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Resumen El virus del tumor mamario murino (MMTV) se considera actualmente un mo-

delo de interés para investigar los mecanismos co-evolutivos entre los retrovirus
y sus huéspedes. EIl MMTV es un retrovirus de tipo B que se transmite a través de la le-
che e induce adenocarcinomas mamarios por activacion insercional de proto-oncogenes
celulares. Existen tambien formas endogenas de estos virus integrados permanentemen-
te en el genoma del raton. Estos provirus se consideran el resultado de la infeccién de
células de la linea germinal ocurridas en los ultimos 4 a 5 millones de anos. El marco de
lectura abierto presente en el LTR 3' de los virus integrados codifica para un superantigeno
(SAg) que es capaz de estimular una gran proporcion de células T que comparten la re-
gion variable de la cadena (3 del TCR. La expresion de este SAg es critica para el ciclo
de vida del virus. Cuando un MMTV exdgeno infecta al huésped, las células B resultan
infectadas tempranamente y expresan el SAg viral. Las células T reactivas al SAg son
reclutadas para responder al mismo y, como consecuencia, tanto las células T reactivas
como los linfocitos B infectados se activan y comienzan a proliferar. Este hecho facilita la
integracion del MMTV y el incremento del nimero de linfocitos infectados, dando lugar a
un importante aumento en la carga viral. Los linfocitos transfieren los virus a la glandula
mamaria en la cual, bajo la influencia de hormonas esteroideas, se produce una gran
amplificacion de la carga viral. Se ha hipotetizado que la presencia de provirus Mty
endogenos conferiria una ventaja selectiva a la poblacién murina, ya que al inducir la
delecion clonal temprana de las células T reactivas a los mismos, protegeria al huésped
de la infeccion con un virus exégeno que codifique para un SAg con reactividad cruzada.
Sin embargo, resultados recientes discutidos en este trabajo sugieren que los provirus
Mtv pueden resultar desventajosos para la poblacion murina ya que son capaces de
recombinar con variantes exogenas, dando lugar a particulas virales altamente
tumorigénicas. Estos resultados se discuten en relacion a trabajos recientes que sugie-
ren la participacion de secuencias virales altamente homdlogas a los virus MMTV en la
carcinogenesis mamaria humana.
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El genoma humano contiene mtiltiples secuen-
cias retrovirales endogenas (HERVs) que repre-
sentan probablemente las huellas de infecciones
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ancestrales por retrovirus en células de la linea
germinal. Se ha estimado que entre el 5y el 10%
del genoma de los mamiferos estaria compuesto
por elementos introducidos por mecanismos que
involucran transcripcion reversa'. Alrededor del
10% de éstos pueden identificarse estructural-
mente como provirus, es decir que contienen re-
giones LTR y sitios de unién a primers que
flanquean regiones codificantes internas relacio-
nadas a los genes gagy pol. Se ha postulado
también que estas secuencias podrian ser el re-
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sultado de procesos evolutivos que habrian afec-
tado a estructuras ancestrales mas simples, su-
giriendo que los retroelementos habrian evolu-
cionado junto con el gen de la trascriptasa
reversas,

Los provirus parecen haber sufrido adaptacio-
nes especificas a su estilo de vida endégeno. En
primer lugar suelen ser transcripcionalmente silen-
ciosos, fundamentalmente por efectos epige-
néticos asociados a la metilacion de su genomaZ.
En segundo lugar, son a menudo defectivos de-
bido a la presencia de deleciones o mutaciones
puntuales que los incapacitan para generar vi-
rus infecciosos*. Por ultimo, muchos virus
endégenos, aunque competentes para su repli-
cacion, son incapaces de hacerlo en sus propios
huéspedes®.

Estas caracteristicas llevaron a considerar que
la presencia de los provirus endégenos no
involucraba, salvo contadas excepciones, efectos
patogénicos. Por el contrario, en los dltimos anos
la utilizacion de modelos experimentales ha per-
mitido hipotetizar que algunos provirus enddégenos
podrian conferir proteccion frente a la infeccion
por virus exogenos relacionados®®. Se ha sugeri-
do recientemente que la falta de deteccion de vi-
rus infecciosos humanos relacionados a los
HERVs podria deberse a la extincion de las va-
riantes exogenas como consecuencia de la adqui-
sicion evolutiva de estos provirus. En este mismo
sentido se ha propuesto que la ausencia de se-
cuencias endogenas relacionadas a los lentivirus
y spumavirus podria ser consecuencia del hecho
de que, en términos evolutivos, estos virus sean
muy jovenes y su integracion permanente al
genoma como virus endogenos no haya ocurrido
aun®.

Soélo muy recientemente se han encontrado
evidencias de que la presencia de estos retrovirus
integrados permanentemente al genoma podria
estar asociada a diversas patologias. Entre éstas,
la carcinogénesis en el hombre*13.

El virus del tumor mamario murino (MMTV) se
considera actualmente un modelo de interés para
investigar los mecanismos co-evolutivos entre los
retrovirus y sus huéspedes. A diferencia de los
HERVSs, en los que no se observan variaciones
importantes en el numero de copias y los sitios
de integracion de secuencias completas de los
mismos, indicando un equilibrio evolutivo estable?’,
los MMTV estarian aun en plena evolucion ya que
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en las poblaciones de ratones se detecta una gran
variabilidad en cuanto a la presencia de provirus
endogenos y a la existencia de variantes
exdgenas'*?!, Por otra parte, el interés de este
modelo experimental se ve aumentado por la re-
ciente descripcion de retrovirus endégenos huma-
nos altamente relacionados al virus del tumor
mamario murino.'!: 2

Retrovirus

Ningun otro tipo de virus ha recibido tanta
atencion por parte de los cientificos en los ulti-
mos anos como los retrovirus® ?¢. Este hecho re-
fleja su importancia como patégenos del hombre
y otros animales. Las infecciones que inducen
pueden ser benignas, moderadas vy fatales, como
las ocurridas por infeccion con el virus HIV. La
caracteristica mas remarcable de estos virus es
su ciclo de replicacion, el que conlleva conse-
cuencias biologicas especiales, tales como la
capacidad de adquirir y alterar la estructura y
funcion de secuencias génicas del huesped y la
de insertarse en la linea germinal y comportarse
como un elemento transposable, con consecuen-
cias genéticas que han tenido una fuerza impor-
tante en la evolucién de los vertebrados. Poseen
ademas una gran plasticidad ya que su genoma
sufre rapidas alteraciones por mutacién y recom-
binacion?®?’. A pesar de la variedad de interac-
ciones que mantienen con sus huéspedes, todos
los retrovirus conocidos son similares en cuanto
a la estructura del virién, la organizacién de su
genoma y el modo de replicacion. El virion posee
una envoltura, codificada en el gen eny; la
nucleocapside interna esta compuesta por tres o
cuatro productos codificados en el gen gag. En
el core se incluyen ademas varias proteinas que
juegan un rol catalitico importante durante la
replicacion. Estas proteinas incluyen una proteasa
y dos productos derivados del gen pol: la
transcriptasa reversa cuyas actividades enzi-
maticas intervienen en convertir la informacion
genética de una cadena simple de RNA a una
cadena doble de DNA, y una integrasa, necesa-
ria para la union covalente del DNA viral al DNA
celular para formar asi el provirus.

Los retrovirus poseen genomas diméricos: dos
cadenas positivas de RNA homdlogas o hete-
rélogas, unidas en o cerca del extremo 5%, mo-
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dificadas de manera reminiscente a los RNA men-
sajeros celulares. El orden de los genes que co-
difican para las proteinas estructurales es in-
variablemente gag-pol-env. En algunos grupos de
retrovirus, existen otros genes involucrados en la
regulacion de la expresion viral*?°. En cuanto al
ciclo de replicacion, puede considerarse la exis-
tencia de dos fases: la primera incluye la entrada
del core del virion al citoplasma y la sintesis de
una cadena doble de DNA usando como templa-
do a la cadena simple de RNA viral; la transferen-
cia de esta estructura al nucleo y la integracién
del DNA al genoma del huésped. Estos pasos
estan mediados por proteinas que se encuentran
dentro del virion y no requieren expresion de los
genes virales. La segunda fase incluye la sinte-
sis y el procesamiento del genoma viral, RNAm y
proteinas, utilizando la maquinaria celular (por ej,
la RNA polimerasa). El armado del virion ocurre
por encapsidacion del genoma por fusion de pro-
teinas codificadas en los genes gagy pol y por
proteinas codificadas en el gen gag , asociacion
de la nucleocapside con la membrana celular; la
salida del virus ocurre por brotacion®.

Una de las caracteristicas de los provirus (DNA
viral integrado al genoma) es la de presentar se-
cuencias repetitivas en sus extremos terminales
3'y 5', denominadas LTR. Los LTR se originan
como consecuencia de la actividad de la
transcriptasa reversa durante el proceso de
retrotranscripcion, en que esta enzima es capaz
de «saltar» de un templado a otro?*?7.2°. Los LTR
contienen virtualmente todas las secuencias ne-
cesarias para la integracion y posterior expresion
del provirus.

Virus del tumor mamario murino (MMTV)

El virus del tumor mamario murino (MMTV) es
un retrovirus de tipo B descubierto hace mas de
50 anos como una entidad transmisible a través
de la leche que induce carcinomas mamarios en
su huésped®. El tipo celular mas permisivo para
la replicacion del MMTV es el epitelio alveolar de
la glandula mamaria®'. Durante la lactancia, la
expresion de este virus se incrementa marca-
damente por influencia de las hormonas este-
roides. La aparicién de tumores ocurre después
de un largo periodo de latencia, lo que sugirio
inicialmente que los MMTV no codifican para
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oncogenes. En efecto, se ha determinado que los
tumores que se desarrollan a partir de la integra-
cion de estos virus al genoma celular son el re-
sultado de la activacion de oncogenes celulares®*
33

El MMTV es un retrovirus tipico que contiene
un genoma de 8,5- kb. La capside contiene dos
cadenas simples de RNA asociadas con molécu-
las de transcriptasa reversa, proteinas derivadas
del gen gagy tRNAY del huésped utilizado como
primer para la retrotranscripcion.

Los MMTV no sélo existen como virus infec-
ciosos exogenos sino también como provirus
endégenos (Mtv) integrados permanentemente al
genoma del raton®*® y heredados de manera
mendeliana. Tanto las cepas de ratones mante-
nidas en los bioterios como los ratones de pobla-
ciones naturales poseen entre 2 y 14 provirus Mtv
distintos en su genoma®*. La mayoria de los virus
Mtv endégenos han perdido su capacidad para
producir particulas virales infecciosas. Tanto los
MMTV exogenos como los enddgenos codifican
para un superantigeno en la region ORF localiza-
da en el extremo 3' del LTR™- .

El virus MMTV se ha desarrollado una estra-
tegia para explotar el sistema inmune de manera
tal que la infeccion de ratones recién nacidos o
adultos lleva a una infeccidn crénica que dura toda
la vida. La ruta natural de entrada es a traves de
la leche. Una vez que el virus atraviesa el tubo
digestivo, interacciona con el sistema inmune en
las placas de Peyer, infectando a los linfocitos alli
presentes'. Es necesario que el sistema inmune
esté intacto para que el MMTV complete su ciclo
de vida?. La expresion de superantigenos cola-
bora a la amplificacion viral y posteriormente las
células del sistema inmune trasladan al virus a la
glandula mamaria®: 7.

Induccion de tumores de mama por
MMTV

El MMTV es un virus transformante no agudo
que no codifica para ningin oncogén. Sin embar-
go, su integracion en el genoma del huésped
constituye un evento que es potencialmente
mutageénico. En efecto, se ha demostrado que
estos virus actlian como un mutageno insercional
que causa la desregulacion de los genes celula-
res adyacentes, siendo un potente inductor de
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tumores mamarios®. La desregulacion de
oncogenes celulares designados /nt esta altamen-
te implicada en la tumorigénesis mamaria. El prin-
cipal mecanismo por el cual el MMTV activa la
expresion de estos oncogenes es una consecuen-
cia del efecto de secuencias enhancer ubicadas
dentro del LTR del genoma provisional sobre el
promotor transcripcional del gen adyacente afec-
tado. Se ha descripto sin embargo otro tipo de
alteraciones de la expresiéon de oncogenes deri-
vada de la integracion del genoma viral dentro de
la secuencia del oncogén afectado, lo que resul-
ta en algunos casos en un transcripto quimerico
truncado del gen rearreglado®. Estos virus pue-
den ser considerados entonces carcinogenos bio-
légicos que inducen mutaciones somaticas como
consecuencia de su integracion en el genoma
celular del huésped.

Cada estadio de la tumorigénesis mamaria
pareceria ser el resultado del crecimiento clonal
de células que contienen nuevas integraciones
virales. Este hallazgo ha permitido una aproxima-
cion a la identificacion de genes que, al estar afec-
tados, pueden contribuir a la progresion a través
de diferentes estadios de la carcinogénesis
mamaria.

Se han detectado alteraciones genéticas en
por lo menos ocho genes diferentes (/nt1/Wnti;
Wnit3; Wnt10b; Int2/Fgf3; Fgf4; Fgf8; Int3 e Int6)
en multiples tumores mamarios como consecuen-
cia de la integracion de estos retrovirus*®. Los
genes Whnt pertenecen a una familia de doce o
mas genes relacionados al gen wingless (wg) de
Drosophila. En base a estudios desarrollados en
Drosophila, se ha sugerido que una de las funcio-
nes de este gen seria aumentar la adhesion ce-
lular dependiente de calcio a través de la
transduccién de senales que regulan el nivel del
pool de B-catenina intracitoplasmatica y estabiliza
su unién a la caderina. Los genes Wnt1y Wnt3
no se encuentran expresados normalmente en la
glandula mamaria, aunque se expresan durante
el desarrollo embrionario y en otros tejidos adul-
tos. Varios de los otros miembros de esta familia
de genes se expresan en estadios definidos de
la diferenciacion y el desarrollo de la glandula
mamaria. Los genes Fgf 3, 4y 8 son miembros
de la familia del gen del factor de crecimiento
fibroblastico. Estos genes soélo se expresan duran-
te el desarrollo embrionario temprano o en el adul-
to, pero no en el tejido mamario normal. Los
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miembros de esta familia exhiben un rango de
actividades bioldgicas superpuestas pero no idén-
ticas: pueden actuar como mitégenos, quimio-
atractantes, mediadores de la diferenciacion ce-
lular y como potentes factores angiogeénicos?*. El
gen /nt3 posee una secuencia nucleotidica con
homologia al gen Notch de la Drosophila, aun-
que no es el homodlogo murino de este gen sino
uno de los miembros de la familia. El producto
normal de este gen se encuentra en la glandula
mamaria de hembras virgenes, prehadas y
lactantes. Las integraciones virales que se obser-
van dentro de este gen determinan la sobreex-
presion del dominio intracelular de la proteina.
Ratones transgenicos que expresan /nt3 activa-
do por MMTV, desarrollan 100% de tumores
mamarios focales. Otro sitio comun de insercién
para el MMTV es el gen /nt6. Este gen se expre-
sa en todos los tejidos adultos, incluyendo la glan-
dula mamaria y ha sido altamente conservado
durante la evolucién. La secuencia aminoacidica
de los productos de este gen son idénticos en el
ratén y en el hombre®.

Superantigenos

El termino superantigenos (SAg) se aplica a un
grupo de moléculas que, unidas a antigenos ma-
yores de histocompatibilidad (MHC) de clase I,
estimulan células T portadoras de una cadena Vf
particular en su receptor, independientemente de
la cadena que éste posea'’ 2. Este hecho hace
que posean una muy potente actividad estimula-
toria de los linfocitos T*.

El impacto del sistema inmune con superan-
tigenos implica una fase inicial de proliferacion
celular de las células T reactivas al mismo. Esta
expansion linfoidea es seguida por la induccién
de delecion clonal o inactivacion funcional
(anergia) de estas células's 4. 45,

Los superantigenos difieren de los antigenos
convencionales en muchos aspectos en cuanto a
su interaccion con el receptor T (TCR). En el caso
de los péptidos antigénicos convencionales, todos
los elementos variables de ambas cadenas o y
B (Vo, Jo, VB, DB, JB) contribuyen a la interaccién
del TCR con el complejo peptido-MHC. Los com-
plejos superantigeno-MHC clase I, en contrapo-
sicion, interaccionan exclusivamente con el ele-
mento VB del TCR en una region de la cara late-
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ral que no esta involucrada normalmente en el
reconocimiento de los antigenos convencionales*®.
Como consecuencia del gran nimero de posibles
combinaciones de todos los elementos variables
de las cadenas a y B del TCR, la frecuencia de
la respuesta T a un determinado péptido
antigénico es por lo general muy baja (10* a 10
®). Por el contrario, cada superantigeno es capaz
de reconocer entre uno y cuatro de un numero li-
mitado de productos de genes Vf (aproximada-
mente 20 en ratones y 50 en humanos) y de esti-
mular todas las células T que posean dichos pro-
ductos Vf3. Esto resulta en la estimulacion de un
gran numero de células T. Algunos superanti-
genos son asi capaces de afectar hasta el 40%
del total de la poblacion T4 “8,

Ademas, a diferencia de los péptidos antige-
nicos convencionales, los superantigenos no re-
quieren de procesamiento previo a la presentacion
por las moléculas de MHC clase 11** y se unen a
dichas moléculas en sitios diferentes del hueco en
que se presenta el antigeno convencional®®.

Superantigenos enddgenos y exogenos

Dentro del grupo de los superantigenos endoé-
genos se encuentran los antigenos murinos del
sistema menor de estimulacion linfocitaria (Mls).
Estos fueron descubiertos originalmente por su
capacidad de estimular fuertemente la prolifera-
cion de celulas con el mismo haplotipo MHC en
reacciones de cultivo mixto de linfocitos®'. En es-
tas reacciones, un gran numero de celulas T vir-
genes responden al estimulo de los antigenos
Mls. Existen alelos estimulatorios (designados a)
y alelos nulos (designados b). Recientemente se
han identificado estos y otros superantigenos,
como los productos de genes de distintas varian-
tes de retrovirus del tumor mamario murino
endogenos (Mtv)' '8,

Los superantigenos exogenos son producidos
por una variedad de microorganismos. Incluyen
proteinas secretadas tanto por bacterias gram-
positivas Staphylococcus aureus® y Streptoco-
ccus pyogenes®?, como por Mycoplasma arthri-
ditis®*. Dentro de los superantigenos exégenos,
también se incluyen los codificados por los virus
MMTV'e 1 por el virus de la rabia®*5% y por Myco-
bacterium tuberculosis®S.

Ambos tipos de superantigenos (endégenos y
exégenos) inducen in vitro una intensa prolifera-
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cion de las células T que expresan los productos
VB correspondientes; pero una continua exposi-
cion in vivo a cualquiera de los dos tipos de
superantigenos induce la eliminacién o inactiva-
cion funcional de dichas células T.

Superantigenos codificados por retrovirus
MMTV

Se ha demostrado que todos los superan-
tigenos endogenos MIs estan codificados por vi-
rus Mtv enddgenos'’: 2% %6, Por ejemplo, el
retrovirus Mtv-7 cosegrega con el superantigeno
Mis-1a en el cromosoma 1, el Mtv-6 con el su-
perantigeno Mis-3a en el cromosoma 16 y el Mtv-
13 con el SAg Mis-2a.

Los MMTV exdgenos presentes p.e. en la cepa
de ratones C3H, también codifican para un
superantigeno que puede ser transmitido vertical-
mente por la leche de ratones infectados por el
virus, el cual induce la delecion de las células T
VB14+'®. Dos grupos han demostrado que este
superantigeno esta codificado por un gen del ORF
(marco de lectura abierto) del LTR 3' (long termi-
nal repeat) del MMTV* '€,

Se ha demostrado que las distintas variantes
de los MMTV codifican para diferentes SAgs'* %
2123 Estos son glicoproteinas de superficie de tipo
2, que presentan una gran variabilidad en su ex-
tremo carboxiterminal. Esta variabilidad determi-
na la especificidad de reconocimiento por la re-
gion VP del receptor T.

La expresion de superantigenos resulta criti-
ca para el ciclo de vida del MMTV. Las primeras
fases de la infeccion afectarian casi exclusiva-
mente a las células B para mas tarde infectar a
los linfocitos T. Como ocurre con otros virus, la
infeccion y replicacion de los MMTV es mas efi-
ciente en células en division. Los linfocitos B in-
fectados expresan el superantigeno en su super-
ficie, asociado a moleculas de clase Il. Este com-
plejo SAg/moléculas MHC de clase Il estimula a
las células T portadoras de una cadena VP apro-
piada en su receptor. La estimulacion de estos
clones T reactivos al superantigeno induce la pro-
liferacion de las células B infectadas, lo que da
lugar a la amplificacion viral. Posteriormente, las
celulas T reactivas entran en un estado de
inactivacién funcional y/o son progresivamente
delecionadas.
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Complejidad de la interaccion virus
MMTV-huésped. Los provirus endégenos
del MMTV protegen al huésped de la
infeccion con virus MMTV exdgenos
relacionados

Cuando el huésped posee un provirus del tu-
mor mamario murino endoégeno, expresa
constitutivamente el superantigeno codificado en
su ORF. La expresion del superantigeno induce
la delecion intratimica temprana de las células T
reactivas al mismo'® 283145 Sj este huésped es
infectado por un virus que expresa un SAg con
reactividad cruzada con el codificado por el Mtv
endogeno, estaria protegido de la infeccion ante
la ausencia de las células T que, al reconocerlo,
permiten su amplificacion. Se ha postulado que la
integracion de provirus Mtv endégenos en el
genoma del ratéon constituiria entonces una ven-
taja selectiva, ya que protegeria al mismo de la
infecciéon con virus exégenos. Resultados obteni-
dos utilizando diferentes modelos experimentales
apoyan esta hipotesis® 7. Asi, ratones transgéni-
cos para el ORF del virus MMTV exogeno de C3H
que expresan el superantigeno correspondiente a
este virus, y muestran en consecuencia una
delecion temprana de las células TVp14+ reac-
tivas al mismo, se muestran resistentes a la in-
feccion con el virus MMTV C3H exdgeno, desa-
rrollando un porcentaje significativamente menor
de tumores mamarios. Correlativamente, el titulo
de virus en leche se ve muy disminuido. Cuatro
generaciones mas tarde, la transmision del virus
exogeno no puede detectarse. Estos resultados
indican que en los ratones portadores del provirus
endégeno opera una presion de seleccion nega-
tiva para el virus infeccioso que expresa un
superantigeno igual al codificado por el provirus.
Este y otros experimentos similares permitieron
hipotetizar que la adquisicion permanente de es-
tos provirus en el genoma del ratén protege al
mismo de la infeccién con virus exégenos relacio-
nados.

Sin embargo, la presencia de provirus Mtv in-
tegrados permanentemente al genoma del hués-
ped presenta también ventajas selectivas para el
virus, al permitir la aparicién de nuevas variantes
infecciosas a través de mecanismos de recom-
binacion.
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Recombinacion entre virus MMTV
exogenos y provirus enddégenos. Surgi-
miento de variantes virales con alta
patogenicidad.

La recombinacion entre genomas de retrovirus
fue demostrada por primera vez durante infeccio-
nes con distintas variantes del virus del tumor
aviario®”*® y con virus de la leucemia murina®®. Se
ha demostrado que los virus exogenos de la
leucemia murina y del tumor aviario pueden
recombinar ademas con secuencias virales
endogenas®-®'. Finalmente, se ha establecido que
estos retrovirus pueden recombinar con secuen-
cias celulares para dar lugar a virus transfor-
mantes®,

Los genomas retrovirales consisten en dos
cadenas positivas de RNA que, en el virion ma-
duro, estan unidas cerca de sus extremos 5'. Al-
gunos de los viriones producidos luego de infec-
ciones mixtas contendrian cadenas de RNA
heterdlogas correspondientes a cada uno de los
virus infectantes. Los intercambios genéticos ocu-
rririan cuando estos viriones heterocigotas infec-
tan una célula. La hipdétesis mas aceptada actual-
mente sugiere que la recombinacion puede ocu-
rrir durante la retrotranscripcion que da lugar a la
cadena negativa de DNA debido a un salto de la
transcriptasa reversa de un templado de RNA al
otro® ¢4,

La existencia de fenomenos de recombinacion
entre virus MMTV ha sido descripta muy recien-
temente. En 1994, Golovkina y col.®® reportaron
que el virus MMTV exogeno de C3H y transcriptos
del Mtv-1 enddgeno pueden recombinar dando
lugar a la expresion de nuevas variantes virales.
El provirus Mtv-1 endogeno esta altamente expre-
sado en la glandula mamaria de las hembras C3H
durante el periodo de lactancia®. Estos autores
demostraron que existia empaquetamiento de
RNA viral endégeno codificado por el Mtv-1 por
los viriones del virus exégeno. El Mtv-1, sin em-
bargo, es uno de los pocos provirus endégenos
capaces de producir particulas virales completas,
si bien en baja cantidad®’.

En colaboracion con estos autores hemos de-
mostrado recientemente la existencia de
recombinacion entre un MMTV exdégeno y un
provirus Mtv no productivo e incapaz de expre-
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sarse en tejido mamario. El virus MMTV exégeno
(BALB14) expresa un SAg que interactua con
celulas T VPB14+ e induce adenocarcinomas de
mama soélo en el 30-35% de las hembras de la
cepa BALB/c multiparas. Cuando este virus infec-
ta huéspedes de cepas portadoras del provirus
endogeno Mtv-7, es capaz de recombinar con éste
dando lugar a una variante viral exégena que ex-
presa el SAg del virus endogeno. Este virus
recombinante (MMTV-7) no puede amplificarse en
el huésped en el que se origina, ya que éste ca-
rece de los clones T capaces de reconocer al SAg
adquirido. En efecto, su expresion en mama no
se evidencia mediante ensayos de proteccion de
RNasa T1, aunque puede ser detectado despues
de ser amplificado por tecnicas de RT-PCR. Sin
embargo, si las hembras en las que se origina el
virus recombinante amamantan recién nacidos
que no hayan heredado el provirus endogeno Mtv-
7 y que por lo tanto posean clones T reactivos al
SAg del virus, éste puede amplificarse notable-
mente. Asi, dos generaciones mas tarde, la inci-
dencia de tumores de mama supera el 80% y la
gran mayoria de estos tumores expresan el virus
recombinante.

Estos resultados permiten hipotetizar que la
presencia en el genoma del raton de provirus
endogenos no productivos —considerada hasta
ahora como protectora frente a la infeccion con
virus MMTV exdgenos —ofreceria ademas venta-
jas selectivas para el virus al aumentar su varia-
bilidad poblacional, permitiendo asi la ampliacion
del rango de huéspedes susceptibles y la expan-
sion de variantes con alta patogenicidad.

Secuencias humanas altamente
homdlogas a secuencias de MMTV

Desde el descubrimiento de que los virus
MMTV eran un agente etioldgico de los tumores
mamarios murinos, ha existido un gran interés en
la busqueda de agentes similares en el hombre.
Numerosos trabajos sugirieron la existencia de tal
agente, aunque los resultados obtenidos se con-
sideraron durante mucho tiempo controverti-
dos®®7!, Se han descripto retrovirus endégenos
altamente relacionados al virus del tumor ma-
mario murino (HERV-K10, NMWV4, HML (Hu-
man endogenous MMTV-like)'": 72. Recientemen-
te, se ha reportado la existencia de particulas
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virales con actividad de transcriptasa reversa que
empaquetan secuencias que poseen un 97,4% de
homologia con la familia HERV-K10 en una linea
celular derivada de un carcinoma mamario huma-
no'® ¥, La expresién de estas secuencias se
incrementaba alrededor de 30 veces luego de la
estimulacion con hormonas esteroideas. Otros
autores han reportado que las particulas
retrovirales producidas por esta misma linea ce-
lular (T47-D) podrian generarse por comple-
mentacion de varios provirus enddgenos y po-
drian empaquetar transcriptos virales de origenes
diferentes'.

Por otra parte, Wang y col.”® utilizando una
sonda para el gen env del virus MMTV, pudieron
detectar la presencia de secuencias con alta
homologia con este gen en 121 de 314 (38,5%)
biopsias de adenocarcinomas mamarios huma-
nos, en 2 de 29 (6,9%) fibroadenomas mamarios
y en 2 de 107 (1,8%) muestras de mamoplastias
reductoras. La secuencia no fue detectada en te-
jidos mamarios normales ni en otras neoplasias
humanas. Estas secuencias mostraron una
homologia del 95 al 99% con las secuencias del
gen env del MMTV. Estos datos indican que alre-
dedor del 40% de los tumores mamarios huma-
nos contienen secuencias génicas homoélogas al
gen env del MMTV, que estan ausentes en otros
tumores y tejidos normales. Estos resultados
abren la posibilidad de que agentes infecciosos
con alta homologia con el virus MMTV puedan
desempenar un rol en esta patologia.
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diante subsidios de la Fundacion Antorchas, de
FUNDALEU y del CONICET. Agradecemos a la Funda-
cion de la Hemofilia el uso del citometro de flujo y a la
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Summary

Coevolutive mechanisms between retroviruses

and their hosts. The murine mammary tumor
model

Mouse mammary tumor virus (MMTV) is a type
B retrovirus that is transmitted as an infectious
milk-borne particle and that causes mammary car-
cinomas by insertional activation of cellular
protooncogenes. Germ line infections result in
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endogenous Mtv proviruses integrated in the
genome of most mouse strains. These endog-
enous proviruses have been integrated into the
genomes of mice for only the past 3-5 million
years. The open reading frame present in the 3'
long terminal repeat (LTR) of the provirus encodes
a superantigen (SAg) which is able to stimulate a
large proportion of T cells sharing a common T-
cell receptor B chain variable domain (vp). Expres-
sion of this SAq is critical to the MMTV life cycle.
After expression of the SAg in B cells a signifi-
cant number of T cells are recruited to respond
to these MMTYV infected cells. As a consequence
both the T cells expressing the relevant TCR VB
domain and the infected B cells become activated
and start dividing. This would facilitate integration
of MMTV and amplify the number of virus infected
lymphocytes. Most likely during lactation the mam-
mary glands become receptive to viral infection.
The presence of endogenous Mtvs induces an
early clonal deletion of reactive T cells. For this
reason it has been argued that the presence of
these proviruses confers a selective advantage to
the mouse population by protecting the host from
infection with an exogenous MMTV coding for a
cross-reactive SAg. However, recent results dis-
cussed herein suggest that Mtv proviruses may
also be detrimental to the mouse population by
participating in recombinations with exogenous
MMTVs, giving rise to highly tumorigenic recom-
binant particles. These results are discussed in
the light of recent reports suggesting the involve-
ment of viral sequences with a high homology to
MMTV in human mammary tumorigenesis.
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... for young molecular biologists, history does exist, but it is divided into two epochs:
the past two years, and everything that went before. That these two have equal weight is
a reflection of the exponential growth of the subject, and the urgent need to possess the
future and acquire it more rapidly than anybody else does not make for empathy with the

past.

....para los jovenes bidlogos moleculares, la historia existe, pero se divide en dos épo-
cas: los ultimos dos anos y todo lo que vino antes. Que estas dos épocas tengan el mis-
mo peso es un reflejo del crecimiento exponencial del tema, y la urgente necesidad de
poseer el futuro y alcanzarlo antes que ningtlin otro no permite simpatizar con el pasado.
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