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Materia optativa: Introduccion a la Virologia

UNIDAD 1: ;Qué es un virus?

e La evolucion del concepto de virus. Relacion evolutiva entre los virus de RNA
y DNA. Limites entre los linajes celular y viral.

e C(lasificacion de los virus- Esquema de Baltimore.

e Tamafo celular y escalas. Estudio de estructura proteica e inferencias
evolutivas.

e Pandoravirus: lo mas grande y distinto que se ha visto.

UNIDAD 2: Ciclo Infectivo.

e Pasos generales de un ciclo infectivo.
e Ciclos citoplasmaticos y nucleares (virus a RNA, DNA, ss, ds)

UNIDAD 3: Genoma y Genética Viral.

e Composicidon molecular y organizacién.

e Propiedades generales de los genomas: tipos de acidos nucleicos, regiones
codificantes y no codificantes. Estructuras de los genomas. Estrategias de
replicacion y expresion génica.

UNIDAD 4: Estructura viral.

e Concepto de virion. Simetria. Capsides. Envolturas.

e Ensamblaje. Participacion de proteinas celulares y virales.

e Métodos para estudiar la estructura viral (cristalografia de rayos X, Cryo-EM,
etc.).

UNIDAD 5: Union virus-célula y entrada.

e Arquitectura de la superficie celular. Receptores celulares. Membrana,
Endosomas.

e Fagocitosis y Endocitosis. Fusion de membranas.

e Uncoating, dependencia con la naturaleza del genoma y el mecanismo de
transcripcion.

UNIDAD 6: Sintesis de RNA mediada por RNA.

e RNA polimerasa dependiente de RNA. RNA molde. Iniciacién y Elongacion.

e Switching de la sintesis de mRNA a sintesis de RNA gendmico. Regulacion de
la iniciacion. Especificidades y fidelidad de las polimerasas.

e Virus a RNA: influenza, TMV

UNIDAD 7: Replicacion viral.

e Factores viralesy celulares involucrados en la replicacion. Sitios de replicacion.
Coordinacién de eventos replicativos.

e Estrategias generales de virus RNA (+). Algunos ejemplos.

e Estrategias generales de virus RNA (-). Algunos ejemplos.

e Estrategias generales de virus a DNA. Algunos ejemplos.
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UNIDAD 8: Trancripcion y procesamiento del RNA.

e Mecanismos de trancripcion de virus a DNA.
e Maquinaria celular y viral. Regulacion por proteinas virales.
e Modificaciones covalentes. Splicing de pre-mRNAs. Viral editing.

UNIDAD 9: Transcripcion reversa e integracion.

e Transcripcion en retrovirus y hepadnavirus.
e Integracién y latencia.

UNIDAD 10: Traduccion y control de la expresion viral.

e Estrategias de traduccidn. Poliproteinas, reiniciacién, frameshifting.
e Regulacién de la traduccion.

UNIDAD 11: Ensamblaje.

e Formacion de unidades estructurales. Ensamblaje de la capside y
nucleocapside.

e Empaquetamiento selectivo del genoma viral.

e Virus no envueltos. Picornavirus como ejemplo.

e Virus envueltos: Tospovirus como ejemplo.

UNIDAD 12: Bases de la infeccion y mecanismos de patogénesis.

Vias de Entrada.

e Movimiento viral, propagacion por los tejidos y transmision.
Virulencia. Genes de virulencia.

Sintomatologia y rango de huésped.

UNIDAD 13: Técnicas de laboratorio en Virologia.

e Inoculacién. Infeccion. Cultivo: Virus que replican en cultivo celular. Virus con
ciclo replicativo en plantas y animales.

e Aislamiento y titulacién: Aislamiento de virus de muestras biologicas.
Titulacion por dilucién terminal o por plaqueo. Virometria de flujo.

e Concentracién y purificacién: Métodos de ultracentrifugacion diferencial con
o sin gradiente. Inmunoprecipitacion.

e Deteccidny signos de infeccion en cultivo celular: Efecto citopatico. Deteccion
de antigenos virales en cultivo celular.

TRABAJO PRACTICO 1 (Incluye dos clases): Infeccién y titulacion.

Infeccién de células de insecto High Five con diferentes baculovirus AcCMNPV
(Autographa californica multiple nucleopolyhedrovirus) recombinantes y titulacion
viral: Se utilizaran los baculovirus Ac-LacZ (expresa la enzima B-galactosidasa), Ac-
dTomato (expresa la proteina fluorescente roja dTomato) y Ac-VSVG-EGFP
(expresa la glicoproteina de superficie del virus de la estomatitis vesicular
fusionada a la proteina fluorescente verde EGFP). Se pondran en practica las
técnicas elementales de manipulacion de inoculos virales y de infeccidn en células
en monocapa. Haciendo uso del baculovirus Ac-LacZ se realizaran titulaciones por
dilucion terminal y por plaqueo con metilcelulosa para comparar ambos
procedimientos y discutir ventajas y desventajas de cada uno.
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UNIDAD 14: Defensas intrinseca e innata.

e Animales: respuestas inflamatorias antivirales.
e Plantas: Respuesta innata. Respuesta hipersensible (HR).

UNIDAD 15: Respuestas adaptativas.

e Animales: inmunoglobulinas e inmunidad celular.
e Plantas: Silenciamiento génico.

UNIDAD 16: Deteccion y diagndstico viral.

e Diagnostico molecular. Deteccion de acidos nucleicos virales. PCR, sondas
marcadas.

e Diagnostico serolégico. Deteccion de Antigenos. Inmunofluorescencia (IF),
ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay), Test de Aglutinacion.

e Diagnostico clinico y sintomatologico. Deteccion de anticuerpos especificos
antivirales por técnicas inmunoldgicas (EIA, IFl, WB, etc.)

TRABAJO PRACTICO 2 (incluye dos clases):

Métodos de deteccion viral. A. VIRUS ANIMALES: Evaluacion del efecto
citopatico mediante microscopia: observacion de estroma virogénico, formacién
de poliedros y otros signos de infeccion caracteristicos de los baculovirus. Tincion
nuclear con DAPI. Expresion de proteinas recombinantes mediante microscopia
de epifluorescencia: Diferenciacion de localizacidén citoplasmatica, nuclear y
superficial (membrana plasmatica) mediante la observacion de las infecciones
realizadas en el TP1 con los baculovirus Ac-dTomato y Ac-VSVG-EGFP. B. VIRUS
VEGETALES: Evaluacion de sintomatologia en hojas de plantas de naranjo dulce
infectadas con el virus de la psorosis de los citricos (CPsV). Extraccion del RNA 'y
deteccién del virus por RT-PCR.

UNIDAD 17: Origen y Evolucion viral- Virus emergentes.

Ciclos silvestres: vectores y hospedadores intermedios
Enfermedad emergente.

Epidemia, endemia y pandemia

SARS-CoV-2 y Covid-19

UNIDAD 18: Virus como herramientas biotecnologicas.

e Vectores de transduccion y expresion de genes.
e Control biologico y terapias

Roles de los docentes:

Dra. Prof. Carina Andrea Reyes Martinez: Dictado de clases Tedricas. El area de expertise
de la Dra. Reyes es la Virologia Vegetal con particular énfasis en los mecanismos de
interaccion entre los virus y sus huéspedes y respuestas de defensa y contra-defensa. Su
visidn aportara a la comparacion de las logicas que rigen los procesos generales de
infeccion entre familias de virus vegetales y animales. Ademas lleva adelante varias lineas
de investigacién que incluyen trabajos de deteccién y caracterizacion viral por métodos
moleculares, aportando con esto al abordaje de las metodologias que se presentaran en
el curso.
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Dr. Matias Pidre: El Dr. Pidre es experto en biotecnologia viral y desarrolla varias lineas
de investigacion relacionadas a la generacion de vacunas de segunda generacion, la
terapia génica mediada por vectores virales y el estudio de RNA pequefios en procesos
relevantes de la infeccién viral y su uso como herramientas biotecnoldgicas. Se
encontrara a cargo del dictado de clases y preparacion y desarrollo de Trabajos Practicos.

Disertantes Invitados:

Dra. Leticia Ferrelli. (IBBM-CCT- La Plata —CONICET-UNLP). Experta en las areas de
Gendmica y Evolucion de virus animales. Charla sobre mecanismos evolutivos virales.

Dr. Humberto Debat (Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria (IPAVE-CIAP-INTA,
Cordoba, Argentina). Miembro del Proyecto PAIS (Proyecto Argentino Interinstitucional
de gendmica de SARS-CoV-2). Charla sobre Descubrimiento de virus a gran escala:
explorando alos confines de la virosfera mediante tecnologias avanzadas de
secuenciacion.

Bibliografia basica:

¢ Principles of Virology (5th Edition)
Jane Flint, Vincent R. Racaniello, Glenn F. Rall, Theodora Hatziioannou, Anna
Marie Skalka [ISBN: 978-1-683-67358-3]

e Plant Virology (5th Edition)
Roger Hull [ISBN: 9780123848710]

Bibliografia complementaria:

e Knipe, D.M., Howley, P, 2013. Fields Virology (Knipe, Fields Virology)-2
Volume Set. LWW Philadelphia, PA, USA.

e Weaver S.C, Denison M. Roosinck M., Vignuzzi M., editors. 2016. Virus
Evolution, Current Research and Future Directions. Academic Press;
Caister.

e Cann, AJ. 2015. Principles of Molecular Virology: Sixth Edition.

e Rest, J.S, 2008. Virology: Principles and Applications. By John Carter and,
Venetia Saunders. Chichester (United Kingdom) and Hoboken (New Jersey):
John Wiley & Sons.



