Hacia una vacuna sintética para

la infeccion por rotavirus’

ROMILIO ESPE}O?

Los rotavirus estdn compuestos por dos capas
proteicas; su nombre, derivado del latin ‘‘rota”
(rueda) y adoptado oficialmente para este género,
fue sugerido originalmente por Fiewett porque, al
observar al microscopio electrénico preparaciones
tefiidas negativamente, las subunidades de la capa
interna se aprecian como rayos que sostienen un
delgado aro que constituye Ja capa externa.

El didmetro de los viriones completos es de 67-
75 nm y de las particulas sin capa externa de 55-
65 nm. La presencia de capa externa confiere al
virion su capacidad infectiva y su remocién por
agentes quelantes de metales bivalentes como
EDTA o EGTA conlleva la pérdida de infectividad
del virién. Altas concentraciones de CaCl, (1.5 M),
que tienen un efecto caotrdpico, destruyen la ca-
pa interna del virion dejando particulas con un
coeficiente de sedimentacion de 280S correspon-
dientes a “‘cores’”’ o nucleocdpsides.

El genoma de los rotavirus se encuentra forma-
do por ARN segmentado de doble cadena: su peso
molecular total es de, aproximadamente, 11 x 106
y consiste de 11 segmentos con un rango en peso
molecular de 2.2 a 0.2 x 10°. Estos segmentos
pueden separarse por electrofdresis en geles de
agarosa o acrilamida y aunque se observan dife-
rencias entre distintos aislados se obtiene un pa-
trén que puede reconocerse muy ficilmente y que
es totalmente caracterfstico de tos 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-
I0gicos y de esta manera conocer la prevalencia,
evelucidn y propagacién de distintas cepas.

También, se ha utilizado el hecho de que los ro-
tavirus tengan un genoma segmentado para obte-
ner “‘rearreglantes’’ durante infecciones mixtas; de
esta mancra, se identificaron los genes responsa-
bles de la codificacién del antigeno de grupo, del
antigeno de neutralizaciéon, asi’ 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 hibridizacion ha per-
mitido conocer el grado de homologia entre dis-
tintos segmentos de distintas especies y de distin-
tos aislados de la misma especic y ha ayudado a la
identificacion de los genes en los "‘rearreglantes’
obtenidos, El uso de esta metodologia para diag-
néstico se ha estado desarrollando por el Instituto
Nacional de Salud de Estados Unidaos con la cola-
boracidn del grupo de Flores de Venezuela.

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

En la capside interna se encuentran fas proter-
nas VP1, VP2 y VP6, con pesos moleculares apro-
ximados de 116, 96y 42 (X10%); VP§, ¢s el com-
ponente mds abundante y conforma la cdpside
interna, mientras que VP1 y VP2 formanel “‘core”.

l-a cdpside externa estd formada por dos poli-
peptidos (VP3 y VP7), de peso molecular 88 y 34
respectivamente y gue presenta propiedades inte-
resantes, VP3, segdn demostramos, se rompe espe-
cificamente por tripsina en dos polipéptidos me-
nores: VP5 yv VP8 y este rompimiento se asocia
con un aumento notable en la infectividad de los

59



rotavirus. VP7, es una glicoproteina que puede
presentarse en formas de distinto peso molecular
que se cree son debidas a mutaciones en el gene
que codifica para esta proteina. Siendo VP7 el an-
tigeno de neutralizacion,  estas modificaciones
pueden tener importancia en la antigenicidad de
la proteina, en la replicacién 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 glicoproteina de 326 amino-
acidos. La secuenciacién parcial de la glicoprotei-
na, nos demostré inequ ivocamente que el segmen-
to clonado (segmento 9) codifica por la glicopro-
teina VP7 de SA11. La secuencia de aminoacidos
en esta proteina, deducida de la secuencia de nu-
cléotidos obtenida, indica que hay un sélo sitio
aceptor de carbohidratos y que contiene regiones
hidrofébicas que posiblemente actian como sitios
de unién o translocacion en membranas.

Mas recientemente, con el objeto de lograr la
expresion del gené clonado en bacterias o levadu-
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