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PROGRAMA del curso de VIROLOGIA FUNDAMENTAL 2024

Equipo docente: Mabel Berois, Adriana Delfraro, Sandra Frabasile, Natalia Ramos,
Lucia Moreira, German Botto

Docentes invitados: Alvaro Pittini, Sabina Vidal, Virginia Bengochea, Pablo Fagundez
y Natalia Olivero.

Coordinacidn: Sandra Frabasile

TEMAS.

1. Introduccion. Los virus: historia de la virologia. Taxonomia viral.

(1tedrico de 2hs.)

Principales caracteristicas de los virus. Diferencias con otros agentes infecciosos.
Historia de la virologia y principales métodos utilizados para su descubrimiento.
Definicidon de virus. Ejemplos de enfermedades virales erradicadas y problematica
actual de emergencia viral. Principios de taxonomia viral.

2. Morfologia y estructura viral.

(1tedrico de 2hs.)

Concepto de Viridn, viroides y priones. Elementos bdsicos de la estructura viral:
Unidad estructural, capsdmero, capside, nucleocdpside. Estructuras basadas en
simetria que utilizan los virus: Helicoidal, icosaédrica y compleja. Morfologia de virus
desnudos y envueltos.

3. Relacién virus célula.

(1tedrico de 2hs.)

Receptores virales y celulares. Interaccidn a nivel de receptores en virus envueltos y
virus desnudos. Conceptos de células permisivas y no permisivas. Interaccién con
distintas etapas de la maquinaria celular; transcripcién y traduccion celular. Tipos de
infeccion.

4. Genética de virus.

(1tedrico de 2hs.)

Principales conceptos vinculados a la estructura de los genomas virales y la funcidn
de sus genes. Caracteristicas singulares del genoma del virus comparado con otros
organismos. Ruptura de dogmas. Diversidad de los genomas virales. Mecanismos que
actuan sobre el genoma viral y su efecto en la evolucidn e interaccidn del virus con el
huésped. Mutacién. Recombinacion. Reordenamiento.

5. Generalidades de la multiplicacion viral

(1 tedricos de 2hs.)

Etapas fundamentales de la multiplicacién. Mecanismos de entrada a la célula
hospedadora. Estrategias de transcripcion y replicacidon en virus ARN. Maduracion y
mecanismos de egreso.
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6. Respuesta a la infeccion viral

(1 tedricos de 2hs.)

Mecanismos de defensa antiviral. Mecanismos no celulares. Compuestos quimicos
con accion antiviral en las distintas etapas del ciclo replicativo. Mecanismos celulares:
apoptosis, ARN interferente, autofagia. Sintesis de elementos de defensa antiviral:
sintesis y accion de interferdn, mecanismos virales anti-interferdn.

7. Patogénesis viral.

(1tedrico de 2hs.)

Determinantes de patogenicidad. Determinantes de enfermedad. Puerta de entrada
de la infeccién, dispersién (neural, hematica), invasividad, excrecion y diseminacidn.
Eventos estocasticos y cuellos de botella del hospedero en la patogénesis de las
infecciones virales. Inmunopatologia.

8. Transformacioén celular por virus.

(1tedrico de 2hs.)

Conceptos generales. Propiedades de las células transformadas. Mecanismos de
transformacion celular por Retrovirus y por virus ADN tumorales. Virus del papiloma
humano como ejemplo de virus oncogénico, su situacion mundial y local en la era de
una vacuna disponible.

9. Vacunas virales.

(1tedrico de 2hs.)

Introduccion y breve resefia histdrica. Casos emblematicos en el progreso de las
vacunas virales. Tipos de vacunas virales. Proceso de desarrollo de una vacuna viral.
Ejemplos de desarrollo de vacunas virales.

10. Virus emergentes.

(1 tedricos de 2hs.)

Concepto de emergencia y reemergencia. Factores involucrados en la emergencia de
patégenos virales. Principales virus emergentes de los ultimos 20 afios. Resefia
histdrica. Virus zoondticos y de transmisiéon vectorial. Situacidn actual en las
Américas.

11. Evolucién viral.

(1 tedricos de 2hs.)

Teorias sobre el origen de los virus. Evolucidon de virus ADN y ARN. Concepto de
cuasiespecie. Variabilidad antigénica y genética. Mutacion, recombinacion,
reordenamiento. Modelos evolutivos en virus ARN: Virus Respiratorio Sincicial
Humano, VIH, Influenza A, Hantavirus. Virus emergentes. Factores que influyen en la
emergencia viral.

12. Diagnéstico virolégico
(1tedricos de 2hs.)
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Bioseguridad. Obtencién de la muestra clinica. Métodos directos: deteccion de
antigenos virales, microscopia electrénica. Métodos indirectos: deteccidon de
anticuerpos por ELISA [Fl, PRNT. Biologia molecular como herramienta de
diagndstico, RT-PCR, qPCR, hibridacidn, secuenciacion aplicada al diagndstico.

13. Modelos de replicacion viral

(1tedrico de 2hs)

Replicacion de virus ARN: Orthomyxoviridae, Picornaviridae, Paramyxoviridae,
Reoviridae, Arenaviridae, Bunyaviridae, Retroviridae, Hepadnaviride. Estrategias de
transcripcion y replicacion en virus ADN. Modelos: Herpesviridae, Adenoviridae,
Papillomaviridae.

14. Inmunologia viral.

(1 tedricos 2hs)

Fases de la respuesta inmune a la infeccién: inmunidad innata: elementos de la
respuesta inmune innata accién y mecanismo virales de defensa. Inmunidad
adquirida: elementos de la respuesta y mecanismos virales de defensa.

15. Vectores virales

(1tedrico de 2hs.)

Genomas virales como vectores de genes para expresion. Caracteristicas de los virus
para su uso como una herramienta. Conceptualizacidn de los virus como unidades
transductantes. Tipos de vectores virales y sus aplicaciones. Construccidon y
optimizacién de un vector viral.

16. Virus en el ambiente.

(1tedrico de 2hs.)

Estudio de los virus, como organismos capaces de sobrevivir en diferentes matrices
ambientales y su influencia sobre los ecosistemas a través de la modulacién del
tamafio de las poblaciones microbianas, afectando los ciclos biogeoquimicos y en el
flujo de genes. Transmisidn de virus patdgenos a través de matrices ambientales y
alimentos, su impacto en estado sanitario de las poblaciones y en la emergencia de
enfermedades.

17. Virus gigantes.

(1tedrico de 2hs.)

Descubrimiento, estructura morfolégica, comparacion del tamafio con otros agentes
infecciosos, la nueva idea de virus que se pueden visualizar al microscopio dptico.
Replicacion.

18. Virus Vegetales: Caracteristicas Generales e Interaccién con sus plantas
hospedadoras.
(1tedrico de 2hs.)
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Virus de plantas: Importancia. Caracteristicas generales y clasificacion. Transmisién.
Sintomatologia y diagndstico Dispersidon en la planta. Estrategiasde replicacidn.
Interaccidn virus-planta: mecanismos de resistencia a virus. Induccion de
silenciamiento génico mediado por virus. Viroides: caracteristicas generales,
replicacion y dispersion.

19. Virus con impacto en produccién animal.

(1tedrico 2hs)

Emergencia de virus que afectan a la produccién animal, centrada en infecciones en
piaras de cerdos y en fauna silvestre.

20. Anélisis filogenético.

(1tedrico 2hs)

Fundamentos y métodos: distancia, parsimonia, maxima verosimilitud, bayesianos.
Métodos de alineamiento. Confidencialidad estadistica: bootstrap, Jacknife,
likelihood ratio test.

21. Modelado de enfermedades infecciosa

(1tedrico 2hs)

Introduccidn a modelos matematicos aplicados a los estudios de conectividad de
virus en fauna silvestre como modelado de enfermedades infecciosas y ecologia viral.

22. Técnicas aplicadas a la busqueda de herramientas para combatir las infecciones
virales y procesos de escalamiento y desarrollo de kits diagnodsticos

(1tedrico de 2hs.)

Se abordardn temas referentes a nanotecnologia aplicada al estudio de virus (desde
la mesada) y el escalado en la produccién de kits de diagndstico virolégico (ala
produccién).

23. Seminarios

(2 seminarios de 2 hs c/u)

Los estudiantes presentan el andlisis de trabajos cientificos y problemas de virologia
de temas abordados en el curso.

24. El laboratorio de virologia.

(9 tedricos de 1hs.)

1. Aislamiento viral: cultivos celulares, huevos embrionados, animales de experimentacion.
2. Identificacién: efecto citopatico, inmunofluorescencia (modelo Dengue virus), ELISA.

3. Cuantificacidn viral: plaqueo, Dosis letal / infectante 50, hemoaglutinacion.

4. Andlisis de los componentes virales: virus ARN doble cadena. Modelo Rotavirus

5. Andlisis de &cidos nucleicos virus ARN simple cadena : modelo RT-PCR modelo RSV

6. Analisis de acidos nucleicos virus ARN simple cadena: modelo nested PCR modelo
Alfavirus.
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7.Andlisis de secuencias: interpretacién de cromatogramas, alineamiento,.
8. Taller de construccién de arboles filogenéticos modelo Hantavirus.
9.Aislamiento de virus gigantes : modelo Mimivirus.

PRACTICO

1. Reconocimiento de principales equipos para trabajar en virologia.

2. Sustratos Bioldgicos. Cultivos celulares y requerimientos para trabajar con los
mismos. Preparacion de cultivos celulares de linea.

3. Aislamiento de virus. Infeccién de cultivos celulares. Inoculacién de huevos
embrionados con azul de metileno.

4. Identificacién de virus. Observacién de Efecto Citopatico (ECP) producido por
diferentes virus. Técnicas seroldgicas: Inmunofluorescencia, ELISA. (Modelo Virus
Respiratorio Sincitial).

5. Titulacion de virus. Métodos de titulacion. Técnica de Hemoaglutinacién (Modelo
Virus Influenza) Célculo del titulo viral en ensayo de plaqueo viral (Modelo Virus del
Herpes Simple tipo 1).

6. Andlisis molecular de los componentes virales: Acidos Nucleicos.

6.1- Extraccion de ARN viral y andlisis en gel de agarosa (Modelo Rotavirus).

6.2- Técnica de retrotranscripcidn y reaccién en cadena de la polimerasa (RTPCR)
para amplificar fragmentos gendmicos.

6.3- Técnica de reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR) para amplificar
fragmentos gendmicos.

7. Virus gigantes: crecimiento del virus en amebas y observacién en microscopio
dptico (Modelo Mimivirus).

8. Andlisis de secuencias: interpretacion de cromatogramas, alineamiento,
construccion de arboles filogenéticos.

Observacion: En cada una de las actividades se trabajara con modelos virales de uso
rutinario en el laboratorio de la Seccidn Virologia. Todos los virus que se trabajan en
el curso practico corresponden a Nivel de Bioseguridad 2 y seran manipulados de
acuerdo con las normas de manejo especifico de cada uno de ellos.
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