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VIRUS TUMORALES AVIARES: Produccién

de tumotres en mamiferos (1)

ENnrIQUE F. BusTos (2), ALEJANDRO A. SCHUDEL (3)

RESUMEN

En este trabajo se confirina el alto potencial oncogénico de la cepa
Schmidt-Ruppin, subgrupo D de virus de Sarcoma de Rous para mami-
feros. La cepa BH-RSV-(RAV)) (A) resulté negativa en la induccion de
tumores en ratas. Se obtuvieron diferencias significativas entre las
dosis minimas tumorales para ratas endogamicas y heterogamicas, que
indican la importancia de los antigenos de histocompatibilidad en los
fendémenos de rechazo o aceptacion al trasplante de tumor. Se observo
una mayor susceptibilidad al desarrollo tumoral en hospedadores jove-
nes que en adultos, que sugeriria una accién determinante de factores
inmunolégicos ontogénicos.

SUMMARY
AVIAN TUMOR VIRUSES: PRODUCTION OF TUMORS IN MAMMALS

This study confirms the high oncogenic potential of the Schmidt-
Ruppin strain sub-group D of Rous sarcoma virus for mammalia. The
BH-RSV-(RAV1) (A) strain resuited negative in the induction of tu-
mours in rats. Significant differences were obtained between the mi-
nimun tumoral dose for endogamic and heterogamic rats, which point
out the importance of histocompatibility antigens in the phenomenon
either of rejection or of tolerance of the tumour trasplant. A greater
susceptibility to the tumoral development was noticed in young hosts
than in adults which would suggest a determinant action of ontogenic
inmunologic factors.
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INTRODUCCION

Peyton Rous encuentra en 1911, un
sarcoma transmisible en una gallina
de la raza Plymouth Rock barrado
(6). Posteriormente este autor y su
equipo realizan pasajes seriados del
tumor en gallinas genéticamente em-
parentadas con la del descubrimiento
inicial. Otros autores analizaron .la
etiologia del tumor (4), y las carac-
teristicas fisico-quimicas del virus
productor (1, 2, 3) que fue designado
virus de Sarcoma de Rous, miembro
de la familia Retroviridae (5).

La interaccién entre virus de Sar-
coma de Rous y células mamiferas,

inicialmente estudiada por Zilber y
Kryukova (9) y Svet - Moldavsky (8),
1957, atrajo en su momento la aten-
cion de los equipos de investigacion
en Oncologia debido a las posibilida-
des de aplicacion como modelo expe-
rimental en relacién con la investi-
gacién de cancer en el hombre.

En este trabajo se compara la on-
cogenicidad de 2 cepas de virus de
Sarcoma de Rous; BH-RSV-(RAV1)
(A) y SR-RSV-(D) sobre mamiferos.
Asimismo se tratan de indagar los
mecanismos que rigen la aceptacion
o rechazo a la induccién de tumor.

MATERIALES Y METODOS

Virus: Cepas BH-RSV-(RAVi(A) y
SR-RSV-(D) de virus de Sarcoma de
Rous, propagadas en pollos de 52 y 25
dias respectivamente. Los tumores
obtenidos se trituraron con la adicion
de anfibioticos y se almacenaron a
-70°C hasta su uso. Se realizaron pa-
sajes seriados de las 2 cepas de virus
con el objeto de incrementar su vi-
rulencia.

Animales: Ratas de la cepa Wistar
endogamicas y de la cepa Sprague-
Dowley heterogamicas, ratones cepa
Rockland, cobayos heterocigotas co-
loreados y gerbils.

Inoculacién: La primera inocula-
cion de mamiferos se realiz6 en la

zona, subescapular derecha, con sus-
pensiones celulares de tumores de po-
llo (107 células viables/animal) indu-
cidos por las cepas BH-RSV-(RAV1)
(A) y SR-RSV-(D) de virus de Sar-
coma de Rous. Los pasajes seriados
en rata se realizaron con suspensio-
nes celulares de tumores de rata (101
a 107 células viables/animal) produ-
cidos por la cepa SR-RSV-(D) de vi-
rus de Sarcoma de Rous.

A fin de detectar la produccién de
tumor los animales inoculados se ob-
servaron 5 veces a la semana por un
periodo minimo de 2 meses. Los ani-
males muertos se necropsiaron y se
realizaron estudios histopatolégicos.

RESULTADOS

Se obtuvieron resultados positivos
en ratas y gerbils utilizando la cepa
Schmidt-Ruppin de virus de*Sarco-
ma de Rous. En ratas con tumores
de pollo de 19 a 159 pasaje se obtu-
vieron 132 tumores de 339 animales
. inoculados (38%). En ratones y coba-
yos, con tumores de pollo de ler. pe-
saje se obtuvieron resultados nega-

tivos. En gerbils con tumores de pollo
de 14° pasaje se obtuvieron 5 tumo-
res de 5 animales inoculados (100%);
Tabla N9 1.

La cepa Bryan High Titer de virus
de Sarcoma de Rous se ensayd en ex-
periencias de heterotrasplantacion de
ratas, con resultados negativos, Ta-
bla N9 1.
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Al realizar pasajes seriados en ra-
tas endogamicas es posible observar
que luego de realizados 10 pasajes, se

nota una progresiva disminucién del’

tiempo de aparicion de tumor: 14
dias en el ler. pasaje, 10 dias en el
2°, 8 dias en el 39, 6-7 dias en el 4°
pasaje, Tabla N°? 2. Simultaneamente
se comprueba un aumento del por-
centaje de positividad de las inocu-
laciones: 38% en el ler. pasaje, 58%
en el 2° pasaje, 73% en el 3°, 4% en
el 49, 100% en el 8° pasaje y sucesi-
vos, Tabla N9 2.

Se compard la oncogenicidad de la
cepa Schmidt-Ruppin de virus de
Sarcoma de Rous en ejemplares de
ratas heterocigotas (Sprague - Dow-
ley) y ejemplares de una linea en-
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dogédmica de ratas Wistar. En las
ratas heterogamicas la Dosis mini-
ma tumoral 50% fue determinada en
1x105,83 células tumorales por rata y
en las ratas endogamicas la Dosis
minima. tumcral 50% fue estimada
en 1Xx101 células tumorales por rata,
Tabla N? 3.

Asimismo se determind la influen-
cia de la edad de los individuos ino-
culados, en la susceptibilidad al de-
sarrollo tumoral. Se utilizaron ratas
heterogédmicas y endogamicas de 3
edades: 5 dias, 24-28 dias y 30-35
dias, determinandose los valores por-
centuales acumulativos para cada
una de las edades, Tabla N9 3.

DISCUSION

El alto potencial oncogénico para
mamiferos de la cepa Schmidt-Rup-
pin en virus de Sarcoma de Rous,
subgrupo D, demostrado en nuestras
experiencias, y la falta de oncogeni-
cidad en mamiferos de la cepa BH-
RSV-(RAV1) del subgrupo A, corro-
bora datos obtenidos por otrecs auto-
res (7). Estos hechos indicarian la
existencia de una marcada selectivi-
dad en el rango de hospedador de
acuerdo al subgrupo viral (7).

El aumento de la positividad de las
inoculaciones y la disminucion del
periodo de formacién de tumor en los
pasajes seriados de tumores induci-
dos por la cepa Schmidt-Ruppin de
virus de Sarcoma de Rous en ratas,
podrian’ indicar un aumento de su
virulencia y patogenicidad en rela-
cidn directa con el niumero de pasa-
jes. Sin embargo, otros resultados ex-
perimentales nos demuestran que los
ftumores inducidos no son productores
de virus.

Es aceptado universalmente que la
supervivencia de tejidos trasplanta-
dos depende fundamentalmente de la

compatibilidad entre donador y re-
ceptor. Asi hemos obtenido una acep-
tacion casi total al trasplante en la
cepa endogamica (individuos genéti-
camente semejantes) empleando ba-
jas concentraciones de células (2101
células tumorales/rata), mientras que
en la cepa heterogamica los porcen-
tajes de aceptacion son maéas bajos
y la Dosis minima tumoral elevada
(2105 células tumorales/rata), Ta-
bla N9 3.

La observaciéon experimental (Ta-
bla N? 3) de una mayor susceptibi-
lidad al desarrollo tumoral en ratas
jovenes que en adultas, podria fun-
damentarse en base a la adquisicién
de madurez inmunolégica (humoral
% celular) en el tiempo, y por lo
tanto, los individuos jovenes resulta-
rian méas susceptibles que los adultos.
Ixperiencias en marcha permitirian
determinar en forma més clara la
influencia de los mecanismos inmu-
nolégicos, celular y humoral, en la
respuesta a la produccion tumoral en
nuestro sistema experimental.
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Induccion de tumores en especies mamiferas por la inoculacién
de virus de Sarcoma de Rous

Especie Cepa de N©o pasaje N9 tumeores Porcentaje de
mamifera virus en pollo /N? inoculados positividad
(X)
Rata SR-RSV-(D) 10-159 132/339 38
(tf2)
- BH-RSV- 1° 0/18 0
(RAV) (A)
Raton SR-RSV-(D) 19 0/28 0
Cobayo SR-RSV-(D) 19 0/2 0
Gerbil SR-RSV-~(D) 1490 5/5 100

(X): Cepa Sschmidt-Ruppin de virus de Sarcoma de Rous.
(+): Cepa Bryan High Titer de virus de Sarcoma de Rous.

TABLA N°? 2

Induccion de Sarcoma de Rous en ratas por inoculacién de la cepa
Schmidt-Ruppin de virus de Sarcoma de Rous

Pasaje del vi- Edad ratas N tumores Porcentaje de

rus en rata (dias) /N? inoculados positividad
1° 1-19 132/339 33
29 1-4 53/90 58
3 1-8 28/38 73
40 2-4 32/43 74
59 4 4/4 100
69 3 4/6 66
79 8 5/9 55
89 .3 9/9 100
99 1 4/4 100
109 adultos 3/3 100
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TABLA N¢ 3

Comparacion de la oncogenicidad de la cepa Schmidi-Ruppin de virus de
Sarcoma de Rous en raias heterogdmicas y endogdmicas de diferentes edades

N9 de células tumorales inoculadas

Ratas Edad 101 102 103 104 155 106 107
(x) A
(+) 5 dia 0 0 0 0 40 100 100
Hetero-
gamicas
35 dias 0 0 0 0 0 0 33’|‘
A
5 dias’| 66 100 100 100 100 100 100
(&)
VAN
Endogd- 9498 dias 0 0] 100 100 100 100 100
micas
VAN
30-35 dias 0 0 0 66 100 100 100

(+): Cepa Sprague-Dowley.
(&) : Cepa Wistar.

(X): Porcentaje de totales acumulativos.

| : Dosis tumoral 50%.
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