Caracterización genética de cepas de virus Coriomeningitis Linfocitaria de Argentina.
Genetic characterization of Limphocytic Choriomengitis virus strains from Argentina.
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Introducción: El virus de la coriomeningitis linfocitaria (vLCM) es el prototipo de la familia Arenaviridae por ser el primer miembro de este grupo reconocido como patógeno para humanos.
Los arenavirus son partículas envueltas que contienen un genoma bisegmentado ARN de cadena simple que codifica 4 proteínas virales en un modo ambisense. El segmento S (~3,4 kb) codifica el precursor de la glicoproteína (GPC) y la nucleoproteína (NP), separados por una región intergénica no codificante. El segmento L (~7,2 kb) codifica una pequeña proteína (Z) y la proteína L que es una RNA polimerasa dependiente de RNA (RdRp); también separadas por una región intergénica no codificante.

El vLCM es el único arenavirus que tiene una amplia distribución geográfica, comprendiendo América, Europa, Asia, África y Oceanía, debido al carácter cosmopolita de los roedores múridos (Mus musculus  y Mus domesticus) a los que se encuentra principalmente asociado, o roedores  de la familia Cricetidae. 
En Argentina, existe una limitada información de la actividad del vLCM, la cual  fue documentada por serología en seres humanos y roedores de las provincias de Santa Fe y Buenos Aires.
El objetivo del presente trabajo fue realizar la caracterización genética de dos cepas del vLCM, una aislada de humanos y la otra de Mus musculus.
Materiales y métodos:Se seleccionaron dos cepas: una cepa aislada de un caso humano de coriomeningitis linfocitaria ocurrido en Fighera, provincia de Santa Fe, en 2001 (cepa 44416), y otra cepa aislada de roedor Mus musculus de la localidad de Hughes, Santa Fe, en 2004 (cepa 4949). Se realizó la extracción de ARN de los sobrenadantes de los cultivos celulares infectados con las cepas seleccionadas. El mismo fue utilizado en la técnica de RT-PCR anidada empleando inicialmente un set de oligonucleótidos diagnóstico que amplifica un fragmento de 359 nucleótidos del segmento genómico S. Los productos de PCR fueron purificados utilizando QIAquick Extration kit (QIAGEN). Para la secuenciación de un fragmento mayor se utilizaron oligonucleótidos que fueron diseñándose a medida que se obtenían secuencias específicas del virus. La secuenciación de los productos amplificados se realizaron en un equipo ABI PRISM 3100 DNA Analyzer (Applied Biosystems). Y los análisis filogenéticos se realizaron empleando los métodos de Neighbour Joining y Análisis Bayesiano. 
Resultados: Se amplificó y secuenció un fragmento de 1342 nucleótidos correspondiente a la región codificable de la nucleoproteína viral del segmento genómico S. El análisis bayesiano de las secuencias confirmó que las 2 cepas argentinas se agrupan dentro del linaje I de vLCM junto a otras cepas americanas y europeas. El análisis por Neighbour Joining mostró árboles de topología similar. La divergencia nucleotídica observada entre las 2 cepas argentinas fue de un 11.5 %, y la divergencia a nivel aminoacídico fue de un 2.3%. Las divergencias observadas entre las cepas de vLCM argentinas y otras cepas del linaje I variaron entre 13.4%-16.5 % (nt) y 3,1%-10.6% (aa). 
Discusión: El vLCM fue reconocido por primera vez en Argentina en 1970, mediante la detección de anticuerpos específicos en casos humanos clínicamente compatibles con Fiebre Hemorrágica Argentina (FHA). Posteriormente fue aislado de roedores Mus musculus y casos humanos del área endémica de FHA. El presente estudio constituye la primera caracterización genética de cepas argentinas de vLCM que confirman que las mismas pertenecen al linaje I de vLCM. La secuenciación del genoma completo de las cepas argentinas de vLCM permitirá una mejor y más completa clasificación de las mismas.
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