
Hacia una vacuna sintética para
la infección por rotavirus'
ROMILlO ESPEJO'

Los rotavirus están compuestos por dos capas
proteicas; su nombre, derivado del latín "rota"
(rueda) y adoptado oficialmente para este género,
fue sugerido originalmente por Flewett porque, al
observar al microscopio electrónico preparaciones
teñidas negativamente, las subunidades de la capa
interna se aprecian como rayos que sostienen un
delgado aro que constituye la capa externa.

El diámetro de los viriones completos es de 67-
75 nm y de las partículas sin capa externa de 55-
65 nm. La presencia de capa externa confiere al
virión su capacidad infectiva y su remoción por
agentes quelantes de metales bivalentes como
EDT A o EGT A conlleva la pérdida de infectividad
del virión. Altas concentraciones de CaC1, (1.5 M),
que tienen un efecto caotrópico, destruyen la ca-
pa interna del virión dejando partículas con un
coeficiente de sedimentación de 2805 correspon-
dientes a licores" o nucleocápsides.

El genoma de los rotavirus se encuentra forma-
do por ARN segmentado de doble cadena; su peso
molecular total es de, aproximadamente, 11 xl 06

Y consiste de 11 segmentos con un rango en peso
molecular de 2.2 a 0.2 x 106. Estos segmentos
pueden separarse por electrofóresis en geles de
agarosa o acrilamida y aunque se observan dife-
rencias entre distintos aislados se obtiene un pa-
trón que puede reconocerse muy fácilmente y que
es totalmente característico de los rotavirus. Las
diferencias observadas en los patrones electroforé-
ticos de distintos aislados se han utilizado para
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distinguir cepas de rotavirus en estudios epidemio-
lógicos y de esta manera conocer la prevalencia,
evolución y propagación de distintas cepas.

También, se ha utilizado el hecho de que los ro-
tavirus tengan un gen ama segmentado para obte-
ner "rearreglantcs" durante infecciones mixtas; de
esta manera, se identificaron los genes responsa-
bles de la codificación del antígeno de grupo, del
antígeno de neutralización, así como el gen que
codifica para la capacidad de crecimiento en culti-
vo de células de ciertas cepas de rotavirus.

El estudio del genoma por hibridización ha per-
mitido conocer el grado de homología entre dis-
tintos segmentos de distintas especies y de distin-
tos aislados de la misma especie y ha ayudado a la
identificación de los genes en los "rearreglantes"
obtenidos. El uso de esta metodología para diag-
nóstico se ha estado desarrollando por el Instituto
Nacional de Salud de Estados Unidos con la cola-
boración del grupo de Flores de Venezuela.

En el momento actual, parece haber acuerdo en
que los rotavirus están formados, por lo menos,
por cinco tipos de proteínas: 3 que componen la
capa interna y dos, la capa externa.

En la cápside interna se encuentran las proteí-
nas VP1, VP2 y VP6, con pesos moleculares apro-
ximados de 116,96 y 42 (X103); VP6,esel com-
ponente más abundante y conforma la cápside
interna, mientras que VP1 y VP2 forman el "core".

La cápside externa está formada por dos poli-
péptidos (VP3 y VP7), de peso molecular 88 y 34
respectivamente y que presenta propiedades inte-
resantes. VP3, según demostramos, se rompe espe-
dficamente por tripsina en dos polipéptidos me-
nores: VP5 y VP8 y este rompimiento se asocia
con un aumento notable en la infectividad de los
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rotavirus. VP7, es una glicoproteína que puede
presentarse en formas de distinto peso molecular
que se cree son debidas a mutaciones en el gene
que codifica para esta proteína. Siendo VP7 el an-
tígeno de neutralización, estas modificaciones
pueden tener importancia en la antigenicidad de
la proteína, en la replicación del virus y en sus in-
teracciones en la célu la huésped.

Recientemente, hemos clonado y secuenciado
el gene que codifica por VP7. Este gene consiste
de 1062 nucléotidos que contienen una secuencia
codificadora ininterrumpida de 978 nucléotidos,
que especifican una glicoproteína de 326 amino-
ácidos. La secuenciación parcial de la glicoproteí-
na, nos demostró inequ ívocamente que el segmen-
to clonado (segmento 9) codifica por la glicopro-
teína VP7 de SA 11. La secuencia de aminoácidos
en esta proteína, deducida de la secuencia de nu-
cléotidos obtenida, indica que hay un sólo sitio
aceptor de carbohidratos y que contiene regiones
hidrofóbicas que posiblemente actúan como sitios
de unión o translocación en membranas.

Más recientemente, con el objeto de lograr la
expresión del gené clonado en bacterias o levadu-
rlá
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