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Nombre del curso o unidad curricular: VIROLOGIA FUNDAMENTAL k :

\ v

Licenciaturas: Bioquimica, Ciencias Bioldgicas

Frecuencia y semestre de la formacion al que pertenece la unidad curricular: Se dicta todos los afios
en semestre impar

Créditos asignados:
Ciencias Biologicas 11 (Tramo Orientaciéon- Area Celular y Molecular)

Bioquimica 11 (Area Electivas)

Nombre del/la docente responsable de la unidad curricular y contacto: Adriana Delfraro
(adelfraro@gmail.com, adriana@fcien.edu.uy)

Requisitos previos: Se requieren conocimientos basicos de microbiologia (tipos de microorganismos,
organizacion), genética (estructura y sintesis de acidos nucleicos y proteinas), fundamentos de biologia
celular (la célula eucariota, organizacion, tipos celulares, metabolismo celular)

Ejemplos unidades curriculares de Facultad de Ciencias u otros que aportan dichos
conocimientos: Biologia Celular, Microbiologia (de Facultad de Ciencias o Facultad de Quimica),
Bioquimica

Conocimientos adicionales sugeridos:

Se sugieren conocimientos basicos de inmunologia (concepto de sistema inmune, caracteristicas de la
inmunidad innata y adaptativa, inmunidad humoral y celular)



Objetivos de la unidad curricular:

patdgenos, asi como su utilizacién como herram1entas moleculares.

b) En el marco del plan de estudios

El curso pertenece al area biologica del plan de estudios. El curso de Virologia Fundamental
pretende dar una vision amplia y moderna de la virologia, abarcando los conocimientos generales
sobre los virus y su interaccion con la célula y el organismo como agentes patogenos, asi como su
uso como herramientas moleculares.

Se pretende brindar una vision actualizada sobre la diversidad y evolucion de estos patégenos, asi
como los desafios que representan estos patogenos para la salud humana y animal (emergencia
viral, vacunas, antivirales). El curso tiene un importante contenido practico, donde el estudiante se
familiarizara con las principales metodologias para el estudio de los virus, abarcando desde los
cultivos celulares y el aislamiento viral, cuantificacion, analisis serologico y molecular, y vectores
virales.

En el marco de la formacion profesional, ;qué herramientas aporta esa unidad curricular en la
formacion profesional de ese estudiante?

Se pretende dotar al estudiante de herramientas para su posible participacion tanto en grupos de
investigacion en virologia (animal, humana, ambiental), grupos de investigacion donde los virus puedan
ser utilizados como herramientas biotecnoldgicas o en actividades relacionadas con laboratorios clinicos.
Asimismo, se intenta promover una actitud critica durante el curso que le permita al estudiante discutir los
problemas planteados. Destacando ademas la importancia de esta disciplina en el momento cientifico
actual y su utilizacion en otras areas, asi como su contribucion al conocimiento cientifico en general.

Temario sintético de la unidad curricular:

En el curso de Virologia fundamental se abordaran temas esenciales que brinden una sélida formacion en
Virologia. El curso introduce al estudiante en los aspectos fundamentales de la biologia de virus animales,
vegetales, bacteriofagos y virus gigantes. Cuenta con un fuerte componente practico, que acerca al
estudiante al trabajo con virus, abordando temas como: aislamiento e identificacion viral, cuantificacion,
caracterizacion de los componentes moleculares, generacion de vectores virales, etc.

Asimismo, se intenta promover una actitud critica que permita al estudiante discutir los problemas
planteados, destacando la importancia de esta disciplina en el momento cientifico actual y su utilizacion
en otras areas del conocimiento.

Temario desarrollado:
TEORICOS

1. Introduccién. Los virus: historia de la virologia. Taxonomia viral.
(1 tedrico de 2hs.)
Principales caracteristicas de los virus, A;pueden ser considerados seres vivos. Diferencias con otros



agentes infecciosos. Historia de la virologia y principales métodos utilizados para su descubrimiento.
Definicién de virus. Ejemplos de enfermedades virales erradicadas y problematica actual de emergen01a

viral. Principios de taxonomia viral.
2. Morfologia y estructura viral.
(1 tedrico de 2hs.) / \

Concepto de Virion, viroides y priones. Elementos bésicos de la estructura viral: Umdad estructura\,L i
capsomero, capside, nuecleocépside. Estructuras basadas en simetria que ut1l1zan los V1rus "Héhcoydgl/}
icosaederica y compleja. Morfologia de virus desnudos y envueltos. \ &
3. Relacion virus célula.

(1 tedrico de 2hs.) :
Receptores virales y celulares. Interaccion a nivel de receptores en virus envueltos y virus desnudos
Conceptos de células permisivas y no permisivas. Interaccion con distintas etapas de la maquinaria celular
transcripcion y traduccion celular. Tipos de infeccidn.

4. Genética de virus.

(1 tedrico de 2hs.)

Principales conceptos vinculados a la estructura de los genomas virales y la funcion de sus genes.
Caracteristicas singulares del genoma de los virus comparado con otros organismos. Ruptura de dogmas.
Diversidad de los genomas virales. Mecanismos que actiian sobre el genoma viral y su efecto en la
evolucion e interaccion del virus con el huésped. Mutacion. Recombinacion. Reordenamiento.

5. Multiplicacion viral

(2 tedricos de 2hs.)

Etapas fundamentales de la multiplicacion. Mecanismos de entrada a la célula hospedadora. Estrategias
de transcripcidn y replicacion en virus ARN. Modelos: Orthomyxoviridae, Picornaviridae,
Paramyxoviridae, Reoviridae, Arenaviridae,Bunyaviridae, Retroviridae, Hepadnaviride. Estrategias de
transcripcion y replicacion en virus ADN. Modelos: Herpesviridae, Adenoviridae, Papillomaviridae.
Maduraciéon y mecanismos de egreso.

6. Respuesta a la infeccion viral

(2 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 interferon, mecanismos virales anti-
interferon. Fases de la respuesta inmune a la infeccion: 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.

7. Patogénesis viral.

(1 tedrico de 2hs.)

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

8. Transformacion celular por virus.

(1 tedrico 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. Vectores virales

(1 tedrico de 2hs.)

Genomas virales como vectores de genes para expresion. Caracteristicas de los virus para su uso como
una herramienta. Conceptualizacion de los virus como unidades transductantes. Resefia historica del
desarrollo de los virus como vectores: avances y retrocesos. Tipos de vectores virales. Construccion y
optimizacion de un vector viral. Ejemplos de vectores virales y sus aplicaciones.

10. Evolucion viral.

(2 tedricos de 2hs.)

Teorias sobre el origen de los virus. Evolucion 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. Analisis filogenético. Fundamentos y métodos: distancia,




parsimonia, maxima verosimilitud, bayesianos. Métodos de alineamiento. Confidencialidad estadistica:
boostrap, Jacknife, lihood ratio test.

11. Mimivirus. Mamavirus.

(1 tedrico de 2hs.)

Descubrimiento, estructura morfologica, compara01on del tamafio con otras agentes infecciosos, la nueva
idea de virus que se pueden visualizar al microscopio dptico. Replicacion.

12. Bacteriofagos.

(1 tedrico de 2hs.)

Historia del descubrimiento de los fagos, primeras Microfotografias. Clasificacion de los bacteriofagos.
Familias. Morfologia.Infeccion de Fagos. Ciclo Litico y Lisogénico. Aplicaciones de Fagos. Concepto de
Viréfagos. Evolucién y ecologia. AjPor qué fagos Los fagos como el gran modelo para estudios de
evolucion viral.

13. Virus Vegetales: Caracteristicas Generales e Interaccion con sus plantas hospedadoras.

(1 tedrico de 2hs.)

Virus de plantas: Importancia. Caracteristicas generales y clasificacion. Transmision. Sintomatologia y
diagnostico Dispersion en la planta. Estrategiasde replicacion. Interaccion virus-planta: mecanismos de
resistencia a virus. Induccion de silenciamiento génico mediado por virus. Viroides: caracteristicas
generales, replicacion y dispersion.

14. Diagnostico viroldgico

(2 tedricos de 2hs.)

Bioseguridad. Obtencion de la muestra clinica. Fichas epidemioldgicas. Métodos directos: aislamiento,
deteccion de antigenos virales, microscopia electronica. Métodos indirectos: deteccion de anticuerpos por
ELISA IFI, PRNT. Biologia molecular como herramienta de diagnéstico, RT-PCR, qPCR, hibridacion,
secuenciacion aplicada al diagnostico.

15. Vacunas virales.

(1 tedrico de 2hs.)

Introduccion y breve resefia historica. 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.
16. Virus en el ambiente.

(1 teorico de 2hs.)

Un enfoque desde la virologia ambiental al estudio de los virus, como organismos capaces de sobrevivir
en diferentes matrices ambientales. La influencia de los virus presentes en matrices ambientales sobre los
ecosistemas a través de la modulacion del tamafio de las poblaciones microbianas, afectando los ciclos
biogeoquimicos y en el flujo de genes. La transmision de virus patégenos a través de matrices
ambientales y alimentos, su impacto en estado sanitario de las poblaciones y en la emergencia de
enfermedades, asi como en la toma de medidas de gestion y el control de dichas matrices.

17. Virus emergentes.

(2 tedricos de 2hs.)

Concepto de emergencia y re-emergencia. Factores involucrados en la emergencia de patdgenos virales.
Principales virus emergentes de los ultimos 20 afios. Resefia historica. Virus zoonoticos y de transmision
vectorial. Situacion actual en las Américas.

18. El laboratorio de virologia.

(10 tedricos de 1hs.)

Aislamiento viral: cultivos celulares, huevos embrionados, animales de experimentacion.

Identificacion: efecto citopatico, inmunofluorescencia, ELISA. Cuantificacion viral: plaqueo, Dosis letal /
infectante 50, hemoaglutinacion. Analisis de los componentes virales: virus ARN. Modelo Rotavirus,
hepatitis E. Virus ADN: Modelo papilomavirus. Analisis de secuencias: interpretacion de cromatogramas,
alineamiento, construccion de arboles filogenéticos. Produccion de un vector viral: Modelo HSV-1.
Aislamiento de Mimivirus. Aislamiento de Bacter6fagos.

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. Infeccion de cultivos celulares. Inoculacion de huevos embrionados con azul de



metileno.

4. Identificacion de virus. Observacion de Efecto Citopatico (ECP) producido por dlfe,rentesmr\us
Técnicas seroldgicas: Inmunofluorescencia, ELISA. (Modelo Virus Respiratorio S@mal)\ S R

5. Titulacion de virus. Métodos de titulacion. Técnica de Hemoaglutinacion (queiofVlru,s Inﬂ’u@n )

Calculo del titulo viral en ensayo de plaqueo viral (Modelo Virus del Herpes S1mplé tlpo \ tT ,
6. Anélisis molecular de los componentes virales: Acidos Nucleicos. \ =4 8 )
6.1- Extraccion de ARN viral y analisis en gel de agarosa (Modelo Rotavirus). \ \ /w /’

6.2- Técnica de retrotranscripcion y reaccion en cadena de la polimerasa (RTPCRY) para amphﬁ'\;
fragmentos genomicos (Modelo Virus de la Hepatitis E). ~ e
6.3- Técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para amplificar fragmentos genomlcos

6.4- RFLP sobre fragmentos de PCR para genotipificacion (Modelo Virus del Papilloma Humano).

7. Bacteridfagos: cultivo, ensayo de lisis en bacterias y titulacion (Modelo MS2).

8. Vectores virales: produccion de un vector viral defectivo y titulacion (Modelo Virus del Herpes Simple
tipo 1).

9. Virus gigantes: crecimiento del virus en amebas y observacion en microscopio optico (Modelo
Mimivirus).

10. 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 Seccion Virologia. Todos los virus a emplear en el curso practico corresponden a Nivel
de Bioseguridad 2 y seran manipulados de acuerdo a las normas de manejo especifico de cada uno de
ellos.

Bibliografia
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implications. Waltham, MA : Elsevier, xvi, 412 p. : il.. Disponible en BlbhoteﬁaﬁFacultad,g‘l
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b) Complementaria:

DOMINGO E, Webster R, Holland J. (Ed.) 1999. Origin and evolution of viruses. London. Academic
Press. ISBN-10: 0122203607

DOMINGO E. 1994. Virus en evolucion. Madrid. Eudema Universidad. ISBN: 9788477541912
YAMASHITA M, Kristal M, Fitch W. and Palese P. 1988. Influenza B virus evolution, cocirculating

lineages and comparison of evolutionary pattern with those of Influenza A and C viruses. Virology, 163:
112 - 122. Disponible en version electronica en sitio EVA del curso.

Modalidad cursada: Presencial

Metodologia de enseifianza: clases tedricas, practicos de laboratorio con actividades experimentales
realizadas por los estudiantes, seminarios de presentacion y discusion de articulos cientificos

Carga horaria total: 93

Carga horaria detallada:
a) Horas aula de clases teoricas: 54 semestrales
b) Horas aulas de clases practicas: 39 semestrales

¢) Horas sugeridas de estudio domiciliario durante el periodo de clase:

Sistema de ganancia de la unidad curricular
Tiene examen final: Si
Se exonera: No

Nota de exoneracion (del 3 al 12):



a) Caracteristicas de las evaluaciones: //’.}_\, de Jag 2\

tipo parcial de los contenidos del curso practlco en base a preguntas multlple opclon.y ablertzis Se
aprueba con el 50% del puntaje total. 3) la participacion en al menos una de las at:tl'\/ldades de

seminarios, y elaboracion de un informe escrito a partir de su participacion en los sermnarlos de
discusion. bV

Para la aprobacion de la materia se requiere aprobar un examen final donde se plantean 5 pre .g untas
abiertas. Se aprueba con el 50% del puntaje total.

b) Porcentaje de asistencia requerido para aprobar la unidad curricular: 75
¢) Puntaje minimo individual de cada evaluacion y total: 50

d) Modo de devolucion o correccion de pruebas: Segun requerimiento de cada estudiante.
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