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TEORIA

1. Naturalesa i multiplicaci6 dels virus

El mén dels virus. Virus, elements genétics mobils i éssers vius. Parasitisme
estricte, multiplicacié i transmissio. La diversitat virica i el concepte “iceberg”. La
particula virica: dimensions, composicid quimica, morfologia i nomenclatura.
Funcions de la capside. Composicié quimica i organitzacié del genoma viric: gens
estructurals i no estructurals. La polaritat de I'acid nucleic. El cicle viric: fases extra-
i intracel.lulars. Multiplicacié virica: infeccions productives i no productives.
Expressié temporal de gens virics. La malaltia virica.

2. LaVirologiai els seus origens

Les hipotesis sobre el manteniment de la vida i la generaciéo espontania. Els
treballs d'en Pasteur. Agents infecciosos microscopics i els postulats de Koch. El
segle XIX: el descobriment dels virus. El mosaic del tabac: el concepte de veri
filtrable. Descobriment dels virus animals. El segle XX: caracteritzacid quimica,
estructural i geneética dels virus. Fets rellevants en la historia de la Virologia.
L’eradicaci6 de la verola i el risc de re-emergéncia. Aspectes clinics i
biotecnologics de la Virologia.

3. Metodologia virologica

Obtenci6 de particules viriques. El cultiu cel-lular. Cultius a petita i mitjana escala.
Purificacio. Quantificacio de particules viriques. Analisi de components virics i
aplicacions diagnostiques. El laboratori de Virologia: arees i distribucié. La
seguretat biologica. Nivells de contencio: P1 a P4. Tractament d'aire. Tractament
d'efluents. Les fabriques de vacunes: produccié a escala industrial de particules
viriques.

4. Estructura de les particules viriques

Morfologia de les particules viriques. Estudi arquitectonic de les particules viriques:
la microscopia electronica i les reconstruccions tridimensionals. La difraccié de raig
X: requisits cristalografics i nivell de resolucié. Arquitectura molecular en les
simetries helicoidal i icosahédrica. El principi de quasiequivalencia de Caspar i
Klug. Proteines trans-membrana en les envoltes viriques. Llocs d'unié a receptors.
La neutralitzacio.

5. Genética i genomes virics

Principi d'economia i complexitat dels genomes virics. Estructura genomica.
Genomes segmentats i partits. Sequienciaci6 de genomes virics i prediccié de
funcions. Mutacié espontania i mutagenesi. Tipus de mutants. Recombinacio,
reorganitzacié i mescla fenotipica. Tipus de mutants virics. Virus defectius:
genomes integrats, virus satellits i particules defectives interferents.



Complementacid. El clon infecciés. Expressio génica en diferents tipus de virus;
estrategies de regulacié temporal. Principis de genética inversa. Instruments virics
per a transferencia genética i terapia génica. Presentacié de péptids i antigens en
virus recombinants. Clonacio i expressio genica amb vectors d’origen viric.

6. Principis de taxonomia virica

Primeres classificacions de virus: classificaci6 de Bradley de bacteriofags i de
Baltimore de virus animals. EI Comité Internacional de Taxonomia de Virus i el
sistema de classificacio. Propietats viriques usades en taxonomia. Families de
virus animals i virus no classificats. Els principals patogens humans i les seves
malalties. Virus de plantes, invertebrats, bacteris i fongs.

7. Origen i evolucio dels virus

Origen dels virus; teories regressives i a favor d'un origen cel-lular. Mecanismes de
generacio de diversitat. Freqliiéncies de mutacio i abundancia relativa de mutants.
Fixacié de mutacions. Replicases viriques i fidelitat de copia. Variabilitat i evolucio
en virus RNA i retrovirus. Les quasiespecies viriques. Evolucio i potencial evolutiu.
Seleccié darwiniana i no darwiniana de mutacions. Efectes fundacionals i colls
d'ampolla. Divergéncia genética i antigénica,; el virus de la grip. Filogenia virica.

8. Noves malalties viriques i virus emergents

Aparici6 de noves malalties viriques. Salt d’hoste. Emergéncia i re-emergéncia
virica. Factors mediambientals, socials i tecnologics determinants. Importancia dels
vectors artropodes. L‘espécie humana com a hoste terminal. Nous virus i virus
emergents humans. Les febres hemorragiques. El virus Ebola i el virus de la
immunodeficiéncia humana. Els nous virus hepatics.

9. Multiplicacio virica

Reconeixement cel-lular. Naturalesa i funcié dels receptors. Internalitzacio.
Decapsidacié. Aturada de la biosintesi cel-lular. Estimulacié de funcions cel-lulars:
papovavirus i adenovirus. Sintesi de RNA, DNA i proteines viriques: seqléncies
temporals. Processat de proteines viriques. Factories viriques i inclusions. Efectes
citopatics. Sortida de particules viriques amb i sense lisi. Apoptosi. Transformacio
cel-lular en virus RNA: oncogens cel-lulars; activaci6 i transduccid. Transformacio
cel-llular en virus DNA: oncogens i oncoproteines viriques. Dianes de farmacs
antivirics. El RNA interferent.

10. Patogénia de les infeccions viriques

Caracteristiques de les infeccions virigues. Portes d'entrada. Infeccions
localitzades i sistemiques. Invasivitat. Viremia. Transmissio nerviosa. Teixits diana:
tropisme. Virulencia. Paper de la resposta organiques en la patogenia. El contagi:
vies de transmissio. Vectors i reservoris. Les infeccions viriques persistents;
mecanismes de persisténcia. El virus del xarampi6. El virus Epstein-Barr. Les
hepatitis viriques. Infeccid per HIV; els aspectes dinamics de la persistencia.

11. Resposta ales infeccions viriques
Mecanismes antivirics inespecifics. Induccid i activitat dels interferons. Induccio i
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evolucio de la resposta immune. Paper d’anticossos i cel-lules T. Profilaxi de les
infeccions viriques: la vacunacio. Tipus de vacunes; atenuades i inactivades. Les
vacunes de la polio. Bases molecular de l'atenuaci6. Vacunes de nova generacio.
Antigens i immunogens. Proteines recombinants i peptids sintétics. Pseudo-
capsides vacunals. La vacuna contra la hepatitis B. Vacunacié amb DNA.

12. Prions

Les proteines infeccioses: els prions. Desenvolupament del concepte de prio.
L'amiloid. Sintesi i processat de PrP°. Formacié de PrP*® i propagacié dels prions.
Encefalopaties espongioformes: herencia i contagi. Diversitat fenotipica dels
prions; les soques. El “scrapie” i la encefalopatia espongioforme bovina. Barreres
interespecifiqgues. Les encefalopaties espongioformes humanes: el Kuru, el
sindrome de Creutzfeldt-Jakob i les malalties hereditaries. Els prions en llevats.

13. Bacteriofags, virus vegetals i viroids

Aspectes generals del cicle dels bacteriofags. Morfologia i morfogenesi de les
capsides fagiques: el fag T4. Els fags filamentosos. Utilitzacié de bacteriofags en
genética molecular i biotecnologia. El “phage display”. Importancia economica dels
virus de plantes. Infeccié virica de plantes. Moviment de particules viriques pel
sistema vascular. Sistemes de defensa de I'hoste. Els viroids: estructura i
constancia de dominis. Possibles mecanismes de la patogeéenia. El virus de la
hepatitis delta.

PRACTIQUES

1. Obtenci6 de llisats fagics.

2. Titolat de suspensions viriques.

3. Aillament de bacteriofags de mostres naturals.
4. Multiplicacio de bacteriofags: "one-step-growth".
5. Reactivacio "Weigle" de bacteriofags.

6. Adsorcié fagica.

7. Inactivacio de bacteriofags per antigen somatic.
8. Reassociaci6 "in vitro" de capsides viriques.

9. Inactivacié de bacteriofags per llum ultraviolada.

10. Inactivaci6 de bacteriofags per calor i pH.

11. Obtenci6é de mutants litics de bacteriofags.

12. Calcul de frequencies de bacteriofags mutants.
13. Obtenci6 de serums policlonals contra virus.
14. Estudi de la neutralitzacié virica per sérums.
15. ELISA d'antigens virics.

16. Microscopia electronica de bacteriofags.
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Campus Virtual de la UAB. Hi podeu trobar tot el material docent
necessari.

Avaluacio de I'assignatura

Examen final tipus test d'eleccié multiple amb una part de teoria (unes 90
preguntes) i una part de practigues (unes 10 preguntes). Del total, 70
preguntes cobriran els objectius docents esmentats més endavant i les 30
restants aspectes més avancats i de relacié. La qualificacié es fara de la
segient manera: Aprovat a partir de 5; Notable a partir de 7; Excel-lent a
partir de 8. Les Matricules d’'Honor s’'adjudicaran segons el nombre de
matriculats i d’'acord el criteri del professor. Es dura a terme una auto-
avaluacio continuada durant tot el curs.

Responsable de l'assignatura

Antoni Villaverde. Departament de Genetica i de Microbiologia. Universitat
Autonoma de Barcelona. Tel 935812148; Fax 935812011; e-mail
Antoni.Villaverde@uab.es

Professores de practiques

Anna Aris (Tel 935812864; e-mail anna.aris@uab.es) i Andrea Vera (Tel
935812864; e-mail andrea.vera@uab.es). Professora responsable. Anna
Aris.



Objectius docents.

Els objectius docents sén el conjunt de conceptes basics i fonamentals que
S’impartiran a l'assignatura i que, segons el criteri del professor, tot estudiant
universitari de virologia en un ambit no sanitari hauria de coneixer. La bona
comprensi0 dels mateixos €s necessaria per a aprovar I'examen, mentre que
I'obtencié de qualificacions superiors requereix la seva integracio per a la resolucio
de problemes multifactorials, entre d’altres, d’acord als exemples especifics que es
treballin a classe. S’indiquen els textos i exercicis per a cada tema dirigits a
consolidar les idees presentades a classe i es recomana la seva consulta i
resolucié respectivament.

Tema 1. Relacionar la diversitat virica amb la dels seus hostes. Entendre el
concepte de parasitisme estricte i identificar les funcions i elements cel-lulars
parasitats. Entendre les etapes del cicle viric mecanistica i enzimaticament.
Relacionar cada etapa amb el compartiment cel-lular corresponent. Reconeixer les
semblances i diferencies entre virus i altres elements genétics mobils. Identificar
les diferencies biologiques entre virus DNA, RNA i amb transcriptasa inversa des
del punt de vista genomic i biologic. Conéixer les diferents estrategies de
multiplicacio virica i el paper de l'envolta en els virus que la tenen. Entendre el
diferent paper dels tipus de gens virics en el cicle biologic. Coneixer
qualitativament la composicié quimica de les particules viriques i quantitativament,
els marges de les seves dimensions. Entendre el significat biologic de la polaritat
del genoma. Poder donar una definicio precisa de virus.

Llegir: Caan. Lecture Notes: Chapter 1.
Fer: Caan. Chapter 1. Learning Exercises: Interactive Self Assessment Quiz.

Tema 2. Entendre la continuitat reproductiva de la vida i dels sistemes biologics
(incloent-hi els virus) versus la teoria de la generacié espontania. Comprendre els
postulats de Koch i poder explicar per qué no es poden aplicar als virus. Entendre
els criteris per a assignar agents etiologics virics. Coneixer els tret més rellevants
de la historia de la Verola. Situar en un context temporal el descobriment dels virus
i el reconeixement de les seves caracteristigues morfologiques, quimiques i
genetiques.

Llegir: Caan. Appendix 3: The History of Virology
Fer: Caan. Chapter 1. Learning Exercises: A dose of the pox i The Panama Puzzle.

Tema 3. Coneixer les metodologies basiques d'obtencié de llisats virics per
bacteriofags, virus vegetals i virus animals, i de purificacio i d'observacio
microscopica de virions. Coneixer els procediments analitics més importants per a
determinar components virics, incloent-hi la PCR, I'is de sondes d’acids nucleics i
immunoassaigs, i saber quins dells s’ apliquen al diagnostic. Saber realitzar
titolats, i conéixer els métodes alternatius d’avaluacio d’activitat biologica. Entendre
la bioperillositat dels virus i conéixer les mesures de contencié en un laboratori de
Virologia.



Llegir: Caan. Lecture Notes. Chapter 1; El guié de practiques de Virologia de la
UAB.
Fer: Caan. Chapter 7. Learning Exercises: Rubella i Henrietta Lacks.

Tema 4. Conéixer els diferents tipus morfologics virics i a quin d’ells pertanyen els
principals patogens humans. Conéixer els trets fonamentals de la microscopia
electronica, la difraccid6 de raig X i els métodes de reconstruccid dimatges.
Comprendre l'arquitectura molecular de la capside en les simetries helicoidal i
icosahédrica i avaluar quantitativament els parametres rellevants (nombre de
costats, capsomers i subunitats) en la simetria isomeétrica. Comprendre
arquitectonicament la simetria rotacional, el valor de T i les seves excepcions
arquitectoniques. Conéixer la neutralitzacid6 1 els conceptes associats
d'immunologia virica. Entendre el paper de la capside en la interacci6 amb la
cel-lula hoste. Coneixer el paper i localitzacié de les proteines de la matriu i de
fusio.

Llegir: Caan. Chapter 2. Learning Exercises: The Symmetry Shop; Lecture notes:
Chapter 2.
Fer: Caan. Chapter 2. Learning Exercises: Interactive Self Assessment Quiz.

Tema 5. Coneixer quantitativament els marges de complexitat dels genomes
virics i les diferencies entre virus DNA i RNA. Conéixer les propietats dels
genomes partits i segmentats i la organitzacidé genica en virus RNA. Entendre els
mecanismes de variabilitat genética en virus i de la complementacié. Entendre
els mecanismes d’expressié genica i el seu vincle amb la polaritat dels genomes.
Coneixer els principis de la genética inversa i en general, les estratégies de
manipulacid genetica de virus. Saber el tipus de genoma dels principals patogens
humans.

Llegir: Caan. Lecture Notes. Chapter 3.
Fer: Caan. Chapter 3. Learning Exercises: Interactive Self Assessment Quiz.

Tema 6. Coneéixer les bases biologiques de la classificacio de Baltimore i les
classes resultants. Saber quins son els criteris taxonomics en Virologia i els
taxons que en resulten. Coneixer les families viriques que contenen els principals
patdgens humans i animals, i saber-ne el tipus d'acid nucleic i les
caracteristiques principals de la particula virica (presencia o no d’envolta i tipus
de simetria).

Llegir: Caan. Appendix 2: Classification of Sub-Cellular Infectious Agents.
Fer: Caan. Chapter 5. Learning Exercises: Virus Replication.

Tema 7. Coneixer les hipotesis sobre l'origen i I'evolucio global dels virus i tenir
criteris per a avaluar-ne les possibilitats pels diferents grups de virus. Coneixer
guantitativament els ordres de magnituds de les frequiencies de mutacié en els
genomes virics. Coneixer I'estructura, el tamany i el dinamisme de les poblacions
viriques. Entendre la diferencia entre frequéncia de mutacio i la proporcio de
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mutants. Entendre els principis de la fixacié darwiniana i no darwiniana de
mutacions i els fonaments de les pressions selectives sobre les poblacions
viriqgues. Comprendre la diferéncia entre potencial evolutiu i evolucié. Entendre els
conceptes d'espai de sequencies, de sequencies master i consens i d’eficacia
replicativa.

Llegir: Encyclopedia of virology. Terme: Quasispecies.

Tema 8. Vincular la variabilitat genetica virica amb la possible aparicio de nous
virus. Entendre el paper dels factors mediambientals determinants, com a
oportunitats de contacte entre especies. Saber la diferéncia biologica entre nous
virus humans establerts i no establerts. Coneixer els principals virus humans nous,
les families a les que pertanyen i el seu impacte en la salut humana. Comprendre
la emergencia virica.

Llegir: Encyclopedia of virology. Terme: Emerging viral diseases.

Tema 9. Coneixer les diferents etapes del cicle de multiplicacio virica en infeccions
productives. Saber el paper i naturalesa dels receptors virics i els mecanismes de
internalitzacié cellular i escapament ensdosomal. Conéixer l'impacte de la
multiplicacié virica sobre la biosintesi cel-lular i els principals efectes citopatics.
Entendre la regulacié temporal de I'expressié génica en diferents virus. Coneixer
els trets principals de la morfogenesi virica i el paper de I'envolta en la formacio
dels virions. Saber els diferents mecanismes de la oncogéenesi virica i els tipus de
virus oncogeénics. Coneixer els antivirics més importants i les seves dianes.
Comprendre la biologia de I'RNA interferent.

Llegir: Caan. Lecture Notes. Chapter 4.

Llegir: Caan. Lecture Notes. Chapter 5.

Llegir: Caan. Lecture Notes. Chapter 7.

Fer: Caan. Chapter 4. Learning Exercises: Interactive Self Assessment Quiz.
Fer: Caan. Chapter 5. Learning Exercises: Interactive Self Assessment Quiz.
Fer: Caan. Chapter 5. Learning Exercises: Virus Replication.

Tema 10. Saber el paper de les portes de entrada en les infeccions viriques.
Distingir entre infeccions localitzades i sistemiques. Coneixer els conceptes de
tropisme, invasivitat i virulencia-atenuacid. Coneixer el tropisme dels pricipals virus
humans i les seves vies de contagi. Entendre el paper biologic i epidemiologic dels
reservoris i dels vectors. Entendre la dinamica entre rentat i persistencia i els
diferents mecanismes de persisteéncia. Coneixer els llocs de persistencia en virus
humants. Entendre la latencia i la reactivacio i saber-ne exemples.

Llegir: Caan. Lecture Notes. Chapter 6.
Llegir: Caan. Lecture Notes. Chapter 7.
Fer: Caan. Chapter 7. Learning Exercises: Interactive Self Assessment Quiz.

Tema 11. Coneéixer els trets més rellevants de la resposta immune antivirica
especifica i el paper de la vessant humoral i cel-lular en el rentat i la prevencié de
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la infecci6. Valorar la importancia de la immunitat mucosal a les portes d’entrada.
Coneixer els trets més rellevants de la resposta immune no adaptativa i en
particular dels interferons. Entendre les diferents estratéegies vacunals
convencionals i les diferencies entre vacunes inactivades i atenuades. Coneixer els
riscs biologics de la vacunacio i les noves aproximacions vacunals.

Llegir: Caan. Lecture Notes. Chapter 6.
Fer: Caan. Chapter 6. Learning Exercises: Interactive Self Assessment Quiz.

Tema 12. Coneéixer les malalties prioniques humanes i animals i les seves
caracteristiques cliniques i epidemiologiqgues més importants. Comprendre les
bases moleculars de la teoria del pri6 i coneixer les formes conformacionals de la
proteina PrP. Saber de I'existencia de prions no patogens en llevats.

Llegir: Caan. Chapter 8. Learning Exercises: How Now Mad Cow.
Fer: Caan. Chapter 8. Learning Exercises: Interactive Self Assessment Quiz.

Tema 13. Conéixer la morfologies dels bacteriofags i els aspectes més importants
de la morfogenesi en la simetria mixta i helicoidal. Saber els trets fonamentals de la
lisi i la lisogénia. Entendre els principis biologics del “phage display” i saber-ne
aplicacions. Coneixer la mecanica de la transmissio i la infeccid virica en plantes i
els principis que governen el moviment dels virions en la planta. Coneixer la
patogenia, els mecanismes de defensa i les maneres de promoure la seva
activacio en agricultura. Coneixer I'estructura molecular dels viroids i el tipus
d’hostes que infecten.

Llegir: Caan. Lecture Notes. Chapter 6.
Fer: Caan. Chapter 6. Learning Exercises: Interactive Self Assessment Quiz.
Fer: Caan. Chapter 8. Learning Exercises: Interactive Self Assessment Quiz.



