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DESCRIPCIÓN 
 
Nuevas cepas de rotavirus humano y vacunas 
 
CAMPO DE LA INVENCIÓN 5 
 
La presente invención se refiere generalmente a cepas de vacunas de virus, así como a composiciones de vacunas 
y métodos relacionados con las mismas. Más específicamente, la presente invención se refiere a cepas de vacunas 
contra rotavirus A humano, composiciones de vacunas y métodos de uso para inducir una respuesta inmunológica 
contra el rotavirus A en un sujeto. 10 
 
ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 
 
De los diversos virus patógenos entéricos que causan diarrea grave en niños, el rotavirus es el más común y causa 
un promedio de 611.000 muertes al año. Prácticamente todos los niños están infectados por rotavirus a la edad de 5 15 
años. Se cree que el virus es altamente contagioso y se ha descrito como un virus "democrático", ya que la infección 
no afecta a ningún grupo socioeconómico o geográfico en particular de manera desproporcionada. Si bien la 
mayoría de los niños que tienen acceso a atención médica de apoyo y paliativa adecuada sobreviven a la infección 
sin consecuencias significativas a largo plazo, el número de muertes asociadas con diarrea grave, vómitos, 
deshidratación y shock es inaceptable y, de ser posible, requiere una intervención preventiva. 20 
 
El rotavirus A es un virus icosaédrico de la familia Reoviridae con una morfología de centro radial distinta. Los 
rotavirus particulares se clasifican por grupo, subgrupo y serotipo de acuerdo con las propiedades características de 
las proteínas de la cápside viral. Las partículas de rotavirus contienen 3 capas de proteínas que rodean el genoma 
viral, que consiste en 11 segmentos de ARN bicatenario, codificando cada segmento una proteína. Las proteínas 25 
virales incluyen proteínas estructurales denominadas VP y proteínas no estructurales denominadas NSP. Varias 
proteínas estructurales son particularmente importantes para provocar una respuesta inmunológica en un huésped, 
ya que estas proteínas están presentes en la superficie más externa de las partículas virales. En particular, las 
proteínas VP7 y VP4 ocupan ambas un lugar destacado en la respuesta inmunológica del huésped y, por lo tanto, 
también han desempeñado un papel central en el desarrollo de vacunas contra rotavirus. 30 
 
Las variantes de las proteínas estructurales VP7 y VP4 caracterizan distintos serotipos de rotavirus A. En particular, 
las variantes de VP7 humana se identifican como serotipos "G", incluyendo al menos los serotipos G1, G2, G3, G4, 
así como los G5, G6, G8, G9, G10, G11, G12, G13 y G14 menos comunes. Las variantes de la proteína estructural 
VP4 se identifican como serotipos "P", incluyendo P1A, P1B, P2A, P3, P4, P5, P6 y P8. Debido a que los rotavirus 35 
intactos se caracterizan tanto por una proteína VP7 como por una proteína VP4, los serotipos de virus individuales 
se nombran de acuerdo con la identidad de la variante de estas dos proteínas contenidas en el virus en particular. 
Por ejemplo, un rotavirus A común contiene variantes tanto G1 como P[8] de VP7 y VP4, respectivamente. El 
serotipo G1, P[8] del rotavirus A es una de las formas más comunes del virus que causan la enfermedad en todo el 
mundo. El serotipo G1 del rotavirus A es el serotipo más común asociado con la enfermedad humana en todo el 40 
mundo. Se han desarrollado varias vacunas que utilizan las cepas de rotavirus A G1 con el objetivo de desarrollar 
inmunidad en un huésped contra cepas de rotavirus A G1, así como cepas de rotavirus A que tienen otros serotipos. 
Sin embargo, este enfoque se ha visto limitado por diferencias importantes entre los serotipos G1 y G2. En 
particular, las cepas de rotavirus A G2 se derivan de un linaje diferente al de la mayoría de las otras cepas de 
rotavirus. Esto se demuestra mediante experimentos de hibridación de ácidos nucleicos que muestran que los 45 
transcritos marcados de los 11 segmentos génicos de las cepas G2, también conocido como el genogrupo DS-1, no 
se hibridan con los ácidos nucleicos correspondientes de las cepas conocidas como el genogrupo Wa del rotavirus 
A, que incluye G1, G3, G4 y G9. La falta de hibridación de estos genes homólogos indica que las diferencias en las 
proteínas codificadas, tal como las proteínas de la cápside externa VP4 y VP7 y la proteína de la cápside interna 
VP6, son sustanciales. Estas diferencias genéticas respaldan las observaciones de que los individuos infectados o 50 
inmunizados con una cepa G1 tienen menos probabilidades de mostrar protección cruzada contra las cepas G2 que 
otras cepas del genogrupo Wa. 
 
Además, para las cepas comunes de rotavirus A G1 y G2, se reconoce cada vez más una diversidad de tipos de 
rotavirus humanos que contribuyen a la diarrea aguda grave en todo el mundo. Esta diversidad subraya la necesidad 55 
de vacunas fuertes capaces de generar inmunidad contra varias cepas. Recientemente, la United States Food and 
Drug Administration suspendió el uso de la vacuna ROTARIX citando contaminantes en su preparación. Por lo tanto, 
el número de vacunas disponibles para el rotavirus está disminuyendo en un momento en que las infecciones siguen 
siendo un problema mundial grave. Otra vacuna, RotaTeq®, parece ser segura y eficaz para prevenir la diarrea en 
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niños de países de ingresos medios y altos, y actualmente está autorizada y recomendada para su uso en bebés de 
todo el mundo. Sin embargo, la eficacia de esta vacuna se reduce en los países pobres de África y Asia. 
 
Por lo tanto, existe una necesidad continua de vacunas contra el rotavirus A humano de tipos tanto comunes como 
menos comunes. 5 
 
BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS 
 

La Figura 1A es una imagen xerográfica de una micrografía electrónica que muestra viriones de rotavirus A 
aislados intactos identificados como cepa CDC-9, con serotipo P[8], G1; 10 
la Figura 1B es una imagen xerográfica de una micrografía electrónica que muestra viriones de rotavirus A 
aislados intactos identificados como cepa CDC-66, con serotipo P[4], G2; 
la Figura 2 muestra una reproducción xerográfica de una imagen de un gel de poliacrilamida que ilustra 
perfiles de ARN de la cepa de rotavirus A CDC-9 aislada de una muestra de heces (S) y células Vero (V) y 
que muestra electroferotipos de ARN largo (CDC-9) típicos para la cepa de rotavirus; 15 
la Figura 3 muestra una reproducción xerográfica de una imagen de un gel de poliacrilamida que ilustra 
perfiles de ARN de la cepa de rotavirus A CDC-66 aislada de una muestra de heces y células Vero y que 
muestra electroferotipos de ARN corto típicos para esta cepa de rotavirus; 
la Figura 4A muestra bandas de partículas de rotavirus purificadas con CsCl de la cepa de rotavirus A CDC-
9; 20 
la Figura 4B muestra proteínas virales estructurales identificadas de la cepa de rotavirus A CDC-9 
analizadas por SDS-PAGE en comparación con marcadores de peso molecular; 
la Figura 5A es un gráfico de barras que muestra los títulos de anticuerpos totales en respuesta a rotavirus 
inactivados térmicamente en ratones control y vacunados; 
la Figura 5B es un gráfico de barras que muestra los títulos de anticuerpos de neutralización en respuesta a 25 
rotavirus inactivados térmicamente en ratones control y vacunados; 
la Figura 6 es un gráfico de barras que muestra las respuestas de anticuerpos séricos totales al rotavirus 
inactivado térmicamente formulado con Al(OH)3 en ratones control y vacunados. 
La Figura 7A muestra la propagación del virus en muestras fecales de lechones vacunados sin antígeno y 
con 750 microgramos de fosfato de aluminio en 4 animales; 30 
la Figura 7B muestra la propagación del virus en muestras fecales de lechones inmunizados con antígeno y 
sin adyuvante; 
la Figura 7C muestra la propagación del virus en muestras fecales de lechones inmunizados con antígeno y 
adyuvante; 
la Figura 7D muestra la propagación del virus medida en muestras fecales de lechones inmunizados 35 
solamente con tampón; 
la Figura 8A es un gráfico de barras que muestra la respuesta de anticuerpos IgG específicos de rotavirus 
en sueros de lechones vacunados sin antígeno y con 600 microgramos de fosfato de aluminio (barras de 
color negro) o lechones vacunados con 50 microgramos de antígeno y con 600 microgramos de fosfato de 
aluminio (barras sombreadas); 40 
la Figura 8B es un gráfico de barras que muestra la respuesta de los anticuerpos de neutralización en 
sueros de lechones vacunados sin antígeno y con 600 microgramos de fosfato de aluminio o lechones 
vacunados con 50 microgramos de antígeno y con 600 microgramos de fosfato de aluminio; 
la Figura 9A muestra la propagación del virus en muestras fecales de lechones vacunados sin antígeno y 
con 600 microgramos de fosfato de aluminio; y 45 
la Figura 9B muestra la propagación del virus en muestras fecales de lechones vacunados con 50 
microgramos de antígeno y con 600 microgramos de fosfato de aluminio. 

 
RESUMEN DE LA INVENCIÓN 
 50 
La invención se define en las reivindicaciones. 
 
Se proporciona una composición de vacuna que incluye una o más cepas aisladas de rotavirus, de forma ilustrativa, 
la cepa CDC-9, en combinación con un vehículo farmacéuticamente aceptable. Una vacuna de la invención incluye 
opcionalmente un adyuvante. 55 
 
Las cepas CDC-9 en una vacuna de la invención son opcionalmente rotavirus atenuados vivos o rotavirus 
inactivados. 
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Se aprecia que una vacuna de la invención incluye opcionalmente al menos dos cepas aisladas de rotavirus. Las al 
menos dos cepas aisladas de rotavirus tienen cada una independientemente un serotipo del grupo G de G1, G2, G3, 
G4, G5, G6, G7, G8, G9, G10, G11, G12, G13 o G14. Opcionalmente, las al menos dos cepas de rotavirus aisladas 
tienen cada una independientemente un serotipo del grupo P de P1A, P1B, P2A, P3, P4, P5, P6, P8, P11, o P12. 
 5 
Una vacuna de la invención se administra opcionalmente por vía parenteral u oral. 
 
También se proporciona una cepa aislada de rotavirus que es ilustrativamente una cepa CDC-9. 
 
Se proporciona una vacuna de la invención que incluye un vehículo farmacéuticamente aceptable mezclado con una 10 
cepa aislada de rotavirus caracterizada por tener un grupo G1. Las cepas de serotipo del grupo G1 o G2 descritas 
en el presente documento opcionalmente tienen cada una independientemente un serotipo del grupo P de P1A, 
P1B, P2A, P3, P4, P5, P6, P8, P11 o P12. La cepa de rotavirus humano descrita en el presente documento se 
caracteriza por tener un serotipo del grupo G1 que es CDC-96. 
 15 
Se proporciona un método para inducir una respuesta inmunológica a un rotavirus en un sujeto que incluye 
administrar una composición de vacuna que incluye un vehículo farmacéuticamente aceptable mezclado con una 
cepa de rotavirus humano aislada de CDC-9. 
 
Se proporciona un método para inducir una respuesta inmunológica a un rotavirus en un sujeto que incluye 20 
administrar una composición de vacuna que incluye un vehículo farmacéuticamente aceptable mezclado con una 
cepa de rotavirus humano aislada caracterizada por tener un serotipo del grupo G1. 
 
También se proporciona una vacuna que incluye un vehículo farmacéuticamente aceptable mezclado con un 
rotavirus humano aislado. Una porción de rotavirus humano aislado como se describe en el presente documento 25 
puede ser un péptido o polipéptido que incluye una secuencia de aminoácidos de SEQ ID No. 2; SEQ ID No. 5; SEQ 
ID No. 8; SEQ ID No. 11; SEQ ID No. 14; SEQ ID No. 17; SEQ ID No. 20; SEQ ID No. 23; SEQ ID No. 26; SEQ ID 
No. 29; SEQ ID No. 32; SEQ ID No. 3; SEQ ID No. 6; SEQ ID No. 9; SEQ ID No. 12; SEQ ID No. 15; SEQ ID No. 18; 
SEQ ID No. 21; SEQ ID No. 24; SEQ ID No. 27; SEQ ID No. 30; SEQ ID No. 33;. 
 30 
DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LAS FORMAS DE REALIZACIÓN PREFERIDAS 
 
Se proporcionan nuevas cepas aisladas de rotavirus A humano y vacunas que incluyen dichas cepas y métodos 
para vacunar a humanos contra la enfermedad por rotavirus A. 
 35 
Se pretende que los términos científicos y técnicos usados en el presente documento tengan los significados 
comúnmente entendidos por los expertos en la técnica. Dichos términos se encuentran definidos y se usan en 
contexto en diversas referencias estándar, incluyendo J. Sambrook y D.W. Russell, Molecular Cloning: A Laboratory 
Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press; 3ª Ed., 2001; F.M. Ausubel, Ed., Short Protocols in Molecular Biology, 
Current Protocols; 5ª Ed., 2002; B. Alberts et al., Molecular Biology of the Cell, 4ª Ed., Garland, 2002; D.L. Nelson y 40 
M.M. Cox, Lehninger Principles of Biochemistry, 4ª Ed., W.H. Freeman & Company, 2004; Wild, D., The 
Immunoassay Handbook, 3ª Ed., Elsevier Science, 2005; Gosling, J. P., Immunoassays: A Practical Approach, 
Practical Approach Series, Oxford University Press, 2005;Antibody Engineering, Kontermann, R. y Dübel, S. (Eds.), 
Springer, 2001; Harlow, E. y Lane, D., Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1988; 
Ausubel, F. et al., (Eds.), Short Protocols in Molecular Biology, Wiley, 2002; J. D. Pound (Ed.) Immunochemical 45 
Protocols, Methods in Molecular Biology, Humana Press; 2ª ed., 1998; B.K.C. Lo (Ed.), Antibody Engineering: 
Methods and Protocols, Methods in Molecular Biology, Humana Press, 2003; y Kohler, G. y Milstein, C., Nature, 
256:495-497 (1975). 
 
Rotavirus humanos 50 
 
Las nuevas cepas de rotavirus A humano, como se describe en el presente documento, se identifican 
ilustrativamente como CDC-9, fragmentos de las mismas u homólogos de las mismas. 
 
La cepa de rotavirus A CDC-9 se aisló a partir de un espécimen fecal de un niño de 5 meses en Providence, Rhode 55 
Island. La cepa CDC-9 de rotavirus humano se caracterizó por RT-PCR utilizando cebadores específicos de tipo G y 
P. El análisis de RT-PCR indica que la cepa aislada CDC-9 es una cepa que tiene un genotipo P[8], G1. Las 
características particulares de CDC-9, su identificación, aislamiento y pases en células Vero se describen en Esona, 
MD, et al., Human Vaccines, 2010; 6:1-7. 
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Después del aislamiento de la muestra fecal, la cepa aislada de rotavirus CDC-9 se adaptó para crecer en células 
MA104 que se prepararon y se congelaron antes de 1980 y tienen documentación completa. Después, la cepa CDC-
9 se adaptó para crecer en células Vero cualificadas para la producción de vacunas. CDC-9 se purificó realizando 3 
rondas de dilución limitante y después de la amplificación en células Vero, se purificó adicionalmente realizando 3 5 
rondas de ensayos en placa. La cepa aislada CDC-9 se pasó 7 y 38 veces en células MA104 y Vero, 
respectivamente (45 pases en total). La adaptación y todos los pases se realizan utilizando procedimientos 
operativos estándar y materias primas y reactivos certificados, y bajo las Directrices de Buenas Prácticas de 
Laboratorio. A diferencia de otras cepas de referencia o de laboratorio, la cepa aislada CDC-9 tiene un historial 
completo de pases y documentación. 10 
 
El título de la cepa CDC-9 de rotavirus humano pasada es de aproximadamente 107 ffu/ml. 
 
La cepa de rotavirus humano aislada CDC-9 se estudió mediante microscopía electrónica utilizando viriones de 
CDC-9 aislados del medio de cultivo de células Vero infectadas. La Figura 1A muestra una micrografía electrónica 15 
de viriones aislados de CDC-9. La micrografía muestra que los viriones tienen la morfología típica de los viriones de 
rotavirus A humano. 
 
La cepa de rotavirus humano aislada CDC-9 se examinó adicionalmente usando electroforesis en gel de 
poliacrilamida de ARN aislado de la cepa. Como se muestra en la Figura 2, CDC-9 tiene un electroferotipo de ARN 20 
largo típico y los perfiles de ARN tanto del aislado original de las heces como del rotavirus con pase de Vero son 
idénticos. También se muestra en la Figura 2 un estándar de comparación que incluye un perfil de ARN de un 
rotavirus humano del genogrupo Wa. 
 
La cepa de rotavirus humano aislada CDC-9 en heces y células Vero (pase 27) se analizó mediante análisis de 25 
secuencia de todo el genoma. 
 
Secuencias de aminoácidos de CDC9 de proteínas codificadas por ácidos nucleicos aislados de una muestra de 
heces: CDC9 NSP1 aa - stool es la SEQ ID No. 2; CDC9 NSP 2 aa - stool es la SEQ ID No. 5; CDC9 NSP 3 aa - 
stool es la SEQ ID No. 8; CDC9 NSP 4 aa - stool es la SEQ ID No. 11; CDC9 NSP 5 aa - stool es la SEQ ID No. 14; 30 
CDC9 VP1 aa - stool es la SEQ ID No. 17; CDC9 VP 2 aa - stool es la SEQ ID No. 20; CDC9 VP 3 aa - stool es la 
SEQ ID No. 23; CDC9 VP 4 aa - stool es la SEQ ID No. 26; CDC9 VP 6 aa - stool es la SEQ ID No. 29; y CDC9 VP 7 
aa - stool es la SEQ ID No. 32. 
 
Secuencias de nucleótidos de CDC9 de ácidos nucleicos aislados de una muestra de heces: CDC9 NSP1 nt - stool 35 
es la SEQ ID No. 35; CDC9 NSP 2 nt - stool es la SEQ ID No. 38; CDC9 NSP 3 nt - stool es la SEQ ID No. 41; CDC9 
NSP 4 nt - stool es la SEQ ID No. 44; CDC9 NSP 5 nt - stool es la SEQ ID No. 47; CDC9 VP1 nt - stool es la SEQ ID 
No. 50; CDC9 VP 2 nt - stool es la SEQ ID No. 53; CDC9 VP 3 nt - stool es la SEQ ID No. 56; CDC9 VP 4 nt - stool 
es la SEQ ID No. 59; CDC9 VP 6 nt - stool es la SEQ ID No. 62; y CDC9 VP 7 nt - stool es la SEQ ID No. 65. 
 40 
Secuencias de aminoácidos de CDC9 de proteínas codificadas por ácidos nucleicos aislados de rotavirus CDC9 en 
el pase 27 aislado de células Vero: CDC9 NSP1 aa - Vero es la SEQ ID No. 3; CDC9 NSP 2 aa - Vero es la SEQ ID 
No. 6; CDC9 NSP 3 aa - Vero es la SEQ ID No. 9; CDC9 NSP 4 aa - Vero es la SEQ ID No. 12; CDC9 NSP 5 aa - 
Vero es la SEQ ID No. 15; CDC9 VP1 aa - Vero es la SEQ ID No. 18; CDC9 VP 2 aa - Vero es la SEQ ID No. 21; 
CDC9 VP 3 aa - Vero es la SEQ ID No. 24; CDC9 VP 4 aa - Vero es la SEQ ID No. 27; CDC9 VP 6 aa - Vero es la 45 
SEQ ID No. 30; y CDC9 VP 7 aa - Vero es la SEQ ID No. 33. 
 
Secuencias de nucleótidos de CDC9 de ácidos nucleicos aislados de rotavirus CDC9 en el pase 27 aislado de 
células Vero: CDC9 NSP1 nt - Vero es la SEQ ID No. 36; CDC9 NSP 2 nt - Vero es la SEQ ID No. 39; CDC9 NSP 3 
nt - Vero es la SEQ ID No. 42; CDC9 NSP 4 nt - Vero es la SEQ ID No. 45; CDC9 NSP 5 nt - Vero es la SEQ ID No. 50 
48; CDC9 VP1 nt - Vero es la SEQ ID No. 51; CDC9 VP 2 nt - Vero es la SEQ ID No. 54; CDC9 VP 3 nt - Vero es la 
SEQ ID No. 57; CDC9 VP 4 nt - Vero es la SEQ ID No. 60; CDC9 VP 6 nt - Vero es la SEQ ID No. 63; y CDC9 VP 7 
nt - Vero es la SEQ ID No. 66. 
 
Como se muestra en el presente documento, se compararon secuencias de nucleótidos y aminoácidos del genoma 55 
completo de rotavirus CDC-9 aislados de heces y cultivo infectado con secuencias de aminoácidos y nucleótidos de 
genoma completo de KU de referencia u otras cepas G1P8 de rotavirus A. 
 
Además, como se muestra en la Tabla 2, los genes CDC-9 (excepto para el segmento 3) comparten una alta 
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identidad de secuencia con los genes correspondientes de la cepa KU humana del prototipo P[8],G1. 
 
Tabla 2. Porcentajes de identidad de nucleótidos (NT) y aminoácidos deducidos (AA) de segmentos del gen de la 
cepa de vacuna contra rotavirus CDC-9 en comparación con las secuencias génicas afines de la cepa de rotavirus 
prototipo KU. 5 

CDC-9 
Gen % de NT % de AA 
VP1 88 96 
VP2 95 98 
VP3 77 80 
VP4 91 94 
VP6 91 98 
VP7 93 96 

NSP1 83 81 
NSP2 90 94 
NSP3 93 95 
NSP4 93 94 
NSP5 93 94 

 
Además, se han documentado cambios en las secuencias nt y aa del genoma completo de la cepa CDC-9 a partir de 
heces hasta el pase 27 en células Vero, como se muestra en la Tabla 3. 
 

Tabla 3 Cambios de nt y aa en los genes de CDC-9 de heces hasta el pase 27 en células Vero 10 

Segmento 
génico 

N.º de 
cambios de 

nt 
Posición de nt 

N.º de 
cambios de 

aa 
Posición de aa 

NSP1 1 396 A→G 1 122 Q→R 
NSP2 0  0  
NSP3 0  0  
NSP4 0 0 0  
NSP5 1 155C→T 1 45 A→I 
VP1 0  0  
VP2 0  0  

VP3 (DS-1) 0  0  

VP4 6 
161G→A, 1001C→T, 1101G→A, 

1162G→C, 1171A→C, 2025T→C 
5 

51G→D, 331S→F, 

364M→I, 385D→H, 

388I→L 

VP6 1 325C→T 1 101A→V 

VP7 1 678G→A 0  
Total: 10  8  

 
El rotavirus aislado CDC-9 en células Vero es un reordenamiento que tiene todos los genes (excepto el segmento 3) 
de una cepa de tipo KU. CDC-9 tiene un segmento 3 derivado de una cepa de tipo DS-1, ya que CDC-9 VP3 
comparte una alta identidad con el gen afín de la cepa DS-1. Este reordenamiento podría haber ocurrido durante la 
infección natural o cuando los rotavirus G1P8 y G2P4 en el espécimen fecal se adaptaron y se sometieron a pases 15 
en el cultivo celular. Se ha descrito que la VP3 de rotavirus posee guanililtransferasa y puede estar implicada en la 
replicación viral y la morfogénesis. 
 
Vacunas 
 20 
Las vacunas y los métodos para su uso para inducir inmunidad activa y protección contra una enfermedad inducida 
por rotavirus en un sujeto se proporcionan de acuerdo con la presente invención. 
 
En formas de realización particulares, las composiciones de vacuna para mejorar la protección inmunológica contra 
una enfermedad mediada por rotavirus en un sujeto se proporcionan de acuerdo con la presente invención que 25 
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incluye una cepa de rotavirus humano mezclada con un vehículo farmacéuticamente aceptable. 
 
El término "composición de vacuna" se usa en el presente documento para referirse a una composición que incluye 
un agente biológico capaz de inducir una respuesta inmunológica en un sujeto inoculado con la composición de 
vacuna. En formas de realización particulares, el agente biológico es un rotavirus vivo atenuado y/o inactivo. En 5 
formas de realización adicionales, el agente biológico es una porción antigénica de un rotavirus. 
 
En formas de realización particulares, una cepa de rotavirus humano incluida en una composición de vacuna de la 
presente invención es CDC-9. Las combinaciones de estas cepas de rotavirus humanos se incluyen opcionalmente 
en las composiciones de vacuna de la presente invención. Además, una cepa de rotavirus humana distinta de CDC-10 
9 se incluye opcionalmente en una composición de vacuna de la presente invención. 
 
En una composición de vacuna de acuerdo con la presente divulgación, se incluyen al menos dos cepas de 
rotavirus. Las dos o más cepas de rotavirus tienen cada una independientemente un serotipo G G1, G2, G3, G4, G5, 
G6, G7, G8, G9, G10, G11, G12, G13 o G14. Por lo tanto, por ejemplo, al menos la cepa CDC-9 reivindicada está 15 
presente en una composición de vacuna de la presente invención junto con al menos una segunda cepa de rotavirus 
humano que tiene un serotipo G G1, G2, G3, G4, G5, G6, G7, G8, G9, G10, G11, G12, G13 o G14. 
 
Cada una de las al menos dos cepas de rotavirus incluidas en una composición de vacuna tiene un serotipo P que 
es P1A, P1B, P2A, P3, P4, P5, P6, P8, P11, o P12 en formas de realización particulares. 20 
 
Una composición de vacuna para mejorar la protección inmunológica contra una enfermedad mediada por rotavirus 
en un sujeto incluye una primera cepa de rotavirus humano caracterizada por tener un serotipo G1 y una segunda 
cepa de rotavirus humana caracterizada por tener un serotipo G2 en formas de realización particulares de una 
composición de vacuna de la presente invención. Cada una de las dos cepas de rotavirus tiene independientemente 25 
un serotipo del grupo P que es P1A, P1B, P2A, P3, P4, P5, P6, P8, P11 o P12. 
 
La cepa de rotavirus humano que tiene un serotipo G1 es CDC-9. 
 
Las combinaciones de cepas de rotavirus humanos en formas de realización particulares de una composición de 30 
vacuna de la presente invención incluyen CDC-9. 
 
Una cepa de rotavirus humano incluida en una composición de vacuna de acuerdo con la presente invención es un 
rotavirus vivo atenuado o un rotavirus inactivado. La elección del rotavirus vivo atenuado o rotavirus inactivado 
depende de factores tales como la vía de administración de la composición de vacuna. 35 
 
Se describe en el presente documento una composición de vacuna que incluye una cepa CDC-9 de rotavirus 
humano, uno o más polipéptidos de CDC-9 de rotavirus A y/o un fragmento inmunógeno de uno o más polipéptidos 
de CDC-9 y/o CDC-66 de rotavirus, puede estimular la generación de anticuerpos neutralizantes contra una cepa de 
rotavirus A CDC-9. 40 
 
Las composiciones de vacunas se describen en el presente documento que incluyen uno o más polipéptidos de 
rotavirus A y/o un fragmento inmunógeno de uno o más polipéptidos de rotavirus A. En una composición de vacuna 
como se describe en el presente documento, se puede incluir un polipéptido de CDC-9, un homólogo del mismo, y/o 
un fragmento inmunógeno del mismo. 45 
 
El término "homólogo" se refiere a un polipéptido caracterizado por una homología de secuencia de aminoácidos con 
respecto a un polipéptido de rotavirus A de CDC-9 de referencia. 
 
Secuencias CDC-9 50 
 
Por consiguiente, la presente descripción proporciona un virus que incluye una NSP1 que tiene la SEQ ID NO: 2 o 
un homólogo que tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 80%, es más del 81%, más del 82%, más del 
83%, más del 84%, más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 90%, más del 
91%, más del 92%, más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 98% o más del 55 
99% idéntica a la SEQ ID NO: 2. Además, la presente descripción proporciona un virus que incluye una NSP1 que 
tiene la SEQ ID NO: 3 o un homólogo que tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 80%, es más del 
81%, más del 82%, más del 83%, más del 84%, más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 
89%, más del 90%, más del 91%, más del 92%, más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 

E10775467
29-04-2019ES 2 723 776 T3

 



 
 

 8

97%, más del 98% o más del 99% idéntica a la SEQ ID NO: 3. 
 
La presente descripción proporciona un virus que incluye una NSP2 que tiene la SEQ ID NO: 5 o un homólogo que 
tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 80%, es más del 81%, más del 82%, más del 83%, más del 
84%, más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 90%, más del 91%, más del 5 
92%, más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 98% o más del 99% idéntica a 
la SEQ ID NO: 5. 
 
La presente descripción proporciona un virus que incluye una NSP3 que tiene la SEQ ID NO: 8 o un homólogo que 
tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 80%, es más del 81%, más del 82%, más del 83%, más del 10 
84%, más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 90%, más del 91%, más del 
92%, más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 98% o más del 99% idéntica a 
la SEQ ID NO: 8. 
 
La presente descripción proporciona un virus que incluye una NSP4 que tiene la SEQ ID NO: 11 o un homólogo que 15 
tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 80%, es más del 81%, más del 82%, más del 83%, más del 
84%, más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 90%, más del 91%, más del 
92%, más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 98% o más del 99% idéntica a 
la SEQ ID NO: 11. 
 20 
La presente descripción proporciona un virus que incluye una NSP5 que tiene la SEQ ID NO: 14 o un homólogo que 
tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 80%, es más del 81%, más del 82%, más del 83%, más del 
84%, más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 90%, más del 91%, más del 
92%, más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 98% o más del 99% idéntica a 
la SEQ ID NO: 14. Además, la presente descripción proporciona un virus que incluye una NSP5 que tiene la SEQ ID 25 
NO: 15 o un homólogo que tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 80%, es más del 81%, más del 
82%, más del 83%, más del 84%, más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 
90%, más del 91%, más del 92%, más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 
98% o más del 99% idéntica a la SEQ ID NO: 15. 
 30 
Por consiguiente, la presente descripción proporciona un virus que incluye una VP1 que tiene la SEQ ID NO: 17 o un 
homólogo que tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 80%, es más del 81%, más del 82%, más del 
83%, más del 84%, más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 90%, más del 
91%, más del 92%, más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 98% o más del 
99% idéntica a la SEQ ID NO: 17. 35 
 
La presente descripción proporciona un virus que incluye una VP2 que tiene la SEQ ID NO: 20 o un homólogo que 
tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 81%, más del 82%, más del 83%, más del 84%, más del 85%, 
más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 90%, más del 91%, más del 92%, más del 93%, 
más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 98% o más del 99% idéntica a la SEQ ID NO: 20. 40 
 
La presente descripción proporciona un virus que incluye una VP3 que tiene la SEQ ID NO: 23 o un homólogo que 
tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 80%, más del 81%, más del 82%, más del 83%, más del 84%, 
más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 90%, más del 91%, más del 92%, 
más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 98% o más del 99% idéntica a la 45 
SEQ ID NO: 23. 
 
La presente descripción proporciona un virus que incluye una VP4 que tiene la SEQ ID NO: 26 o un homólogo que 
tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 80%, más del 81%, más del 82%, más del 83%, más del 84%, 
más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 90%, más del 91%, más del 92%, 50 
más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 98% o más del 99% idéntica a la 
SEQ ID NO: 26. Además, la presente descripción proporciona un virus que incluye una VP4 que tiene la SEQ ID NO: 
27 o un homólogo que tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 80%, más del 81%, más del 82%, más 
del 83%, más del 84%, más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 90%, más 
del 91%, más del 92%, más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 98% o más 55 
del 99% idéntica a la SEQ ID NO: 27. 
 
La presente descripción proporciona un virus que incluye una VP6 que tiene la SEQ ID NO: 29 o un homólogo que 
tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 80%, más del 81%, más del 82%, más del 83%, más del 84%, 

E10775467
29-04-2019ES 2 723 776 T3

 



 
 

 9

más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 90%, más del 91%, más del 92%, 
más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 98% o más del 99% idéntica a la 
SEQ ID NO: 29. Además, la presente descripción proporciona un virus que incluye una VP6 que tiene la SEQ ID NO: 
30 o un homólogo que tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 80%, más del 81%, más del 82%, más 
del 83%, más del 84%, más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 90%, más 5 
del 91%, más del 92%, más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 98% o más 
del 99% idéntica a la SEQ ID NO: 30. 
 
La presente descripción proporciona un virus que incluye una VP7 que tiene la SEQ ID NO: 32 o un homólogo que 
tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 80%, más del 81%, más del 82%, más del 83%, más del 84%, 10 
más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 90%, más del 91%, más del 92%, 
más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 98% o más del 99% idéntica a la 
SEQ ID NO: 32. 
 
La presente descripción proporciona una NSP1, NSP2, NSP3, NSP4, NSP5, VP1, VP2, VP3, VP4, VP6, o VP7 15 
aislada o purificada. El término "purificado" o "aislado" como se usa en el presente documento, pretende referirse a 
una composición, aislable de otros componentes, en las composiciones se purifican en cualquier grado con respecto 
a su estado obtenible naturalmente, es decir, en este caso, con respecto a su pureza dentro de una célula, con 
respecto a la pureza dentro de un virión, o con respecto a su pureza dentro de un organismo infeccioso. Una 
composición aislada, por lo tanto, también se refiere a una proteína, péptido, ácido nucleico u oligonucleótido, 20 
sustancialmente libre del entorno en el que puede producirse naturalmente. 
 
Se reconoce que numerosas variantes, análogos u homólogos se incluyen por la presente descripción, incluyendo 
sustituciones de aminoácidos, alteraciones, modificaciones u otros cambios de aminoácidos que aumentan, 
disminuyen o no alteran la función o la propensión inmunógena del inmunógeno o vacuna de la invención. Se 25 
aprecia además que las secuencias como se describen en el presente documento pueden modificarse 
opcionalmente mediante la adición de uno o más aminoácidos, azúcares, nucleótidos, grupos colgantes, fluoróforos, 
luminóforos, moléculas radioactivas, lípidos, ácidos grasos, derivados de los mismos, u otros grupos conocidos en la 
técnica. Ilustrativamente, un inmunógeno puede conjugarse con una proteína. Opcionalmente, un inmunógeno se 
conjuga con una proteína que promueve la inmunogenicidad de un inmunógeno, ilustrativamente, hemocianina de 30 
lapa californiana (KLH), albúmina de suero bovino (BSA), o modificaciones de los mismos, así como la proteína 
inmunógena BLUE CARRIER de Thermo Scientific, Rockford, IL. Otras fuentes de conjugados de proteínas 
inmunogénicas naturales o artificiales se conocen en la técnica. Opcionalmente, un inmunógeno se conjuga con un 
anticuerpo. Opcionalmente, un inmunógeno se conjuga con otras regiones de la proteína G que pueden o no 
contener también epítopos. 35 
 
De acuerdo con la presente descripción, la NSP1 tiene la SEQ ID NO: 2 o la SEQ ID No. 3, o es un homólogo que 
tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 80%, más del 81%, más del 82%, más del 83%, más del 84%, 
más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 90%, más del 91%, más del 92%, 
más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 98% o más del 99% idéntica a la 40 
SEQ ID NO: 2 o a la SEQ ID No. 3. 
 
La presente descripción proporciona una NSP2 aislada o purificada que tiene la SEQ ID NO: 5 o es un homólogo 
que tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 80%, más del 81%, más del 82%, más del 83%, más del 
84%, más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 90%, más del 91%, más del 45 
92%, más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 98% o más del 99% idéntica a 
la SEQ ID NO: 5. La presente descripción proporciona una NSP3 aislada o purificada que tiene la SEQ ID NO: 8 o 
es un homólogo que tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 80%, más del 81%, más del 82%, más del 
83%, más del 84%, más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 90%, más del 
91%, más del 92%, más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 98% o más del 50 
99% idéntica a la SEQ ID NO: 8. 
 
La presente descripción proporciona una NSP4 aislada o purificada que tiene la SEQ ID NO: 11 o un homólogo que 
tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 80%, más del 81%, más del 82%, más del 83%, más del 84%, 
más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 90%, más del 91%, más del 92%, 55 
más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 98% o más del 99% idéntica a la 
SEQ ID NO: 11. 
 
La presente descripción proporciona una NSP5 aislada o purificada que tiene la SEQ ID NO: 14 o la SEQ ID NO. 15 
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o es un homólogo que tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 80%, más del 81%, más del 82%, más 
del 83%, más del 84%, más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 90%, más 
del 91%, más del 92%, más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 98% o más 
del 99% idéntica a la SEQ ID NO: 14 o la SEQ ID NO. 15. La presente descripción proporciona una VP1 aislada o 
purificada que tiene la SEQ ID NO: 17 o es un homólogo que tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 5 
80%, más del 81%, más del 82%, más del 83%, más del 84%, más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 
88%, más del 89%, más del 90%, más del 91%, más del 92%, más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 
96%, más del 97%, más del 98% o más del 99% idéntica a la SEQ ID NO: 17. 
 
La presente descripción proporciona una VP2 aislada o purificada que tiene la SEQ ID NO: 20 o es un homólogo que 10 
tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 80%, más del 81%, más del 82%, más del 83%, más del 84%, 
más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 90%, más del 91%, más del 92%, 
más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 98% o más del 99% idéntica a la 
SEQ ID NO: 20. La presente descripción proporciona una VP3 aislada o purificada que tiene la SEQ ID NO: 23 o es 
un homólogo que tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 80%, más del 81%, más del 82%, más del 15 
83%, más del 84%, más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 90%, más del 
91%, más del 92%, más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 98% o más del 
99% idéntica a la SEQ ID NO: 23. 
 
La presente descripción proporciona una VP4 aislada o purificada que tiene la SEQ ID NO: 26 o la SEQ ID NO. 27 o 20 
es un homólogo que tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 80%, más del 81%, más del 82%, más del 
83%, más del 84%, más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 90%, más del 
91%, más del 92%, más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 98% o más del 
99% idéntica a la SEQ ID NO: 26 o la SEQ ID NO. 27. La presente invención proporciona una VP6 aislada o 
purificada que tiene la SEQ ID NO: 29 o la SEQ ID NO. 30 o es un homólogo que tiene una secuencia de 25 
aminoácidos que es más del 80%, más del 81%, más del 82%, más del 83%, más del 84%, más del 85%, más del 
86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 90%, más del 91%, más del 92%, más del 93%, más del 
94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 98% o más del 99% idéntica a la SEQ ID NO: 29 o la SEQ 
ID NO. 30. 
 30 
La presente invención proporciona una VP7 aislada o purificada que tiene la SEQ ID NO: 32 o es un homólogo que 
tiene una secuencia de aminoácidos que es más del 80%, más del 81%, más del 82%, más del 83%, más del 84%, 
más del 85%, más del 86%, más del 87%, más del 88%, más del 89%, más del 90%, más del 91%, más del 92%, 
más del 93%, más del 94%, más del 95%, más del 96%, más del 97%, más del 98% o más del 99% idéntica a la 
SEQ ID NO: 32. Un ácido nucleico aislado o purificado que codifica una proteína descrita anteriormente o un 35 
fragmento de la misma, se describe en el presente documento. Opcionalmente, el ácido nucleico aislado o purificado 
que codifica una proteína descrita anteriormente o un fragmento de la misma se incluye en un vector. 
 
Un ácido nucleico que codifica NSP1 incluye la secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 35; SEQ ID NO: 36; o un 
fragmento de la misma que codifica al menos nueve aminoácidos contiguos. Un ácido nucleico que codifica NSP2 40 
incluye la secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 38; o un fragmento de la misma que codifica al menos nueve 
aminoácidos contiguos. Un ácido nucleico que codifica NSP3 incluye la secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 41; 
o un fragmento de la misma que codifica al menos nueve aminoácidos contiguos. Un ácido nucleico que codifica 
NSP4 incluye la secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 44; o un fragmento de la misma que codifica al menos 
nueve aminoácidos contiguos. Un ácido nucleico que codifica NSP5 incluye la secuencia de nucleótidos de SEQ ID 45 
NO: 47; SEQ ID NO: 48; o un fragmento de la misma que codifica al menos nueve aminoácidos contiguos. Un ácido 
nucleico que codifica VP1 incluye la secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 50; o un fragmento de la misma que 
codifica al menos nueve aminoácidos contiguos. Un ácido nucleico que codifica VP2 incluye la secuencia de 
nucleótidos de SEQ ID NO: 53; o un fragmento de la misma que codifica al menos nueve aminoácidos contiguos. Un 
ácido nucleico que codifica VP3 incluye la secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 23; o un fragmento de la misma 50 
que codifica al menos nueve aminoácidos contiguos. Un ácido nucleico que codifica VP4 incluye la secuencia de 
nucleótidos de SEQ ID NO: 59; SEQ ID NO: 60; o un fragmento de la misma que codifica al menos nueve 
aminoácidos contiguos. Un ácido nucleico que codifica VP6 incluye la secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 62; 
SEQ ID NO: 63; o un fragmento de la misma que codifica al menos nueve aminoácidos contiguos. Un ácido nucleico 
que codifica VP7 incluye la secuencia de nucleótidos de SEQ ID NO: 65; o un fragmento de la misma que codifica al 55 
menos nueve aminoácidos contiguos. 
 
Un experto en la técnica apreciará que, debido a la degeneración del código genético, un polipéptido particular o 
fragmento del mismo puede codificarse por más de una secuencia de ácido nucleico. 
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Se pueden introducir mutaciones utilizando técnicas estándar de biología molecular, tal como la mutagénesis de sitio 
dirigido y la mutagénesis mediada por PCR. Un experto en la técnica reconocerá que pueden introducirse una o más 
mutaciones de aminoácidos sin alterar las propiedades funcionales de los polipéptidos de rotavirus. Por ejemplo, se 
pueden hacer una o más sustituciones, adiciones o eliminaciones de aminoácidos sin alterar las propiedades 5 
funcionales de los polipéptidos de rotavirus. También se aprecia que varias mutaciones aumentan, disminuyen o no 
cambian opcionalmente la inmunogenicidad de un polipéptido de la invención. 
 
Se pueden hacer sustituciones de aminoácidos conservativas en polipéptidos de rotavirus para producir homólogos. 
Las sustituciones de aminoácidos conservativas son sustituciones reconocidas en la técnica de un aminoácido por 10 
otro aminoácido que tiene características similares. Por ejemplo, cada aminoácido puede describirse como que tiene 
una o más de las siguientes características: electropositivo, electronegativo, alifático, aromático, polar, hidrófobo e 
hidrófilo. Una sustitución conservativa es una sustitución de un aminoácido que tiene una característica estructural o 
funcional específica para otro aminoácido que tiene la misma característica. Los aminoácidos ácidos incluyen 
aspartato, glutamato; los aminoácidos básicos incluyen histidina, lisina, arginina; los aminoácidos alifáticos incluyen 15 
isoleucina, leucina y valina; los aminoácidos aromáticos incluyen fenilalanina, glicina, tirosina y triptófano; los 
aminoácidos polares incluyen aspartato, glutamato, histidina, lisina, asparagina, glutamina, arginina, serina, treonina 
y tirosina; y los aminoácidos hidrófobos incluyen alanina, cisteína, fenilalanina, glicina, isoleucina, leucina, metionina, 
prolina, valina y triptófano; y las sustituciones conservativas incluyen la sustitución entre aminoácidos dentro de cada 
grupo. Los aminoácidos también pueden describirse en términos de tamaño relativo, alanina, cisteína, aspartato, 20 
glicina, asparagina, prolina, treonina, serina, valina, que típicamente se consideran pequeños. 
 
Al llevar a cabotales cambios, se puede considerar el índice hidropático de los aminoácidos. La importancia del 
índice de aminoácidos hidropáticos para conferir una función biológica interactiva a un polipéptido se entiende 
generalmente en la técnica. Se sabe que ciertos aminoácidos pueden sustituirse por otros aminoácidos que tienen 25 
un índice o puntuación hidropática similar y aún dan como resultado un polipéptido con una actividad biológica 
similar. A cada aminoácido se le ha asignado un índice hidropático en base a sus características de hidrofobicidad y 
carga. Estos índices son: isoleucina (+4,5); valina (+4,2); leucina (+3,8); fenilalanina (+2,8); cisteína/cistina (+2,5); 
metionina (+1,9); alanina (+1,8); glicina (-0,4); treonina (-0,7); serina (-0,8); triptófano (-0,9); tirosina (-1,3); prolina (-
1,6); histidina (-3,2); glutamato (-3,5); glutamina (-3,5); aspartato (-3,5); asparagina (-3,5); lisina (-3,9); y arginina (-30 
4,5). 
 
Se cree que el carácter hidropático relativo del aminoácido determina la estructura secundaria del polipéptido 
resultante, lo que a su vez define la interacción del polipéptido con otras moléculas, tales como enzimas, sustratos, 
receptores, anticuerpos, antígenos y similares. Se sabe en la técnica que un aminoácido puede estar sustituido con 35 
otro aminoácido que tiene un índice hidropático similar y todavía obtener un polipéptido funcionalmente equivalente. 
En tales cambios, se prefiere la sustitución de aminoácidos cuyos índices hidropáticos están dentro de ± 2, se 
prefieren particularmente aquellos dentro de ± 1, y se prefieren aún más particularmente aquellos dentro de ± 0,5. 
 
La sustitución de aminoácidos similares también se puede llevar a cabosobre la base de la hidrofilicidad, en 40 
particular, cuando el polipéptido o péptido equivalente biológicamente funcional creado de este modo está destinado 
para su uso en formas de realización inmunológicas. Los siguientes valores de hidrofilicidad se han asignado a 
residuos de aminoácidos: arginina (+3,0); lisina (+3,0); aspartato (+3,0 ± 1); glutamato (+3,0 ± 1); serina (+0,3); 
asparagina (+0,2); glutamina (+0,2); glicina (0); prolina (-0,5 ± 1); treonina (-0,4); alanina (-0,5); histidina (-0,5); 
cisteína (-1,0); metionina (-1,3); valina (-1,5); leucina (-1,8); isoleucina (-1,8); tirosina (-2,3); fenilalanina (-2,5); 45 
triptófano (-3,4). Se entiende que un aminoácido puede sustituirse por otro que tenga un valor de hidrofilicidad 
similar y todavía obtener un polipéptido biológicamente equivalente y, en particular, un polipéptido 
inmunológicamente equivalente. En tales cambios, se prefiere la sustitución de aminoácidos cuyos valores de 
hidrofilicidad están dentro de ± 2, se prefieren particularmente aquellos dentro de ± 1, y se prefieren aún más 
particularmente aquellos dentro de ± 0,5. 50 
 
Como se describe anteriormente, las sustituciones de aminoácidos se basan generalmente en la similitud relativa de 
los sustituyentes de cadena lateral de aminoácidos, por ejemplo, su hidrofobicidad, hidrofilia, carga, tamaño, y 
similares. Las sustituciones ejemplares que toman en consideración diversas de las características anteriores se 
conocen bien por los expertos en la técnica e incluyen (residuo original: sustitución ejemplar): (Ala: Gly, Ser), (Arg: 55 
Lys), (Asn: Gln, His), (Asp: Glu, Cys, Ser), (Gln: Asn), (Glu: Asp), (Gly: Ala), (His: Asn, Gln), (Ile: Leu, Val), (Leu: Ile, 
Val), (Lys: Arg), (Met: Leu, Tyr), (Ser: Thr), (Thr: Ser), (Tip: Tyr), (Tyr: Trp, Phe), y (Val: Ile, Leu). Las formas de 
realización de esta descripción contemplan, por lo tanto, equivalentes funcionales o biológicos de un polipéptido 
como se expone anteriormente. En particular, las formas de realización de los polipéptidos pueden incluir variantes 
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que tienen aproximadamente el 50%, 60%, 70%, 80%, 90% y el 95% de identidad de secuencia con el polipéptido 
de interés. 
 
Las partículas de rotavirus, ácidos nucleicos, polipéptidos y fragmentos de los mismos pueden producirse en células 
huésped recombinantes usando técnicas convencionales bien conocidas. Cualquier construcción de ácido nucleico, 5 
que sea eficaz en la producción de la proteína codificada o fragmento de la misma en una célula huésped, puede 
usarse para producir partículas de rotavirus, polipéptidos de rotavirus o fragmentos de los mismos. 
 
Un experto en la técnica reconoce muchas formas de preparar CDC-9 de la invención o virus para su uso en una 
composición de vacuna de la invención o en procesos de la invención. De manera ilustrativa, es una práctica común 10 
aislar un supuesto rotavirus de una muestra de heces u otra muestra biológica, incluyendo opcionalmente el pase en 
un cultivo celular, tal como en células Vero similares a los métodos ilustrados en Esona, MD, et al., Human Vaccines, 
2010; 6:1-7. Un experto en la técnica aísla regularmente cepas de virus y caracteriza la secuencia del genoma 
mediante técnicas bien conocidas en la técnica. Es una práctica común para un experto en la técnica secuenciar un 
genoma viral y comparar la secuencia de salida con una secuencia modelo tal como las secuencias de CDC-9 15 
descritas en el presente documento para determinar si el virus aislado tiene la secuencia genética requerida para ser 
CDC-9, u homólogos de la misma. 
 
Un experto en la técnica también conoce métodos para modificar un rotavirus modelo tal como KU o DS-1 para 
producir virus CDC-9. Uno de estos métodos utiliza el enfoque de genética inversa de Komoto, S., et al., PNAS USA, 20 
2006; 103:4646-4651. Brevemente, cada uno de los genes de la cepa KU se puede aislar y amplificar tomando el 
fluido de cultivo de las células MA104 infectadas, extrayendo el ARNds viral y sintetizando el ADNc utilizando la 
transcriptasa inversa del virus de la mieloblastosis aviar (Seikagaku Kogyo, Tokio, Japón) utilizando un cebador 
inicial. Está ya dentro del nivel de habilidad en la técnica diseñar cebadores para sintetizar ADNc. Los expertos en la 
técnica conocen numerosos programas gratuitos y disponibles comercialmente para la síntesis de cebadores. 25 
Ilustrativamente, los cebadores para el gen KU VP4 se describen en Komoto, S., et al., PNAS USA, 2006; 103:4646-
4651. La modificación de las secuencias de KU o cualquier otra cepa a las de CDC-9 se realiza de manera ilustrativa 
estableciendo las modificaciones de secuencia, por ejemplo, mediante alineamientos de secuencia. Una vez que se 
aclaran las sustituciones de los nucleótidos, se pueden lograr modificaciones del ADNc utilizando el kit de 
mutagénesis de sitio dirigido QUICKCHANGE XL, disponible en Agilent Technologies, Santa Clara, CA. Las 30 
secuencias génicas modificadas para ajustarse a las de CDC-9, u homólogos de las mismas, se insertan 
opcionalmente en una línea celular, tal como las células COS-7 junto con un virus auxiliar, tal como KU que se utiliza 
para servir como base para la inserción de genes en nuevos virus. Los virus modificados se aíslan posteriormente 
por técnicas conocidas. Se usa un proceso iterativo opcional mediante el cual cada gen individual de CDC-9 se 
sustituye por el gen del virus auxiliar, paso a paso, por lo que la cepa de virus sustituida aislada de la sustitución del 35 
primer gen se usa como un virus auxiliar para la sustitución del segundo gen, y así sucesivamente, hasta que CDC-9 
se crea a partir de una cepa fuente. 
 
Se pueden encontrar ejemplos ilustrativos de virus auxiliares o rotavirus modelo en los N.º de acceso de GenBank: 
(a) Cepas VP3: RV161-00 (DQ490547), RV176-00 (DQ490553), DRC88 (DQ005112), DRC86 (DQ005123), TB-40 
Chen (AY787654), DS-1 (AY277914), AU-1 (DQ490537), T152 (DQ146701), Hosokawa (DQ870491), Hochi 
(AY277915), Wa (AY267335), L26 (AY277918), KU (AB022767), Dhaka25-02 (DQ146651), Dhaka12-03 
(DQ146662), B4633-03 (DQ146640), PO-13 (AB009631). 
 
(b) Cepas VP7 (G1): SK417 (EU839907), DH415 (EU839906), MMC82 (EU839913), Dhaka18-02 (AY631051), 45 
MMC56 (EU839911), Matlab159-02 (AY631055), ISO-4 (AY098670), Thai-2104 (DQ512982), CMH042/04 
(EF199713), 417 (D16328), T73 (AF450291), TE1 (D17721), K18 (D16319), Chi-87 (DQ512998), J-4825 
(DQ512989), 88H249 (AB081795), 421 (D16326), RV-4 (M64666), AU007 (AB081799), HOU8697 (U88717), 
Mvd9607 (AF480295), 80 (D16325), DC03 (AF183859), KU (AB222788), K2 (D16323), K8 (D16344), Egy-8 
(U26374), Brz-5 (U26367), Wa (K02033), D (AB118022), C95 (L24165), T449 (M92651), DS-1 (AB118023). 50 
 
(c) Cepas VP4 P[8]: ITO (AB008280), D (EF672570), Wa (L34161), Hochi (AB008295), Odelia (AB008296), VA70 
(AJ540229), CH32 (AB008274), MO (AB008278), KU (AB222784), Wi61 (EF672619), F45 (U30716) P (EF672598), 
AI-39 (AB008283), 90-544 (AB008304), B4633-03 (DQ146641), Dhaka25-02 (DQ146652), SK438 (EU839955), 
DH402 (EU839958), DH415 (EU839955), DS-1(AB118025). 55 
 
(d) Cepas NSP4: Dhaka16-03 (DQ492678), 1099 (AJ236759), Dhaka12-03 (DQ146669), Dhaka25-02 (DQ146658), 
KU (AB022772), Wa (AF093199), RMC321 (AF541921), OSU (D88831), AU-1 (D89873), CMH120/04 (DQ923799), 
B4106 (AY740732), C-11 (AF144793), DRC86 (DQ005116), DRC88 (DQ005105), DS-1 (AF174305), TB-Chen 
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(AY787650), Ch-1 (AB065287). 
 
Otros métodos, cebadores, técnicas de aislamiento, técnicas de secuenciación, y técnicas de caracterización se 
conocen por los expertos en la técnica y son operables de manera similar en el presente documento. De manera 
ilustrativa, se pueden reconstituir los virus CDC-9 de novo a partir de genes aislados, tal como mediante el 5 
ensamblaje de partículas de virus con genes capturados, de manera ilustrativa, mediante las técnicas o 
modificaciones de Gonzalez, SA, and Affranchino, JL, J. Gen. Virol., 1995; 76:2357-2360. 
 
Las construcciones de expresión y los métodos para su generación y uso para expresar una proteína deseada se 
conocen en la técnica, como se describe, por ejemplo, en Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 10 
Cold Spring Harbor Laboratory Press, 2001; Ausubel, F. et al., (Eds.), Short Protocols in Molecular Biology, Wiley, 
2002; y S. J. Higgins y B. D. Hames (Eds.), Protein Expression: A Practical Approach, Oxford University Press, 
Estados Unidos, 1999. 
 
De forma ilustrativa, una molécula de ácido nucleico que codifica uno o más polipéptidos de rotavirus y/o fragmentos 15 
de polipéptidos de rotavirus, está unida operativamente a secuencias reguladoras que controlan la expresión 
transcripcional en un vector de expresión. El vector de expresión se introduce en una célula huésped y las partículas 
de rotavirus producidas, uno o más polipéptidos de rotavirus y/o fragmentos de polipéptidos de rotavirus, se pueden 
aislar. Las construcciones ilustrativas incluyen unir operativamente una molécula de ácido nucleico de rotavirus en el 
plásmido pT7 amplificando primero la molécula de ácido nucleico usando cebadores que incluyen una secuencia 20 
promotora T7 y ligando los ácidos nucleicos amplificados en el vector de expresión de T7 pX8dT como se describe 
por Schnell, MJ, et al., EMBO J, 1994; 13:4195-4203. 
 
Los ejemplos no limitantes de secuencias reguladoras que controlan la expresión transcripcional en un vector de 
expresión incluyen ilustrativamente un promotor, un potenciador, una señal de corte y empalme, un sitio de inicio de 25 
la transcripción, una señal de terminación de la transcripción, una señal de poliadenilación, un sitio de entrada al 
ribosoma interno (IRES) y combinaciones de estas u otras secuencias reguladoras. 
 
Los vectores de expresión incluyen, pero sin limitación, vectores virales y vectores bacterianos usados para expresar 
una proteína deseada. Los ejemplos no limitantes de vectores de expresión incluyen plásmidos bacterianos, 30 
bacteriófagos, adenovirus, virus adenoasociados, virus del herpes, virus vaccinia y lentivirus. 
 
Una célula huésped para la expresión de polipéptidos y fragmentos de los mismos, puede ser procariótica o 
eucariótica, tal como células bacterianas, vegetales, de insectos, hongos, levadura y mamíferos. 
 35 
Se introduce un vector de expresión en una célula huésped utilizando técnicas bien conocidas, tales como infección 
o transfección, incluyendo transfección con fosfato de calcio, transfección mediada por liposomas, electroporación y 
sonoporación. 
 
Además de la metodología recombinante, se pueden usar técnicas de síntesis química para producir polipéptidos y 40 
fragmentos de los mismos. Por ejemplo, se puede usar la síntesis en fase sólida, la síntesis en fase de solución, la 
síntesis en fase sólida parcial o la condensación de fragmentos. 
 
El término "aislado", como se usa en el presente documento, se refiere a una sustancia que se ha separado de otros 
componentes celulares asociados con la sustancia en la naturaleza, o cuando se produce de forma recombinante no 45 
pretende asociarse con la sustancia, y que puede interferir con el uso de la sustancia en usos terapéuticos, 
profilácticos, de diagnóstico, de investigación u otros. Generalmente, una sustancia aislada descrita en el presente 
documento es al menos aproximadamente un 80% pura, al menos aproximadamente un 90% pura, al menos 
aproximadamente un 95% pura, o más de aproximadamente un 99% pura. La purificación se logra utilizando una 
metodología estándar bien conocida, tal como el fraccionamiento y/o la cromatografía, tal como la precipitación con 50 
sulfato de amonio y la cromatografía de elución, tal como la cromatografía de exclusión por tamaño, la cromatografía 
de desplazamiento, la cromatografía de intercambio iónico, y la cromatografía de bioafinidad. La metodología de 
purificación ejemplar se describe en S. Doonan, Protein Purification Protocols Humana Press, 1996. 
 
El porcentaje de identidad se determina mediante la comparación de secuencias de aminoácidos o ácido nucleico, 55 
incluida una secuencia de aminoácidos o ácido nucleico de rotavirus A de referencia y una supuesta secuencia de 
aminoácidos o ácido nucleico homóloga. Los algoritmos utilizados para la determinación del porcentaje de identidad 
incluyen de forma ilustrativa los algoritmos de S. Karlin y S. Altshul, PNAS, 90:5873-5877, 1993; T. Smith y M. 
Waterman, Adv. Appl. Math. 2:482-489, 1981, S. Needleman y C. Wunsch, J. Mol. Biol., 48:443-453, 1970, W. 
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Pearson y D. Lipman, PNAS, 85:2444-2448, 1988 y otros incorporados en implementaciones informatizadas, tales 
como, pero sin limitación, GAP, BESTFIT, FASTA, TFASTA; y BLAST, por ejemplo, incorporado en el paquete de 
software Wisconsin Genetics, Genetics Computer Group, 575 Science Drive, Madison, WI y disponible públicamente 
en el National Center for Biotechnology Information. 
 5 
Los polipéptidos de rotavirus A CDC-9, un homólogo de los mismos y/o un fragmento inmunógeno de los mismos, 
pueden prepararse por cualquiera de diversos métodos, incluido el aislamiento de partículas de virus de fuentes 
tales como células cultivadas o muestras de pacientes, aislamiento de uno o más polipéptidos y/o uno o más 
fragmentos de polipéptidos de partículas virales, producción recombinante de polipéptidos virales, fragmentos y/o 
partículas virales, incluyendo partículas intactas y pseudovíricas, y/o mediante técnicas de síntesis química. Los 10 
métodos de aislamiento de partículas de virus, polipéptidos de virus y/o uno o más fragmentos de polipéptidos de 
virus, producción recombinante de polipéptidos de virus, fragmentos de polipéptidos de virus y/o partículas de virus, 
se describen en detalle en el presente documento, en las referencias citadas en el presente documento, y se 
conocen por los expertos en la técnica. 
 15 
Un antígeno se puede hacer más inmunogénico si se desea unirlo a una molécula portadora tal como albúmina de 
suero bovino o hemocianina de lapa californiana y/o mediante el uso de un adyuvante. El enlace portador se puede 
lograr por cualquiera de diversas técnicas, incluyendo, de forma ilustrativa, pero sin limitación, la conjugación y la 
expresión de una proteína de fusión. 
 20 
Los polipéptidos o péptidos expresados de forma recombinante pueden marcarse para permitir un aislamiento más 
fácil. Por ejemplo, dichos polipéptidos y péptidos están etiquetados opcionalmente de manera ilustrativa, marcados 
con Fc, marcados con 6xHIS, marcados con FLAG, o por otros marcadores adecuados para el aislamiento de un 
polipéptido marcado. 
 25 
Formulación de vacunas 
 
En formas de realización particulares de la invención, se prepara una cepa de rotavirus A para su inclusión en una 
composición de vacuna de la presente invención mediante métodos estándar usados típicamente para la 
preparación de rotavirus vivo o inactivado. Por ejemplo, generalmente se inocula un tipo de célula compatible con 30 
una cepa de rotavirus y las células se mantienen en condiciones que permiten la replicación viral y la producción de 
partículas infecciosas. 
 
Un ejemplo particular de un tipo celular que permite la infección por rotavirus, la replicación y la producción de 
partículas es una línea celular de mamífero tal como una línea celular Vero. 35 
 
Se recogen partículas de rotavirus, típicamente a partir de sobrenadante de cultivo celular para su inclusión en una 
composición de vacuna. Las partículas de rotavirus pueden aislarse del sobrenadante de cultivo celular, por ejemplo 
mediante filtración y/o centrifugación. Las partículas de rotavirus aisladas se liofilizan opcionalmente, tal como para 
resuspensión posterior en un vehículo farmacéuticamente aceptable. 40 
 
El término "portador farmacéuticamente aceptable" se refiere a un portador que es sustancialmente no tóxico para 
un sujeto y sustancialmente inerte al rotavirus incluido en una composición de vacuna. Un portador 
farmacéuticamente aceptable es una forma de sólido, líquido o gel y típicamente es estéril y libre de pirógenos. 
 45 
Una composición de vacuna de la presente invención puede estar en cualquier forma adecuada para la 
administración a un sujeto. 
 
Una composición de vacuna se administra por cualquier vía de administración adecuada, incluidas las vías de 
administración oral y parenteral, tal como intravenosa, intradérmica, intramuscular, mucosa, nasal o subcutánea. 50 
 
Por ejemplo, una composición de vacuna para administración parenteral puede formularse como un líquido 
inyectable que incluye un rotavirus y un vehículo farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de vehículos acuosos 
y no acuosos adecuados incluyen agua, etanol, polioles tales como propilenglicol, polietilenglicol, glicerol y similares, 
mezclas adecuadas de los mismos; aceites vegetales tales como aceite de oliva; y ésteres orgánicos inyectables 55 
tales como oleato de etilo. La fluidez apropiada puede mantenerse, por ejemplo, mediante el uso de un 
revestimiento, tal como lecitina, mediante el mantenimiento de un tamaño de partícula deseado en el caso de 
dispersiones, y/o mediante el uso de un tensioactivo, tal como lauril sulfato sódico. Opcionalmente, se incluye un 
estabilizador tal como, por ejemplo, sacarosa, EDTA, EGTA y un antioxidante. 
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Una forma de dosificación sólida para administración o para suspensión en un líquido antes de la administración 
incluye ilustrativamente cápsulas, comprimidos, polvos y gránulos. En tales formas de dosificación sólidas, un 
rotavirus se mezcla con al menos un portador que incluye ilustrativamente un tampón tal como, por ejemplo, citrato 
de sodio o un fosfato de metal alcalino que incluye ilustrativamente fosfatos de sodio, fosfatos de potasio y fosfatos 5 
de calcio; una carga tal como, por ejemplo, almidón, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y ácido silícico; un 
aglutinante tal como, por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma 
arábiga; un humectante tal como, por ejemplo, glicerol; un agente disgregante tal como, por ejemplo, agar-agar, 
carbonato de calcio, almidones vegetales tales como almidón de patata o tapioca, ácido algínico, ciertos silicatos 
complejos y carbonato de sodio; un retardador de solución tal como, por ejemplo, parafina; un acelerador de 10 
absorción tal como, por ejemplo, un compuesto de amonio cuaternario; un agente humectante tal como, por ejemplo, 
alcohol cetílico, monoestearato de glicerol y un glicol; un adsorbente tal como, por ejemplo, caolín y bentonita; un 
lubricante tal como, por ejemplo, talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, un polietilenglicol sólido o 
laurilsulfato de sodio; un conservante tal como un agente antibacteriano y un agente antifúngico, incluyendo, por 
ejemplo, ácido sórbico, gentamicina y fenol; y un estabilizador tal como, por ejemplo, sacarosa, EDTA, EGTA y un 15 
antioxidante. 
 
Las formas de dosificación sólidas incluyen opcionalmente un revestimiento, tal como un revestimiento entérico. El 
revestimiento entérico es típicamente un material polimérico. Los materiales de revestimiento entérico preferidos 
tienen las características de ser polímeros bioerosionables, gradualmente hidrolizables y/o gradualmente solubles en 20 
agua. La cantidad de material de revestimiento aplicado a una dosis sólida generalmente determina el intervalo de 
tiempo entre la ingestión y la liberación del fármaco. Se aplica un revestimiento que tiene un espesor de tal forma 
que el revestimiento completo no se disuelve en los fluidos gastrointestinales a un pH inferior a 3 asociado con los 
ácidos del estómago, pero se disuelve por encima de un pH 3 en el entorno del intestino delgado. Se espera que 
cualquier polímero aniónico que presente un perfil de solubilidad dependiente del pH se use fácilmente como un 25 
revestimiento entérico en la práctica de la presente invención para lograr la administración del agente activo al tracto 
gastrointestinal inferior. La selección del material de revestimiento entérico específico depende de propiedades tales 
como la resistencia a la desintegración en el estómago; impermeabilidad a los fluidos gástricos y la difusión del 
agente activo mientras está en el estómago; la capacidad de disiparse en el sitio del intestino objetivo; la estabilidad 
física y química durante el almacenamiento; la no toxicidad; y la facilidad de aplicación. 30 
 
Los materiales de revestimiento entérico adecuados incluyen ilustrativamente polímeros de celulosa, tales como 
hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropil metil celulosa, metil celulosa, etil celulosa, acetato de celulosa, 
acetato ftalato de celulosa, acetato trimelitato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, succinato de 
hidroxipropilmetilcelulosa y carboximetilcelulosa sódica; polímeros y copolímeros de ácido acrílico, preferiblemente 35 
formados a partir de ácido acrílico, ácido metacrílico, acrilato de metilo, metilacrilato de amonio, acrilato de etilo, 
metacrilato de metilo y/o etilo; polímeros y copolímeros de vinilo tales como polivinilpirrolidona, acetato de polivinilo, 
acetato ftalato de polivinilo, copolímero de ácido crotónico de acetato de vinilo y copolímeros de acetato de etilen-
vinilo; goma laca; y combinaciones de los mismos. Un material de revestimiento entérico particular incluye polímeros 
de ácido acrílico y copolímeros descritos, por ejemplo, en la Patente de Estados Unidos N.º 6.136.345. 40 
 
El revestimiento entérico contiene opcionalmente un plastificante para evitar la formación de poros y grietas que 
permitan la penetración de los fluidos gástricos en la forma de dosificación sólida. Los plastificantes adecuados 
incluyen ilustrativamente, citrato de trietilo (Citroflex 2), triacetina (triacetato de glicerilo), citrato de acetil trietilo 
(Citroflec A2), Carbowax 400 (polietilenglicol 400), ftalato de dietilo, citrato de tributilo, monoglicéridos acetilados, 45 
glicerol, ésteres de ácidos grasos, propilglicol, y ftalato de dibutilo. En particular, típicamente, un revestimiento 
compuesto por un polímero acrílico carboxílico aniónico contiene aproximadamente del 10% al 25% en peso de un 
plastificante, particularmente ftalato de dibutilo, polietilenglicol, citrato de trietilo y triacetina. El revestimiento también 
puede contener otros excipientes de revestimiento tales como antiadherentes, antiespumantes, lubricantes (por 
ejemplo, estearato de magnesio) y estabilizantes (por ejemplo, hidroxipropilcelulosa, ácidos o bases) para solubilizar 50 
o dispersar el material de revestimiento, y para mejorar el rendimiento del revestimiento y el producto revestido. 
 
Las formas de dosificación líquidas para administración oral incluyen rotavirus y un vehículo farmacéuticamente 
aceptable formulado como una emulsión, solución, suspensión, jarabe o elixir. Una forma de dosificación líquida de 
una composición de vacuna de la presente invención puede incluir un agente humectante, un agente emulsionante, 55 
un agente de suspensión, un edulcorante, un saporífero o un agente perfumante. 
 
Se encuentra información detallada sobre los ingredientes, equipos y procesos habituales para preparar formas de 
dosificación en Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, eds. H. A. Lieberman et al., Nuevo York: Marcel Dekker, 
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Inc., 1989; y en L.V. Allen, Jr. et al., Ansel's Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 8ª Ed., 
Philadelphia, PA: Lippincott, Williams & Wilkins, 2004, en su totalidad y en el capítulo 16; A. R. Gennaro, Remington: 
The Science and Practice of Pharmacy, Lippincott Williams & Wilkins, 21ª ed., 2005, particularmente el capítulo 89; y 
J. G. Hardman et al., Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics, McGraw-Hill Professional, 
10ª ed., 2001. 5 
 
Un adyuvante se incluye opcionalmente en una composición de virus de acuerdo con formas de realización de la 
presente invención. Los adyuvantes son conocidos en la técnica e incluyen ilustrativamente adyuvante de Freund, 
hidróxido de aluminio, fosfato de aluminio, óxido de aluminio, saponina, dextranos tales como DEAE-dextrano, 
aceites vegetales tales como aceite de cacahuete, aceite de oliva y/o acetato de vitamina E, aceite mineral, 10 
lipopolisacáridos bacterianos, peptidoglicanos y proteoglicanos. 
 
El término "sujeto" se usa en el presente documento para referirse a un ser humano. Los animales no humanos, que 
incluyen ilustrativamente otros primates, vacas, caballos, ovejas, cabras, cerdos, perros, gatos, aves, aves de corral 
y roedores, también se mencionan por el término sujeto en formas de realización particulares de la presente 15 
invención. 
 
El rotavirus aislado se trata para inactivar o atenuar el rotavirus. Por lo tanto, en formas de realización particulares, 
una vacuna para rotavirus humano incluye un rotavirus humano atenuado vivo o un rotavirus humano inactivado. 
 20 
El término "rotavirus atenuado vivo" se refiere a un rotavirus que tiene la capacidad de infectar un huésped 
apropiado o una célula huésped y replicarse, y el término se utiliza para distinguir un rotavirus "inactivado". El 
término "rotavirus atenuado vivo" se refiere a un rotavirus caracterizado por una virulencia sustancialmente reducida 
en comparación con el rotavirus humano de tipo salvaje. El término "virulencia" se utiliza para describir el grado de 
patogenicidad de un rotavirus en una célula huésped o un organismo huésped. La virulencia se determina utilizando 25 
cualquiera de los diversos ensayos reconocidos en la técnica. Por ejemplo, la virulencia se puede evaluar 
exponiendo las células huésped cultivadas a un rotavirus atenuado y determinando el número de células que 
muestran una respuesta patógena y/o la gravedad de la respuesta patógena provocada. La disminución de la 
virulencia está presente cuando un rotavirus atenuado tiene una capacidad disminuida para causar uno o más 
efectos patógenos en una célula huésped y/o en un organismo huésped. 30 
 
El término rotavirus "inactivado" se usa en el presente documento para referirse al rotavirus que se ha destruido y 
que, por lo tanto, no es capaz de replicarse ni de infectar una célula huésped ni un organismo huésped. 
 
La inactivación se logra mediante cualquiera de las diversas técnicas que incluyen ilustrativamente la inactivación 35 
utilizando uno o más agentes químicos, la inactivación térmica y/o la inactivación de luz UV. 
 
Los agentes químicos usados para inactivar un rotavirus se conocen en la técnica e incluyen agentes tales como 
etileniminas tales como etilenimina binaria; aldehídos reticulantes tales como formaldehído y glutaraldehído; 
proteasas que incluyen ilustrativamente pronasa, tripsina y/o quimotripsina; y detergentes tales como etoxilatos de 40 
octilfenol y sales de alquil trimetilamonio. El rotavirus puede inactivarse por tratamiento con una base, por ejemplo, 
por incubación del rotavirus a un pH superior a pH 10,0. 
 
La inactivación térmica se puede lograr por calentamiento a temperaturas superiores a 50° centígrados, por ejemplo. 
 45 
La inactivación se evalúa mediante técnicas estándar en la técnica, que incluyen ilustrativamente el muestreo de 
virus en diversos momentos durante un procedimiento de inactivación y la observación de los efectos citopáticos o la 
infectividad de una muestra en células adecuadas, tales como células Vero. 
 
Se aprecia que, además del rotavirus atenuado vivo e inactivado, se incluye opcionalmente una porción antigénica 50 
de un rotavirus en una composición de vacuna de acuerdo con la presente descripción. Por lo tanto, por ejemplo, 
una proteína o péptido derivado de rotavirus capaz de inducir una respuesta inmunológica en un sujeto también se 
describe en el presente documento. En particular, una porción antigénica de una cepa de rotavirus humana 
identificada como CDC-9 se incluye opcionalmente en una composición de vacuna descrita en el presente 
documento. 55 
 
Los métodos para inducir una respuesta inmunológica contra una enfermedad mediada por rotavirus en un sujeto se 
proporcionan de acuerdo con formas de realización de la presente invención que incluyen administrar una cantidad 
terapéutica de una composición de vacuna que incluye al menos una cepa de rotavirus humana. 
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La frase "cantidad terapéuticamente eficaz" se usa en el presente documento para referirse a una cantidad eficaz 
para inducir una respuesta inmunológica suficiente para prevenir o mejorar los signos o síntomas de una 
enfermedad mediada por rotavirus. La inducción de una respuesta inmunológica en un sujeto puede determinarse 
mediante cualquiera de las diversas técnicas conocidas en la técnica, que incluyen ilustrativamente la detección de 5 
anticuerpos anti-rotavirus, la medición del título de anticuerpos anti-rotavirus y/o el ensayo de proliferación de 
linfocitos. Los métodos ilustrativos para la detección de anticuerpos anti-rotavirus se ilustran por Tsunemitsu, H, et 
al., J. Clin. Microbiol., 1992; 30:2129-2134. Los signos y síntomas de la enfermedad mediada por rotavirus pueden 
monitorizarse para detectar la inducción de una respuesta inmunológica a la administración de una composición de 
vacuna de la presente invención en un sujeto. Una respuesta inmunológica es ilustrativamente una reducción de los 10 
signos y síntomas clínicos de la enfermedad mediada por rotavirus, tal como la reducción de la cantidad de virus 
propagado en las heces, la reducción del número de días en los que el virus se propaga en las heces, la reducción 
del número de días que el sujeto tiene diarrea, la reducción de la mortalidad, la reducción de la morbilidad, la 
reducción de la pérdida de peso o el aumento de peso. Una respuesta inmunológica es ilustrativamente, el 
desarrollo de anticuerpos anti-rotavirus, la activación de linfocitos T, linfocitos B u otras células inmunes tras la 15 
administración de una composición de la invención, u otras respuestas inmunes conocidas en la técnica. 
 
Un método para inducir una respuesta inmunológica contra una enfermedad mediada por rotavirus en un sujeto 
puede incluir la administración de 104 a 108 ffu de una vacuna viva atenuada o de 1 a 25 microgramos de virus 
inactivado en una composición de vacuna típica. 20 
 
En algunas formas de realización, un método para inducir una respuesta inmunológica contra una enfermedad 
mediada por rotavirus en un sujeto incluye administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una composición de 
vacuna que incluye la cepa de rotavirus humano reivindicada CDC-9. 
 25 
En una forma de realización adicional, un método para inducir una respuesta inmunológica contra una enfermedad 
mediada por rotavirus en un sujeto incluye administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de la composición de 
vacuna reivindicada que es un serotipo del grupo G1, y una segunda cepa de rotavirus humana caracterizada por 
tener un serotipo del grupo G2. 
 30 
La administración de una composición de vacuna de acuerdo con un método como se describe en el presente 
documento puede incluir la administración de una o más dosis de una composición de vacuna a un sujeto al mismo 
tiempo. Como alternativa, pueden administrarse dos o más dosis de una composición de vacuna a intervalos de 
tiempo de días, semanas o años. Un programa adecuado para la administración de dosis de la composición de 
vacuna depende de varios factores, incluyendo la edad y el estado de salud del sujeto, el tipo de composición de 35 
vacuna utilizada y la vía de administración, por ejemplo. Un experto en la técnica es capaz de determinar fácilmente 
una dosis y un programa de administración para la administración a un sujeto particular. 
 
Las formas de realización de composiciones y métodos de la invención se ilustran en los siguientes ejemplos. Estos 
ejemplos se proporcionan con fines ilustrativos y no se consideran limitaciones en el alcance de las composiciones 40 
de la invención. 
 
EJEMPLOS 
 
Ejemplo 1 - Adaptación y pases: 45 
 
Un ml de una suspensión de virus al 10% en DMEM se complementa con neomicina en un tubo estéril de baja unión 
de 1,7 ml, se mezcla bien y después se centrifuga durante 10 minutos a 3.000 rpm en una microcentrífuga 
Eppendorf. El sobrenadante se transfiere a un nuevo tubo y se centrifuga durante 10 minutos a 10.000 rpm 
(8.000xg). El sobrenadante clarificado se esteriliza por pase a través de un filtro de poro de 0,45 micrómetros. El 50 
sobrenadante se ensaya por EIA (Rotaclone; Meridian Biosciences) y si el valor de DO es >1,0, se almacena a 4°C 
antes de usarlo para la infección. La extracción de heces y las pruebas de Rotaclone se pueden llevar a caboel día 
antes de la infección. 
 
El medio de cultivo se elimina de las monocapas celulares en tubos de rodillos individuales. Cada tubo de rodillo se 55 
lava con 2 ml de medio de mantenimiento, después se añaden 2 ml de medio de mantenimiento a cada tubo y se 
incuban a 37°C en un aparato rodante hasta que el inóculo del virus esté listo. 
 
Se transfiere una alícuota de 0,5 ml de sobrenadante a un tubo estéril y se añade 1 microlitro de solución madre de 
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CaCl2 (300 gramos por litro) para obtener una concentración final de 800 microgramos por mililitro. El tubo se incuba 
a temperatura ambiente durante 30 minutos antes de añadir 3 microlitros de solución madre de tripsina porcina (2,5 
miligramos por mililitro) - concentración final de 15 microgramos por mililitro. La mezcla se incuba durante 60 min a 
37ºC. El mismo volumen de MEM se trata de la misma manera que un inóculo simulado. Se utilizan puntas de pipeta 
separadas para añadir por pipeteo la suspensión de virus y las soluciones de tripsina. Todas las adiciones por 5 
pipeteo de virus deben realizarse dentro de la cabina de seguridad biológica. 
 
El medio se elimina de cada tubo de rodillo y se añaden de 0,2 a 0,3 mililitros de suspensión de virus tripsinizado o 
inóculos simulados a cada tubo de rodillo utilizando una pipeta estéril separada. Los tapones se aprietan y los tubos 
se incuban a 37°C en un aparato de tubo de rodillo ubicado en una incubadora. Después de 2 horas de incubación, 10 
el inóculo se elimina con una pipeta de 1 ml y se lava suavemente con 2 ml de medio de mantenimiento. 
 
Se añaden dos mililitros de medio de mantenimiento que contienen diversas concentraciones (10, 20 o 30 
microgramos por ml, dependiendo de la cepa) de tripsina en cada tubo y se incuban durante 2 horas a 37°C en un 
aparato de tubo de rodillo ubicado en una incubadora. 15 
 
Las células se observan diariamente para determinar el efecto citopático (CPE), se recogen el día 4 y se almacenan 
a -70°C. Las células se someten a congelación y descongelación dos veces antes del siguiente pase. 
 
Los lisados celulares congelados y descongelados se tratan con CaCl2 y tripsina como se describe anteriormente y 20 
los pases posteriores se realizan como anteriormente. Las células se someten a congelación y descongelación al 
menos una vez y se analizan para determinar el antígeno del rotavirus mediante el kit Rotaclone, o el título del virus 
se determina mediante ensayos de FFA. 
 
Ejemplo 2 - Producción y purificación de cepas de rotavirus 25 
 
La producción de rotavirus se realiza mediante el uso de botellas de ruedas de producción a gran escala. En pocas 
palabras, las células Vero se cultivan en medio Eagle modificado por Dulbecco complementado por suero fetal 
bovino al 5 % (Invitrogen Corp., Grand Island, NY) y 50 microgramos/mililitro de neomicina (Sigma Corp., St. Louis, 
MO). Las monocapas confluentes de células Vero en botellas con ruedas se infectan con una cepa de rotavirus 30 
particular en una multiplicidad de infección de 0,1. 
 
El rotavirus obtenido mediante la producción a gran escala se purifica de acuerdo con los procedimientos operativos 
estándar. En pocas palabras, el rotavirus se extrae de cultivos infectados de células Vero cuatro días después de la 
infección. Las partículas de rotavirus de triple capa se purifican a partir de los sobrenadantes mediante 35 
centrifugación a través de almohadillas de sacarosa al 40% en tampón TNC durante 2 horas a 106.750 x g usando 
un rotor SW32Ti y después a través de centrifugaciones isopícnicas en gradientes de CsCl durante 17 horas a 
111.160 g usando un rotor SW40Ti. Las partículas de rotavirus también pueden purificarse usando gradientes de 
sacarosa. El tampón TNC es Tris 10 mM, pH 8,0, NaCl 140 mM y CaCl2 10 mM. Las partículas de rotavirus 
purificadas se resuspenden en un tampón diluyente que es una solución salina equilibrada de Hanks con CaCl2 y 40 
MgCl2, obtenida de Invitrogen Corp., Grand Island, NY, complementada con sorbitol al 10% (Sigma Corp., St. Louis, 
MO). El rotavirus aislado resuspendido se almacena a -70°C hasta que se inactiva y se administra a un sujeto en 
este ejemplo. 
 
Se analiza el rotavirus purificado para determinar la pureza y la identidad mediante cualquiera de diversas técnicas, 45 
incluyendo ilustrativamente SDS-PAGE seguido de tinción con azul de Coomassie, transferencia Western utilizando 
un anticuerpo específico de rotavirus y/o microscopía electrónica. Además, la pureza y la identidad de las cepas de 
rotavirus purificadas se logran mediante la identificación de proteínas virales estructurales particulares. 
 
La Figura 4A muestra rotavirus purificados con CsCl de la cepa CDC-9. La Figura 4B muestra proteínas virales 50 
estructurales identificadas de CDC-9 de doble y triple capa analizadas por SDS-PAGE en comparación con los 
marcadores de peso molecular. 
 
Ejemplo 3 - Inmunogenicidad de rotavirus inactivado (IRV) 
 55 
La inmunogenicidad de las cepas de rotavirus se ensaya en un modelo de ratón. Las partículas purificadas de 
rotavirus eliminadas se administran por vía intramuscular a ratones sin adyuvante. Los animales se inmunizan con 
cantidades de proteína de rotavirus destruida en el intervalo de 2 a 20 microgramos. 
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La inmunogenicidad se ensaya midiendo títulos de inmunoglobulina que incluyen IgM, IgA e IgG en muestras de 
sangre obtenidas en diversos momentos después de la administración. Los títulos de anticuerpos neutralizantes se 
miden mediante un ensayo de microneutralización, como se describe en detalle en Jiang, B., Vaccine, 17:1005-
1013, 1999. En resumen, los sueros de ratón se diluyen en serie dos veces en pocillos duplicados y se incuban con 
rotavirus RRV inactivado con tripsina. El rotavirus activado o medio MEM libre de suero tratado de manera similar se 5 
incuba en ausencia de suero de ratón y sirve como control positivo y negativo, respectivamente. A cada pocillo se le 
añaden células MA104 en medio MEM complementado con una concentración final de 10 microgramos/mililitro de 
tripsina y 0,5% de suero de pollo, obtenido de Invitrogen Corp., Grand Island, NY. Después de la incubación a 37°C 
durante 18 horas, las células se fijan con formalina. Los antígenos del rotavirus en las células MA104 se detectan 
incubando células con suero hiperinmune anti-RRV de conejo, IgG anti-conejo marcada con HRP y después 10 
tetrametil bencidina. El título de anticuerpos neutralizantes en un suero se define como la recíproca de la dilución 
más alta, lo que da una reducción del 70% en el valor de absorbancia en comparación con la del control de virus. 
 
Los títulos de anticuerpos en ratones inyectados con partículas de rotavirus purificadas destruidas se comparan con 
los títulos de anticuerpos en ratones de control. Los títulos de anticuerpos en ratones de control son típicamente 15 
menores de 100. Las Figuras 5A y 5B ilustran los títulos de anticuerpos neutralizantes y totales en ratones de control 
y vacunados. Respuestas de anticuerpos séricos totales (Figura 5A) y anticuerpos neutralizantes (Figura 5B) a 
rotavirus inactivados térmicamente en ratones. Los ratones se vacunaron I.M. dos veces con YK- destruido y los 
anticuerpos neutralizantes y totales específicos de rotavirus (IgA, IgG e IgM) se determinan por EIA como se 
describe. Para el anticuerpo total, cada muestra de suero se ensaya a una dilución inicial de 1:100. Las muestras de 20 
suero previas al sangrado no tienen anticuerpos detectables en esta dilución. Se utiliza un valor de 20 para 
determinar los títulos medios geométricos y la ilustración. El anticuerpo neutralizante se prueba a una dilución inicial 
de 1:20. Los títulos de anticuerpos se expresan como la media geométrica para cada grupo (n = 7 o 6). Las barras 
de error representan 1 error estándar. 
 25 
Ejemplo 4 - Adyuvante 
 
En un ejemplo adicional, se añade Al(OH)3 como adyuvante a las partículas de rotavirus en una vacuna administrada 
a ratones. Los animales se inmunizan por vía intramuscular una vez con 2 microgramos o 0,2 microgramos de 
partículas de rotavirus purificadas destruidas en presencia o ausencia de 600 microgramos de Al(OH)3. AlOH 30 
aumenta drásticamente los títulos de anticuerpos totales en ratones a ambas concentraciones de rotavirus 
administrados. No se detectaron títulos de anticuerpos (menos de 100 diluciones) en ratones de control inmunizados 
con 600 microgramos de Al(OH)3. 
 
La Figura 6 es un gráfico de barras que muestra las respuestas de anticuerpos séricos totales al rotavirus inactivado 35 
térmicamente formulado con Al(OH)3 en ratones control y vacunados. Los ratones se vacunaron I.M. una vez con 
YK-1 destruido en ausencia o presencia de Al(OH)3 y los anticuerpos totales específicos de rotavirus (IgA, IgG e 
IgM) se determinan mediante EIA como se describe. Para el anticuerpo total, cada muestra de suero se ensaya a 
una dilución inicial de 1:100. Las muestras de suero previas al sangrado no tienen anticuerpos detectables en esta 
dilución. Se utiliza un valor de 20 para determinar los títulos medios geométricos y la ilustración. Los títulos de 40 
anticuerpos se expresan como la media geométrica para cada grupo (n = 6). Las barras de error representan 1 error 
estándar. 
 
Ejemplo 5 - Modelo de lechón gnotobiótico 
 45 
Se usa un modelo de lechón gnotobiótico de la enfermedad por rotavirus. Este modelo de lechón permite llevar a 
cabopruebas en condiciones definidas, evitando problemas de exposición ambiental de los animales y utilizando la 
enfermedad como variable de resultado. Este modelo también permite probar una vacuna contra rotavirus inactivado 
que tiene un serotipo G1 frente a una exposición a Wa homotípica. Los lechones gnotobióticos son el mejor modelo 
animal actual para la infección y la enfermedad con cepas de rotavirus humano. (Véanse Saif LJ, et al., Archives of 50 
Virology, 1996;12:S153-61; y Iosef C, et al., Vaccine, 2002;20:1741-53) 
 
Se seleccionan trece lechones gnotobióticos bebés y se asignan aleatoriamente a 4 grupos como se indica en la 
Tabla 6. 

55 
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Tabla 6. Diseño del estudio con lechones 

Nombre del 
grupo 

Número de lechones en el 
grupo 

Antígeno CDC-9 
(microgramos) 

Fosfato de aluminio 
(microgramos) 

AA 4 0 750 
BB 4 75 0 
CC 3 75 750 
DD 2 0 (tampón) 0 (tampón) 

 
Cada grupo de animales indicado en la Tabla 6 se mantiene en aisladores separados. Los animales en los grupos 
BB y CC se vacunan por vía intramuscular 3 veces con una vacuna de rotavirus inactivada con o sin adyuvante, 5 
respectivamente. La formulación de vacuna en este ejemplo incluye 75 microgramos de rotavirus CDC-9 purificado 
destruido en un diluyente mezclado con 750 microgramos de fosfato de aluminio. Los animales en los grupos AA y 
DD se vacunan con 750 microgramos de fosfato de aluminio y tampón, respectivamente, de la misma manera. La 
adsorción del antígeno se determina mediante el método de Bradford, que mostró que aproximadamente el 50% del 
antígeno estaba unido al fosfato de aluminio. Tanto el antígeno unido como el no unido se inyectaron en estas 10 
inmunizaciones. 
 
Como se muestra en la Tabla 6, los lechones se inmunizan con una formulación de vacuna que no incluye antígeno 
y 750 microgramos de fosfato de aluminio; 75 microgramos de antígeno y sin fosfato de aluminio; 75 microgramos de 
antígeno y 750 microgramos de fosfato de aluminio; o ningún antígeno y ningún fosfato de aluminio, que es solo 15 
tampón. Cada vacunación se lleva a cabo inyectando 0,5 mililitros de la formulación de vacuna en los músculos de 
las patas traseras de los lechones. Después de 3 dosis de la formulación de vacuna administrada a intervalos de 10-
12 días, los lechones se exponen por vía oral a rotavirus Wa virulento. Antes de la exposición al virus, a cada lechón 
se le inocula 3 mililitros de bicarbonato de sodio para neutralizar los ácidos en el estómago. Las muestras fecales se 
recogen de los lechones expuestos diariamente durante 10 días. Las muestras de sangre se recogen a lo largo del 20 
experimento a intervalos de 7-14 días. La Figura 7A muestra la propagación del virus en muestras fecales de 
lechones vacunados sin antígeno y con 750 microgramos de fosfato de aluminio en 4 animales. La Figura 7B 
muestra la propagación del virus en muestras fecales de lechones inmunizados con antígeno y sin adyuvante. La 
Figura 7C muestra la propagación del virus en muestras fecales de lechones inmunizados con antígeno y adyuvante. 
La Figura 7D muestra la propagación del virus medida en muestras fecales de lechones inmunizados solamente con 25 
tampón. Estas ilustran que los lechones que se vacunaron de forma simulada solo con fosfato de aluminio o con un 
diluyente de tampón, solamente propagaron rotavirus hasta 5 días y con un título alto. Por el contrario, los lechones 
que están vacunados con rotavirus inactivado sin fosfato de aluminio están parcialmente protegidos, como lo 
demuestra un recorte de 1 día de propagación o una propagación retardada y reducida. De los 3 lechones que se 
vacunan con rotavirus inactivado y fosfato de aluminio, 2 están completamente protegidos y solamente 1 tiene una 30 
corta propagación reducida de 1 día. Por lo tanto, estos resultados muestran la eficacia de la formulación de vacuna 
de acuerdo con las formas de realización de la presente invención. 
 
Ejemplo 6 - Modelo de lechón gnotobiótico II 
 35 
Para repetir el experimento anterior, seleccionan once lechones gnotobióticos bebés y se asignan aleatoriamente a 2 
grupos como se indica en la Tabla 7. 
 

Tabla 7. Diseño del estudio con lechones 
Nombre del 

grupo 
Número de lechones en el 

grupo 
Antígeno CDC-9 
(microgramos) 

fosfato de aluminio 
(microgramos) 

GG 5 0 600 
HH 6 50 600 

 40 
Como se muestra en la Tabla 7, y como se describe por Wang, Y, et al., Inactivated rotavirus vaccine induces 
protective immunity in gnotobiotic piglets, en la prensa, los lechones se inmunizan con una formulación de vacuna 
que no contiene antígeno y 600 microgramos de fosfato de aluminio o 50 microgramos de antígeno y 600 
microgramos de fosfato de aluminio. Cada vacunación se lleva a cabo inyectando 0,5 mililitros de la formulación de 
vacuna en los músculos de las patas traseras de los lechones. Después de 3 dosis de la formulación de vacuna 45 
administrada a intervalos de 10-12 días, los lechones se exponen por vía oral a rotavirus Wa virulento. Antes de la 
exposición al virus, a cada lechón se le inocula 3 mililitros de bicarbonato de sodio para neutralizar los ácidos en el 
estómago. Las muestras fecales se recogen de los lechones expuestos diariamente durante 10 días. Las muestras 
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de sangre se recogen a lo largo del experimento a intervalos de 7-14 días. 
 
La Figura 8A muestra el nivel de respuesta de anticuerpos IgG específicos de rotavirus en sueros de lechones 
vacunados sin antígeno y con 600 microgramos de fosfato de aluminio (barras de color negro) o lechones 
vacunados con 50 microgramos de antígeno y con 600 microgramos de fosfato de aluminio (barras sombreadas). La 5 
Figura 8B muestra la respuesta de anticuerpos IgG específicos de rotavirus en sueros de lechones vacunados sin 
antígeno y con 600 microgramos de fosfato de aluminio (barras de color negro) o lechones vacunados con 50 
microgramos de antígeno y con 600 microgramos de fosfato de aluminio (barras sombreadas). Los lechones 
vacunados con antígeno desarrollan niveles significativos de IgG en suero. La exposición oral con rotavirus mejora 
aún más los niveles séricos de IgG. Los niveles de actividad neutralizante son significativamente más altos en los 10 
lechones vacunados con 50 microgramos de antígeno y con 600 microgramos de fosfato de aluminio que en los 
animales inmunizados de forma simulada. 
 
La Figura 9A muestra la propagación del virus en muestras fecales de lechones vacunados con 50 microgramos de 
antígeno y con 600 microgramos de fosfato de aluminio. La Figura 9B muestra la propagación del virus en muestras 15 
fecales de lechones vacunados sin antígeno y con 600 microgramos de fosfato de aluminio. Estas figuras ilustran 
que los lechones que se vacunaron de forma simulada solo con fosfato de aluminio o con un diluyente de tampón, 
solamente propagaron rotavirus hasta 5 días y con un título alto. Por el contrario, los lechones que están vacunados 
con rotavirus inactivado y fosfato de aluminio están protegidos de la propagación. 
 20 
Estos resultados muestran la eficacia de la formulación de vacuna de acuerdo con las formas de realización de la 
presente invención y confirman los resultados en el primer experimento con lechones. Estos resultados demuestran 
claramente que la IRV formulada con alumbre es altamente inmunógena y protege contra la infección en lechones y, 
en consecuencia, establece una prueba de concepto para la vacuna inactivada contra rotavirus. 
 25 
Secuencias CDC-9 
 

CDC9 Stool NSP1 SEQ ID No. 2  

 
CDC9 Vero NSP1 SEQ ID No. 3  30 
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CDC9 Stool NSP2 SEQ ID No. 5  

 
CDC9 Vero NSP2 SEQ ID No. 6  

 
CDC9 Stool NSP3 SEQ ID No. 8  

 
CDC9 Vero NSP3 SEQ ID NO. 9  
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CDC9 Stool NSP4 SEQ ID No. 11  

 
CDC9 NSP4 aa Vero SEQ ID No.12  

 
 

 
CDC9 Stool NSP5 SEQ ID No. 14  

 
CDC9 Vero NSP5 SEQ ID No. 15  

 
CDC9 Stool VP1 SEQ ID No. 17  
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CDC9 Vero VP1 SEQ ID No. 18  
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CDC9 Stool VP2 SEQ ID No. 20  
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CDC9 Vero VP2 SEQ ID No. 21  

 
 

 
CDC9 Stool VP3 SEQ ID No.23  
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CDC9 Vero VP3 SEQ ID No 24  
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CDC9 Stool VP4 SEQ ID No. 26  

 
CDC9 Vero VP4 SEQ ID No. 27  

 
 

 
CDC9 Stool VP6 SEQ ID No. 29  
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CDC9 Vero VP6 SEQ ID No. 30  

 
CDC9 Stool VP7 SEQ ID No. 32  

 
CDC9 Vero VP7 SEQ ID No. 33  

 
CDC9 Stool NSP1 SEQ ID No. 35  
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CDC9 Vero NSP1 SEQ ID No. 36  
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CDC9 Stool NSP2 SEQ ID No. 38  
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CDC9 Vero NSP2 SEQ ID No. 39  
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CDC9 Stool NSP3 SEQ ID No. 41  

 
 

E10775467
29-04-2019ES 2 723 776 T3

 



 
 

 34

 
CDC9 Vero NSP3 SEQ ID No. 42  

 
 

 
CDC9 Stool NSP4 SEQ ID No. 44  
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CDC9 Vero NSP4 SEQ ID No.45  

 
 

 
CDC9 Stool NSP5 SEQ ID No. 47  
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CDC9 Vero NSP5 SEQ ID No. 48  

 
CDC9 Stool VP1 SEQ ID No. 50  
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CDC9 Vero VP1 SEQ ID No. 51  

 
 

E10775467
29-04-2019ES 2 723 776 T3

 



 
 

 40

 
 

 
CDC9 Stool VP2 SEQ ID No. 53  
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CDC9 Vero VP2 SEQ ID No. 54  
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CDC9 Stool VP3 SEQ ID No. 56  
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CDC9 Vero VP3 SEQ ID No. 57  
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CDC9 Stool VP4 SEQ ID No. 59  
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CDC9 Vero VP4 SEQ ID NO. 60  
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CDC9 Stool VP6 SEQ ID No. 62  
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CDC9 Vero VP6 SEQ ID No. 63  
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CDC9 Stool VP7 SEQ ID NO. 65  

 
CDC9 Vero VP7 SEQ ID No. 66  
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Alineamientos de secuencias de CDC-9 

Alineamiento de secuencias aa del gen NSP1 de las cepas CDC-9 y Dhaka25-02. 
NSP1aa  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 

CDC9-Stool 

CDC9-Vero 
 

 
 

 
 Dhaka25-02(tipo Wa) 

CDC9-Stool 
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CDC9-Vero 

 
 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

 
 Dhaka25-02(tipo Wa) 

CDC9-Stool 
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CDC9-Vero 
 

 
  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

Alineamiento de secuencias aa del gen NSP2 de las cepas CDC-9 y KU. 
NSP2aa  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

NSP2aa  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

Alineamiento de secuencias aa del gen NSP3 de las cepas CDC-9 y KU. 
NSP3aa  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

NSP3aa  
KU 
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CDC9-Stool 

 
 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

Alineamiento de secuencias aa del gen NSP4 de las cepas CDC-9 y KU. 
NSP4aa  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

NSP4aa  

 
 

KU 

CDC9-Stool 

CDC9-Vero 
 

 
 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 
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KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

Alineamiento de secuencias aa del gen NSP5 de las cepas CDC-9 y KU. 
NSP5aa  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

Alineamiento de secuencias aa del gen VP1 de las cepas CDC-9 y KU. 
VP1aa  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

VP1aa  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

 
 KU 

CDC9-Stool 
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CDC9-Vero 
 

 
  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 

CDC9-Stool  

 
 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 
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KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

 
 

 
 

KU  

 
 

CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 
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KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

Alineamiento de secuencias aa del gen VP2 de las cepas CDC-9 y Dhaka25-02. 
VP2aa  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

VP2aa  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 
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Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 

CDC9-Stool  

 
 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

 
 Dhaka25-02(tipo Wa) 

CDC9-Stool 
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CDC9-Vero 
 

 
  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

Alineamiento de secuencias aa del gen VP3 de las cepas CDC-9 y DS-1. 
VP3aa  

 
 

DS-1 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

VP3aa  

 
 

DS-1 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

DS-1 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

DS-1 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

DS-1 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

DS-1 

CDC9-Stool  

 
 

CDC9-Vero 

 
 DS-1 

CDC9-Stool 
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CDC9-Vero 
 

 
  

 
 

DS-1 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

DS-1 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

DS-1 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

DS-1 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

DS-1 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

DS-1 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

DS-1 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

DS-1 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

DS-1 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

DS-1 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 
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CDC9-Stool 

 
 

CDC9-Vero 

  

 
 

DS-1 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

DS-1 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

DS-1 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

Alineamiento de secuencias aa del gen VP4 de las cepas CDC-9 y KU. 
VP4aa  

 
 

KU 

CDC9-Stool 

CDC9-Vero 
 

 
 

VP4aa  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

 
 KU 
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CDC9-Vero 
 

 
  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 
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KU  
 

CDC9-Stool  

 
 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

Alineamiento de secuencias aa del gen VP6 de las cepas CDC-9 y KU. 
VP6aa  

 
 

KU 
CDC9-Stool 
CDC9-Vero 

VP6aa  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 
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KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

Alineamiento de secuencias aa del gen VP7 de las cepas CDC-9 y KU. 
VP7aa  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 

CDC9-Stool  

 
 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

KU 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

 
 KU 

CDC9-Stool 
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CDC9-Vero 
 

 
  

Alineamiento de secuencias nt del gen NSP1 de las cepas CDC-9 y Dhaka25-02. 
NSP1nt  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

NSP1nt  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 

CDC9-Stool  
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CDC9-Vero 
 

 
  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  
  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

 
 Dhaka25-02(tipo Wa) 

CDC9-Stool 
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CDC9-Vero 
 

 
  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 

CDC9-Stool  

 
 

CDC9-Vero 

  

 
 

Dhaka25-02(tipo Wa) 
CDC9-Stool 

CDC9-Vero 
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REIVINDICACIONES 
 
1. Una composición de vacuna para su uso en la inducción de una respuesta inmunológica contra un 
rotavirus en un sujeto, que comprende: 
 5 

un vehículo farmacéuticamente aceptable mezclado con una cepa de rotavirus aislada de CDC-9, 
la cepa de rotavirus de CDC-9 caracterizada por que es un rotavirus humano A, que tiene un genotipo 
P[8], G1, y 
una VP1 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:17; 
una VP2 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:20; 10 
una VP3 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:23; 
una VP4 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:26; 
una VP6 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:29; 
una VP7 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:32; 
una NSP1 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:2; 15 
una NSP2 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:5; 
una NSP3 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:8; 
una NSP4 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:11; y 
una NSP5 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:14, 
o 20 
una VP1 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:18; 
una VP2 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:21; 
una VP3 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:24; 
una VP4 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:27; 
una VP6 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:30; 25 
una VP7 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:33; 
una NSP1 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:3; 
una NSP2 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:6; 
una NSP3 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:9; 
una NSP4 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:12; y 30 
una NSP5 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:15. 

 
2. La composición de vacuna para su uso de la reivindicación 1, que comprende además un adyuvante. 
 
3. La composición de vacuna para su uso de la reivindicación 1, en la que la cepa de rotavirus humano 35 
aislada es un rotavirus atenuado vivo. 
 
4. La composición de vacuna para su uso de la reivindicación 1, en la que la cepa de rotavirus humano 
aislada es un rotavirus inactivado. 
 40 
5. La composición de vacuna para su uso de la reivindicación 1, que comprende al menos dos cepas de 
rotavirus aisladas. 
 
6. La composición de vacuna para su uso de la reivindicación 1, formada para administración parenteral 
a un sujeto. 45 
 
7. La composición de vacuna para su uso de la reivindicación 1, formada para administración oral a un 
sujeto. 
 
8. Una composición de vacuna para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que la 50 
cepa de rotavirus aislada de CDC-9 está caracterizada por las secuencias de aminoácidos: SEQ ID NO:2; SEQ ID 
NO:5; SEQ ID NO:8; SEQ ID NO:11; SEQ ID NO:14; SEQ ID NO:17; SEQ ID NO:20; SEQ ID NO:23; SEQ ID NO:26; 
SEQ ID NO:29; y SEQ ID NO:32. 
 
9. Una composición de vacuna para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que la 55 
cepa de rotavirus aislada de CDC-9 está caracterizada por las secuencias de aminoácidos: SEQ ID NO:3; SEQ ID 
NO:6; SEQ ID NO:9; SEQ ID NO:12; SEQ ID NO:15; SEQ ID NO:18; SEQ ID NO:21; SEQ ID NO:24; SEQ ID NO:27; 
SEQ ID NO:30; y SEQ ID NO:33. 
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10. Una cepa de rotavirus aislada de CDC-9 caracterizada por que es un rotavirus humano A, que tiene 
un genotipo P[8], G1, y 
una VP1 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:17; 
una VP2 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:20; 
una VP3 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:23; 5 
una VP4 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:26; 
una VP6 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:29; 
una VP7 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:32; 
una NSP1 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:2; 
una NSP2 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:5; 10 
una NSP3 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:8; 
una NSP4 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:11; y 
una NSP5 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:14, 
o 
una VP1 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:18; 15 
una VP2 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:21; 
una VP3 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:24; 
una VP4 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:27; 
una VP6 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:30; 
una VP7 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:33; 20 
una NSP1 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:3; 
una NSP2 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:6; 
una NSP3 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:9; 
una NSP4 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:12; y 
una NSP5 que tiene la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO:15. 25 
 
11. Una cepa de rotavirus aislada de CDC-9 de la reivindicación 10, en la que la cepa de rotavirus aislada 
de CDC-9 está caracterizada por las secuencias de aminoácidos: SEQ ID NO:2; SEQ ID NO:5; SEQ ID NO:8; SEQ 
ID NO:11; SEQ ID NO:14; SEQ ID NO:17; SEQ ID NO:20; SEQ ID NO:23; SEQ ID NO:26; SEQ ID NO:29; y SEQ ID 
NO:32. 30 
 
12. Una cepa de rotavirus aislada de CDC-9 de la reivindicación 10, en la que la cepa de rotavirus aislada 
de CDC-9 está caracterizada por las secuencias de aminoácidos: SEQ ID NO:3; SEQ ID NO:6; SEQ ID NO:9; SEQ 
ID NO:12; SEQ ID NO:15; SEQ ID NO:18; SEQ ID NO:21; SEQ ID NO:24; SEQ ID NO:27; SEQ ID NO:30; y SEQ ID 
NO:33. 35 
 
13. Una composición de vacuna para su uso en la inducción de una respuesta inmunológica a un rotavirus 
en un sujeto, que comprende: 
un vehículo farmacéuticamente aceptable mezclado con una cepa de rotavirus aislada de CDC-9 de acuerdo con 
cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, caracterizada por que tiene un serotipo del grupo G1, y una cepa de 40 
rotavirus aislada caracterizada por que tiene un serotipo del grupo G2. 
 
14. La composición de vacuna para su uso de la reivindicación 13, en la que la cepa de rotavirus humano 
caracterizada por que tiene un serotipo del grupo G2 tiene cada una un serotipo del grupo P de P1A, P1B, P2A, P3, 
P4, P5, P6, P8, P11 o P12. 45 
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