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Los virus juegan en la vida del hombre un
doble papel, por un lado son portadores de ma-
las noticias: enferman; pero a la vez han facilita-
do el estudio de los procesos biologicos a nivel
molecular. En este sentido, los retrovirus son los
que, desde el descubrimiento de la transcriptasa
reversa hace 25 anos, se mantienen al frente de
la Ciencia Biomédica ya que, por ejemplo, son los
que han provisto de elementos clave para el en-
tendimiento de los mecanismos de crecimiento
normal y tumoral de las células.

Los retrovirus pueden transmitirse por la linea
germinal, son los virus enddégenos o provirus,
pero tambien pueden ingresar al organismo por
infeccion horizontal como virus exégenos. Tienen
un modo Unico de asociacion con su huésped con
el que han co-evolucionado a través de millones
de anos insertdndose en una especie aun antes
de que ésta se especializara. Cientos de formas
fosiles de estos virus se reconocen en el genoma
de los mamiferos y su estudio evolutivo constitu-
ye un aspecto fascinante en el campo de la in-
vestigacion. Esto no quiere decir que solo persis-
tan en los genomas retroelementos de estos vi-
rus "ancianos”, también han ingresado en las
células e insertado sus genes nuevos retrovirus
y continuaran haciéndolo. La infeccién de la linea
germinal es un evento raro y para justificar la fre-
cuencia con que esto ocurre debe existir una fuer-
za selectiva poderosa que la favorezca. Este fe-
ndémeno no ocurre con todos los virus y el deve-
nir de la interaccion de un virus con un organis-
mo huésped es el resultado del potencial del vi-
rus para evadir al sistema inmune.
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Los virus que tienen la posibilidad de
transmitirse de un huésped a otro, como por
ejemplo el virus de la poliomielitis, replican en un
individuo y cuando el organismo monta una res-
puesta inmune apropiada son eliminados. Otros
virus, en cambio, como los virus Herpes tienen
estrategias de replicacion mixtas, producen infec-
ciones agudas pero también persistentes, ya que
escapan al sistema inmune acantonandose en
forma de episomas en los ganglios, para reac-
tivarse ante determinadas circunstancias. A los
retrovirus que son especificos de especie, no les
resulta ventajoso matar al huésped, sino que
establecen infecciones de por vida, ya que les es
vital para su sobrevida esperar, por lo menos, has-
ta que el huésped pueda reproducirse. Este es el
caso del virus del tumor mamario murino (MMTV)
que se transmite por la leche, y que produce can-
cer de mama en los ratones.

Las estrategias de los virus para evadir el sis-
tema inmune son varias y entre ellas podemos
destacar la del HIV que se aloja en los linfocitos
del huésped, o la de los Poxvirus, cuyo miembro
mas conocido es el virus de viruela, que codifi-
can por receptores solubles de citoquinas simila-
res a las que produce el huésped como respuesta
a la infecciéon. En este sentido el MMTV parece
ser unico en la forma que actua sobre el meca-
nismo normal de amplificacion de clones de ce-
lulas T del huésped. Tanto los provirus como los
virus exégenos contienen en su RNA un gen
superantigeno, sag. La proteina sag funciona
como un antigeno normal de modo que, si se
expresa en edad temprana, como provirus, se
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elimina el clon de células T que puede frenar la
expansion de las células B infectadas, que son
las encargadas de transferir la infeccion desde su
lugar primario en el intestino a la glandula ma-
maria.

El descubrimiento del virus MMTV realizado
por Bittner ocurrié en 1936, quien demostré la
transmision del cancer de mama de una cepa de
raton a otra mediante |a leche. Posteriormente se
describen otros virus causantes de leucemia en
el ratén y tal como lo detallé la Dra. Pasqualini
en su conferencia (pag. 3), llevéo muchos anos es-
tablecer una relacién univoca entre |la infeccién
de ratones con un agente transmisible y la pro-
duccién de leucemia.

Una compleja y delicada tarea es en la que se
embarco la Seccion Leucemia Experimental hace
40 anos, en una lucha plagada de algunos éxi-
tos pero sembrada de dificultades y desilusiones.
La compleja biologia de los retrovirus murinos
necesitaba de herramientas mas precisas que
pudieran arrojar alguna luz sobre los procesos
moleculares en los que los genes virales y los
celulares se encuentran tan imbrincados. Final-
mente, los cientificos produjeron dichas herra-
mientas y hoy se dispone de una serie de técni-
cas que han permitido grandes avances en el
conocimiento, a nivel molecular, de la replicacion
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de los virus y de la interaccion con las células que
los hospedan.

Es entonces, cuando asistimos a este Sim-
posio parte del cual ha sido dedicado al MMTV y
nos encontramos que no solo las exposiciones
de los invitados extranjeros: la Dra. Susan R. Ross
del Departamento de Microbiologia de la Uni-
versidad de Pennsylvania y el Dr. Hans Acha-
Orbea del Instituto de Bioquimica de la Universi-
dad de Lausanne, Suiza, deslumbran por su cali-
dad e interés, sino que la presentacion de la Dra.
Isabel Piazzon, biologa de la Universidad de Bue-
nos Aires y actual Jefa de la Division Medicina
Experimental del Instituto de Investigaciones
Hemato-logicas de la Academia Nacional de
Medicina, impacto al auditorio por la claridad de
exposicion y por el nivel de las investigaciones
realizadas. Si consideramos las magras condicio-
nes economicas con las que trabajan los cientifi-
cos de nuestro pais, tenemos que celebrar la exis-
tencia de este grupo de investigacion de eleva-
do nivel intelectual, que seguramente debe supe-
rar tremendas dificultades para poder desentranar
este modelo experimental cuyo entendimien-
to constituye, segiin hemos aprendido, un aporte
fundamental en favor de una de las mas terri-
bles batallas que libra el hombre, curar el céan-
cer.

...La recherche est un processus sans fin dont on ne peut jamais dire comment il
évoluera. L'impreévisible est dans la nature méme de l'entreprise scientifique. Si ce que
l'on va trouver est vraiement nouveau, alors c'est par définition quelque chose d'inconnu
a l'avance. Il n' y a aucun moyen de dire ou va mener un domaine de recherche donné.

...La investigacion es un proceso sin fin del cual nunca se puede decir cémo evoluciona-
ra. Lo imprevisto esta en la naturaleza misma del emprendimiento cientifico. Si lo que se
va a descubrir es realmente nuevo, entonces es por definicion algo desconocido al inicio.
No hay manera de predecir donde llevara un proyecto de investigacién determinado.

Frangois Jacob

La souris, la mouche et I'homme. Paris: Editions Odile Jacob, 1997, p 25

20



