 
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Algunes pagines web d'inteds 
Medline Iittp://~1,-w.ncbi.iilin.iiili.gov~~bMed/ 
Links en Virologia http://www.uib.nohrinisllinks.html 
Institute for Molecular Virology http://www.bocklabs.Wisc.edu/em.html 
Advanced Electron Microscopy and Imaging http://wurw.hei.org/hWaemi.htm 
List of ICTV approved Virus Families and Genera http://life.anu.edu.autviniseslIctvM-fst-a.html#index 
All the Virology on the Web http://www.hilane.edu/bder/~aweb.html 
American Society for Virology http://www.mcw.edu/asv/ 
Centre of Virology http:llwww.uib.nohrid 
Course on Virology http://www-micro.msb.le.ac.ukl335/BS335. html 
Electron Micrograph Images http://www.uct.ac.za/de~mmil~d/emimages.html 
EM pictures of viruses http://www.geocities.com/HotSpringsl2276Niruses.html 
EMBL virus resource http://www.embl-heidelberg.de/ExtedInfo/fuller/icosO.html#VNL 
ICTVdB - A Universal Virus data base http://life.anu.edu.auhiniseslICTVdBlictvdb.htm 
Irish National Virus Reference Laboratory http://wurw.ucdid-virus&lhome.html 
Pictures of Viruses http://www.geocities.com/Ca~e~an&ar/5804/pics.html 
Biotech Virology http:/biotech.chem.indiana.edu/pagesh7irology.html 
Molecular Virology Ii ttp://nioiiera .ncl.ac. uWviroloy'~'virolog. html 
Biotechnology Information Institute littp://~~~%~~.bioinfo.~~ni/bioteclil 
Bugs in. the News http://falcon.cc.ukans.edu/-jbroMgs.html 
Virus Reference Laboratory http:l/www.ucdie/-virus~lhome. html 
Electron Micrographs of Animal Viruses http://boris.qub.ac.&&sd6.html 

Avaluació de I'assignatura 
E a e n  tipus test d'elecció multiple amb una part de teona i una part de practiques. 
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A. Villaverde. Unitat de Microbiologia. Departament de Genetica i Microbiologia. Universitat 

Autonoma de Barcelona. Bellaterra, 08193 Barcelona. Tel. 5812148; Fax. 581201 1; e.rnail. 
ibfn2@cc.uab.es; Web. http:l/uab.esl-iW/ 


