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1. Naturalesa i multiplicació dels virus 

El món dels virus: aspectes cientifics i mediatics. Virus, e lkents  genetics mobils i éssers vius. Parasitisme 
estricte, multiplicació i transmissió. La partícula vírica: dimensions, composició química, morfologia i 
construcció. Paper de la capside en la transmissió. Composició química i funcions del genoma víric: gens 
estructurals i no estructurals. La pol.laritat de l'acid nucleic. El cicle víric: fases extra- i intracel.lulars. 
Estrategies 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 hipotesis sobre el manteniment de la vida i la generació espontania. Els treballs d'en Pasteur; Agents 
infecciosos microscopics i els postulats de Koch. El segle XD<: el descobriment dels virus. Els treballs de 
Mayer, Ivanofsky i Beijerink sobre el mosaic del tabac: el concepte de ven filtrable. Descobriment dels 
virus animals. El segle XX: caracterització química, estructural i genetica dels virus. Fets relevants en la 
historia de la Virologia. La erradicació de la verola. La Virologia d'avui i les seves aplicacions; des del 
diseny floral a la terapia genica. 

3. Metodologia virologica 

Obtenció de partícules víriques. El cultiu cel.lular. Cultius a petita i mitjana escala. Purificació. Criteris de 
puresa. Quantificació de partícules víriques i analisi de components vírics. Metodes immunologics i sondes 
moleculars. Analisi genetic. El laboratori de Virologia: arees i distribució. La seguretat biologica. Nivells 
de contenció: Pl a P4. Tractament d'aire. Tractament d'efluents. Les fabriques de vacunes: producció a 
escala industrial de partícules víriques. 



4. Estructura de les partícules víriques 

Morfologia de les partícules víriques. Elements estructurals: subunitat, unitats estnicturals, d'ensamblatje i 
morfologiques, dpside, nucleocipside i envolta. Estudi de les partícules víriques: la microsdpia 
electronica i les reconstruccions tridimensionals. La d i k c i ó  de raig X: requisits cristalogdfics i nivel1 de 
resolució. Estructura i disposició de subunitats i acid nucleic. Arquitectura molecular en les simetries 
helicoidal i icosahedrica. El principi de quasiequivalencia de Caspar i Klug. Prote'ines 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 segrnentats i 
partits. Seqüenciació de genomes vírics i predicció de funcions. Mutació espontania i mutagenesi. El clon 
infecciós. Recombinació, reorganització i mescla fenotípica. Tipus de mutants vírics. Virus defectius: 
genomes integrats, virus satelits i partícules defectives interferents. Complementació. Vectors virals; per 
transferencia genetica en mamífers, presentació de peptids i antigens i clonació i expressió genica en 
bacteris, llevats i cel.lules d'insecte. 

6. Principis de taxonomia vírica 

Primeres classificacions de virus: classificació de Bradley de bacteriokgs i de Baitimore de virus animals. 
El Comite Internacional de Taxonomia de Virus i el sistema de classificació. Propietats víriques usades en 
la taxonomia. Famílies de virus animals i virus no classificats. Els principais patogens humans i les seves 
malalties. Famílies de virus de plantes, invertebrats, bacteris i fongs. 

7. Origen i evolució dels virus 

Origen dels virus; teories regressives i a favor &un origen cel.lular. Mecanismes de generació de diversitat. 
Superfamílies. Conservació de replicases i de motius estructurals. Freqüencies de mutació i abundancia 
relativa de mutants. Fixació de mutacions. Replicases de virus DNA, RNA i retrovirus; fidelitat de copia. 
Extrema variabilitat i evolució rapida de virus RNA i retrovirus. Les quasiespecies víriques. Evolució i 
potencial evolutiu. Selecció darwiniana i no darwiniana de mutacions. Efectes hndacionals 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 virus emergents 

Aparició de noves malalties víriques. Emergencia i reemergencia vírica. Factors mediambientals, culturals, i 
tecnologics determinants. Nous virus i virus emergents humans. Les febres hemodgiques humana: el 
virus Ebola i els Hantavirus. El virus de la immunodeficiencia humana. Virus hepatics. Nous virus animals. 

9. Multiplicació vírica 

Entrada de les partícules víriques. Naturalesa i funció dels receptors. Intemalització de partícules víriques. 
Decapsidació. 'Shut-down' cel.lular: transcripció i síntesi de DNA. Estimulació de funcions cel.lulars: 
papovavirus i adenovirus. Síntesi de RNA, DNA i proteines víriques: seqüencies temporals. Processat de 
proteines víriques. Factories víriques. Efectes citopatics: alteració d'estructures cel.lulars i cossos d'inclusió. 
Sortida de partícules víriques amb i sense lisi. Infectivitat dels virions. Apoptosi. Transformació cel.lular en 
virus RNA: oncogens cel.lulars; activació i transducció. Transformació cel.lular en virus DNA: oncogens i 
oncoproteines víriques. Dianes de farmacs antivírics. 

10. Patogenia de les infeccions víriques 

Característiques de les infeccions víriques. Portes d'entrada. Infeccions localitzades i sistemiques. 
Infeccions pol.laritzades. Invasivitat. Viremia. Transmissió nerviosa. Teixits diana: tropisme; determinants 
moleculars. Virulencia; 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-Barr. La hepatitis B. Infecció per HIV; els aspectes dinamics de la 
persistencia. El diagnostic de les infeccions víriques. 

11. Resposta a les infeccions víriques 

Mecanismes antivírics inespecífics. Inducció i activitat dels interferons. Inducció i perfil de la resposta 
immune. Paper d'anticosos i cel.lules T. Processat i presentació d'antígens. Evasió vírica de la resposta 
immune. Profilaxi de les infeccions víriques: la vacunació. Tipus de vacunes; atenuades i inactivades; 
característiques diferencials. Les vacunes de la polio. Bases molecular de l'atenuació. Vacunes de nova 
generació; disseny d'antígens. Antigens i immunogens. Proteines recombinants i peptids sintetics. 
Pseudo-capsides vacunals. La vacuna de la hepatitis B. Vacunació amb DNA 

12. Prions 

Les protefnes mfeccioses: els prions. Historia i desenvolupament del concepte de prió. L'amiloid. Síntesi i 
processat de PrPc. Formació de PrPsc i propagació dels prions. Malalties prioniques: herencia i contagi. Les 
proteines X i Y. Diversitat dels prions. El 'scrapie'. L'encefalitis espongioforme bovina. Les malalties 
prioniques humana: el Kuru, el síndrome de Creutzfeldt-Jakob i malalties hereditaries. Els polimorfismes 
del gen PrP. 

1 3. Bacteriofags 

Breu historia; el descobriment i els treballs posteriors de Luria i Delbrück. Morfologies de les capside. 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 gen&ica. Regulació de l'expresió 
genica en lisi i lisogenia. El repressor CI i el sistema SOS. Altres fags d'interes: Mu, P1, T7, MS2, QB i P22. 
Utilització de promotors i altres elements genkics de bacteriofags en genetica 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 
viroi'ds: estructura i constancia de dominis. Possibles mecanismes de la patogenia. El virus de la hepatitis 
delta 

Textes basics 
o A. J. Cann. 1997. Principles of molecular virology. 20n Ed. Academic Press. London. 
o E. Wagner i M. Helwett. 1999. Basic virology. Blackwell Science. London. 
o Flint, S.J. i altres. 1999. Principles of virology: Molecular biology, pathogenesis and 

control.. ASM Press. 
o B.N. Fields i altres (Ed.). 1996. Fundamental virology. Lippincott?Raven Pub. San 

Francisco. 
o A. J. Cam. 1993. Principles of molecular virology. Academic Press. London. 
o L. Collier i J. Oxford. 1993. Human virology. Oxford University Press. Oxford. 
o R. Dulbecco i H. S. Ginsberg. 1988. Virology (zona Ed.). J.B. Lippincott Co. Philadelphia. 
o H. Fraenkel?Conrat, P. C. Kimball i J. A. Levy. 1988. Virology (2ona Ed.). Prentice?Hall 

Int. Ed. New Jersey. 
Textes de consulta 

o B.N. Fields i aítres (Ed.). 1996. Fields Virology (3th Ed). Lippincott?Raven Pub.San 
Francisco. 



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

Textes de divulgació científica 
o L. Carrasca. 1996. El virus del SIDA Un desafio permanente. Editorial Hélice. Madrid. 
o A Scott. 1990. Piratas de la célula Labor SA. Barcelona. 

Lectures complementaries en Investigación y Ciencia 
o K. Simons i altres. 1982. Así entra y sale de su hospedador un virus animal. Abril, 26-35 
o D.A Henderson. 1976. La erradicación de la viruela. Desembre, 4-14 
o M. Esteban. Poxvirus. 1994. Interés científico y clínico. Novembre, 30-32 

Varmus, H. 1987. Retrotranscripción. Novembre, 32-38 
o P. Butler i A Klug. 1979. El ensamblaje de un virus. Gener, 22-3 1 
o J.M. Hogle i altres. 1987. Estructura de los poliovirus. Maig, 22-30 
o A. Villaverde. 1996. Fiebre &osa. Estructuras antigénicas. Gener, 36-38 
o J. Ortín i S. de la Luna. 1992. Genética antisentido. Transcripción y replicación de virus con 

ARN de cadena negativa. Abril, 38-40 
o M. Essex i J. Phyllis. 1988. Origen del virus del SiDA Desembre, 32-40 
o J.A. Cabezas i C. Hannoun. 1990. La gripe y sus virus. Gener, 62-69 
o M. Eigen. 1993. Cuasiespecies víricas. Septembre, 14-22 
o B. Le Guenno. 1995. Los nuevos virus. Juliol, 44-51 
o T. Fnedmann. 1997. Problemas de la terapia génica. Agost, 44-5 1 
o P. Tiollais i M.A Buendia. 1991. Virus de la hepatitis B. Juny, 58-65 
o M.A. Nowak i AJ. McMichael. 1995. Asi destruye el SIDA las defensas immunitarias. 

Octubre, 20-28 
o S. J. O'Brien i M. Dean. 1997. Genes que oponen resistencia al SIDA Desembre 146-147 
o Varis autors. 1998. La derrota del SIDA y sus requisitos. Setembre, 57-85 
o K. R Foster i altres. 1998. La epidemia de fiebre amarilla de Filadelfia de 1793. Octubre, 

76-82 
o H.M. Jhonson i altres. 1994. Eficacia terapéutica de los interferones. Juliol, 40-47 
o L.S. Halstead. 1998. Síndrome post-polio. Juny, 12-1 8. 
o R R  Pappuoli, S. Abrignani i G. Grandi. 1997. Las vacunas: los fármacos del futuro. 

Novembre, 62-70 
o S.B. Prusiner. 1995. El prión en la patología Marg, 14-21 
o J.C. Fiddes. 1978. La secuencia nucleotídica de un ADN vírico. Febrer, 16-3 1 
o RV. Miller. 1998. Intercambio de genes bacterianos en la naturaleza. Marg, 12-1 8 
o M, Ptashne i altres. 1983. Un interruptor genético en un virus bacteriano. Gener, 50-60 
o T.O. Diener. 1981. Viroides. Marg, 1 8-26 

1. Obtenció de llisats f8gics. 
2. Titolat de suspensions víriques. 
3. Aillament de bacteriofags de mostres naturals. 
4. Multiplicació de bacteriofags: "one?step?growth". 
5. Reactivació "Weigle" de bacteriofags. 
6. Adsorció fagica. 
7. Inactivació de bacteriofags per antigen somatic. 
8. Reassociació "in vitro" de capsides víriques. 
9. Inactivació de bacteriofags per llum ultraviolada 
10. Inactivació de bacteriofags per calor i pH. 
1 1. Obtenció de mutants Iítics de bacteriofags. 
12. Calcul de fieqüencies de bacteriofags mutants. 
13. Obtenció de s h m s  policlonals contra virus. 
14. Estudi de la neutralització vírica per serums. 
1 5. ELISA d'antígens vírics. 



Algunes ~ a ~ i n e s  web d'interes Medline 
Links en Viroloeia 
Institute for Molecular Virolom 
Advanced Electron Microscopy and Imagina 
List of ICTV a~proved Virus Families and Genera 
All the Virology on the Web 
American Society for Viroloev 
Centre of Virologv 
Course on Virolow 
Electron Microaraph Jmages 
EM victures of vinises 
EMBL virus resource 
ICTVdB - A Universal Virus data ba- 
Lrish National Vinis Reference Laboratorv 
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