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ACCION DEL VIRUS DE COXSACKIE SOBRE EL TUMOR
EXPERIMENTAL DE RATON CULTIVADO “IN VITRO”

Por EUGENIA S, DE LUSTIG y ARMANDO S, PAROD!

a
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aulores en e ulaa el‘nbrlsonarlas humanas,

no ha sido mantenido como el virus de Ia po iomielitis, en elementos

de rata v de poH

tumorales.
En este tra]oajo nos vamos a ocupar de la muItipIicacién y de la

accién del virue de Coxsackie sobre los firoblastos sarcomatosos.

MATERIAL

El sarcoma provenia de un tumor provecade por metilcolantrene
y mantenido durante varias generaciones por injertos repeﬁclos.

El virus de Coxsackie ha sido aislado en la Argentina por el
Dr. Parodi durante una epidemia de Poliomielitis en 1053.

Hemos cultivado en gota pendiente y en frasco de Carrel. Luego
de haber obtenido un buen crecimienio hemos agregado al culiivo
material proveniente de un cerebro de laucha de 1 dia paralizada
con virus de Coxsackie.

Los cultivos han sido fija-dos en Bouin y Acido Osmico a las
i24, 48 v 72 horas después de la infeccién y luego coloreados con
Hematoxilina Fosina y Hematoxilina Férrica. El liquido de los cul-

tivos infectados ha sido utilizado para inocular intracerebralmente

lauchas adultas y recién nacidas.
RESULTADOS

Durante las primeras 24 horas de la infeccién las células siguen
su migracién normal. Luego de 48 y 72 horas el conjunto de la co-
lonia celular no presenta la inhibicién del crecimiento que se obser-
va en los cultivos infectados con otros virus; pero algunas células se
redondean, mientras que con cierta frecuencia se forman inclusiones
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nucleares intensamente baséfilas, del tipo roseta, alrededor del nu-
cleolo (Fig. 1). A las 72 horas la &egeneracién abarca un gran nt-
mero de elementos de la zona de migracién. En los cultivos fijados se
ohservan células completamente indemnes al lado de otras gue pre-
sentan inclusiones nucleares adusadas a Ja membrana nuclear (fig. 2)
que se repiten con el mismo aspecto y constantemente en todos los
explantes infectados, En las células méas degeneradas desaparece has-
ta el nucleolo. Los condriocontos aparecen muy largos v delgades. En
Jas células en mitosis se observan a menudo desorganizacién cromo-
soémica.

El quuido proveniente de los cultivos infectados inoculado in-

tracerchralmente en lauchas recién nacidas produce paralisis al 5°
dia. En las lauchas adultas el liquido de los cultivos proveca parali-
\ 1 T

sis a los 10 dias de la inoculacién intracerebral \Flg 3). Ln algunos
casos no se ha observado pardlisis, sino formacién de un tumor intra-
cerebral {debido a las células tumorales que han quedado viables en
el Ifqui&o) que produce méas tardiamente (a los 45 dias) muerte del
animal por compresién. Se ha inoculado misculo y cerebro de los
anfmales para[izac[os a otras lauchas adultas y se ha observado nue-
vamente paralisis del tren posterior durante los 3 primeros pasajes a
distancia de 10 dias uno del otro; después del 4° pasaje no aparecié
ningtn caso de parélisis. Se observé solamente atrofia muscular in-
tensa, pérdida de peso bien marcada (Fig. 4). (hasta la mitad del
con'trol) y &esapaririés de todos los &epési\tos naturales de tejido adi-
poso. Los extractos de mtsculo y cerebro de este Jote de lauchas airé-
ficas, pero no paralizadas, no produjo tampoco paralisis en animales

de 1 dia.
DISCUSION

Con este trabajo hemos establecido que:

1. Los fibroblastos sarcomatosos de ratén cultivados “in vitro”
pueden ser infectados por el virus de Coxsackie que; como otros vi-

rus neuroirépicos, se multiplican en los elementos malignos.

2. Ratones adultos generalmente refractarios a la infeccién viral
se vuelven susceptibles una vez inoculados con un cultivo de células

malignas infectados con virus de Coxsackie.

5. Las células sarcomatosas cultivadas “in vitro” infectadas con
Coxsackie presentan inclusiones nucleares en forma de roseta a di-
ferencia de las células infectadas con virus de Influenza que presen-
tan cambios evidentes (Lustig y Parodi 1051) de todos los elementos
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de la célula. Levaditi en 1031 va habfa observado inclusiones basé-
filas perc citoplasmaticas v vacuolas nucleares en neuronas infecta-
das con el virus de grupo B. Las inclusiones nucleares observadas
por nosotros pueden ser debidas a un virus péﬁéneciente a otro gru-
po de Coxsackie que alaca oiros elementos de la célula o representan
una reaccién celular a las toxinas del virus.

El proceso de reduccién de los condriccontos de las eélulas in-
fectadas nos hace pensar en una posible relacién entre virus y con-
drioma que podré ser demostrado mas claramente por medio del mi-

croscopio elecirénico o con el fraccionamiento celular. A

El hecho que los animales adultos, generalmente refractarios, pre-
sentan paralisis luego de un pasaje del virus por células malignas
nos llevarfa a pensar gue el virus en cuestién no es Coxsackie, pero,
por otra parte la infeccién con el mismo material de cultivo, de las
lauchas de 1 dia, elimina esta duda. Podria ser que el tumor infec-
tado con virus inoculado en laucha adulta, actuara como la Cortiso-
na (Kilbourne y col. 1051) modificando al metabolismo del huéseped,
hasta disminuir {a defensa del organismo.

Pero Ia paralisis aparece antes de Ia formacién del tumor es decir,
antes de que pueda, con su crecimiento, modificar el estado hormo-
nal o debilitar la defensa del huésped, y por otra parte, cuando hay
formacion del tumor en el lugar de inoculacién con liquido del cul-
tivo, no se observa la paralisis, o esta aparece muy tardiamente.

En consecuencia se excluye que el injerto de células malignas
infectadas acttie directamente como factor de difusién de la enferme-
dad viral o indirectarnente ciisminuyencio la defensa del animal adulto.

No habiendo cambios en el metabolismo del huésped como en
el caso de la cortisona, podriamos pensar, como posibilidad teérica,
en una mutacién que sufre el virus pasando por las células malignas.

RESUMEN

Un virus de tipo Coxsackie, aislado en la Argentina en 1955,
pudo infectar fibroblastos sarcomatosos de ratén cultivados “in vitro™.

Los elementos malign05 infectados presentan en el nicleo inclu-
siones baséfilas en forma de roseta, y en el citoplasma condriocontos
muy reducidos en su espesor.

Ratones adultos generalmente refractarios a esta infeccién viral,
se vuelven suscepti]oles una vez inoculados con un cultivo de células
sarcomatosas infectadas con virus de Coxsackie. )
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RESUME

Un virus de Coxsackie isolé en Argentixne en 1055 peut infecter
les fibroblastes sarcomateux de souris cultivés “in vitro™.

Les cellules maligncs infectées présentent dans le noyau des in-
clusions Basophiles ayant la forme de rosette, et dans le cytoplasme
des chondriosomes filamenteux tres amincis.

Les souris généralement refractaires a cette infection virale de-
viennent susceptibles aprés qu'elles ont été inoculées avec une cul-

ture de cellules sarcomateuses infectées avec virus de Coxsackie.

SUMMARY

A Coxsackie virus, isolated in Argentina in 19553, is able to in-
fect mouse sarcomatous fibroblasts cultivated “in vitro”.

The infected malignant cells show rosette-shaped basophilic
inclusions in the nucleus; and their filamentous mitochondria are
extremely thin.

Adult mice generally refractory to this viral infection become
susceptible after being inoculated with a culture of sarcomatous cells

infected with Coxsackie virus.
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Fig. 1. — Inclusiones nucleares intensamente hasi-
filas alrededor del nacleolo en eélulas sarcomatosas
infectadas con virus Coxsackie.



Fig. 2. — Inclusiones nucleares en el interior de la membrana nu-
clear. Desaparicion del nucleolo a las 48 horas de la infeccidn,



iz 3. — Raton adnlto pavalizado a los 10 dias de la inoculacién eon un
cultivo infectado con Virus de Coxsackie.

4. — Diferencia de tamalio entre un ratén novinal y une
infectado con Virus de Cexzackie,



