SPECIFINIS VIRUSO SUKELTO VEZIO IMUNITETAS

Kai Sio Simtmec€io pradzioj buvo jrodyta, kad kai kuriuos pikty-
binius navikus galima transplantuoti i$ vieno gyvulio j kitg ir kad
skiepijimas navikiniy celiy ekstraktais gali apsaugoti gyvulj nuo
transplantuoto naviko augimo, daugeliui kilo mintis, kad skiepijimas
nuo vézio yra galimas. Bet tolimesni tyrimai ir supratimas pagrin-
diniy principy, tvarkanciy audiniy transplantacija homozygotiniams
ir heterozygotiniams gyvuliams, jvedé skepticizmag | skiepy pries
véZj galimumag. Kaip galima imunizuoti organizmg prie$ autocbtoninj
navika, jei organizmas neatskiria navikiniy celiy nuo kity savy celiy?

Paskutinio deSimtmecio metu atlikti tyrimai rodo, kad yra galima
padidinti ar sumazinti organizmo atsparuma prie$ vézj. Sis atsparumo
padidéjimas ar sumazéjimas yra jtaigojamas imunitetimo stovio.
Svitinimas Rentgeno spinduliais sumaZina imuno-reaktiviteta ir
tuo palengvina transplantuoto naviko augimg. Skiepijimas naviki-
némis celémis, kurios negali veistis, daZznai sukelia organizmo atspa-
rumg prieS transplantacijg, nors, kartais, paradoksiSkai, gali net
pagreitinti transplantuoto naviko augima. Pagerinti tyrimy bddai
jrodé egzistavimg antinavikiniy antikaniy ir specifing antinavikine
celiy sensibilizacija.

Dabar néra abejonés, kad navikai gali sukelti specifines imuniteto
reakcijas. Bet, kodél navikai vystosi ir beveik visad uzmuSa orga-
nizma ? GreiCiausia, navikiniy celiy atsiranda organizme labai daznai
ir beveik visos tos celés yra sunaikinamos organizmo imuniteto, ir
tik labai retais atvejais iSsivysto imunitetinés tolerancijos stovis,
kuris leidzia navikui pléstis.

Tuo mes atsiduriame prieS naujas perspektyvas, kurios sukelia
didelj susidoméjima prieSnavikinio imuniteto studijomis.

Siame prane$ime a$ apsiribosiu tik stebéjimais, padarytais masy
laboratorijoje. PrieSnavikiniam imunitetui studijuoti mes naudojome
SV-40 virusg, kuris sukelia sarkomas naujagimiui balésui (Meso-
cricetus auratus). Vieno ménesio amziaus balésas jau atsparus SV-40
viruso veikimui ir tik retam gyvulély Sis virusas sukelia sarkomato-
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zinius auglius. Dviejy ménesiy amziaus balésas yra visiSkai atsparus
SV-40 virusui, ir Sis virusas niekad nesukelia naviky, jei jskiepytas
suaugusiam gyvuliui.

Transplantacijai mes naudojome baléso inksty celes, kurios buvo
transformuotos SV-40 virusu in vitro. Tos celés, jskiepytos suaugusiam
balésui, sukelia navika, kuris jau po dviejy ménesiy gerai apciuo-
piamas ir visad veda prie mirties. Tas celes mes pavadinome CH4.

1. Atsparumas antrai transplantacijai balésy, kuriems neprisiémé
navikas skiepijant pirmag kartg. — Gyvuliy nuoSimtis, Kkurie, gave
piktybines celes, iSvysto navikus, pareina nuo jskiepyty celiy
skaiCiaus ir ty celiy naviko sukélimo potencialo. PavyzdZiui, paskie-
pijus 108-CH4 celiy balésams, 92% iSvysto navika per du ménesius.
Gyvuléliai, kurie neturi naviko po dviejy meénesiy, neiSvysto jokio
naviko véliau. Bet, jei jskiepyti 5x103 * 5-CH4 celiy, tik 40% balésy
iSvysto navikus.

Mes paéméme balésus, kurie buvo jskiepyti CH4 celémis ir po
aStuoniy ménesiy nerodé jokio navikinio augimo ir jskiepijome
juos dar kartg su 106 CH4 celiy. Po keturiy ménesiy po antros trans-
plantacijos tik du iS devyniy jskiepyty gyvuléliy turéjo navikus.
Antra transplantacija sukélé tik 22 % naviky vietoj 90 %. Sis ban-
dymas parodé, kad gyvuliai, kurie buvo atsparts pirmai transplan-
tacijai, gave mazesnj celiy skai€iy, jgyja atsparumg antrai transplan-
tacijai. Sis imunitetas yra specifinis, nes HelLa (Zmogaus piktybinés)
celés jskiepytos balésams nesukeélé jokio atsparumo.

2. Atsparumas balésy, kuriems navikas buvo paSalintas. — Tam
tikram skaiCiui balésy navikas, kai jis buvo gerai apcCiuopiamas,
buvo chirurgiSkai paSalintas ir mes turéjome penkis gyvulélius, kurie
po aStuoniy ménesiy neturéjo jokiy recidyvy nei metastaziy. Tie
gyvuléliai buvo jskiepyti vél 108 - CH4 celém. Jie visi penki iSvysté
navikus, pas du navikai jau buvo gerai apCiuopiami po dviejy méne-
siy, pas vienag po trijy ir pas du po penkiy meénesiy. Sis bandymas
parodé, kad navikas augdamas organizme nesukelia jokio atsparumo.

3. Transplantuoto naviko inhibicija onkogeniniu virusu. — Habel
jau 1963 metais jrode, kad galima skiepyti suaugusj balésg pries
SV-40 virusg ir Sis imunizuotas gyvulys pasidaro atsparus vézZio
celiy, sukelty to paties viruso, transplantacijai. Mums atrodé, kad
yra svarbu suZinoti, ar onkogeninis virusas veikia j jau prie$
skiepijimag transplantuotg navika. Tam jrodyti, tris ar penkias dienas
po CH4 celiy transplantacijos, mes paskiepijom balésus SV-40 vi-
rusu. Mes pakartojom tg bandyma tris kartus ir visuose trijuose
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bandymuose virusu skiepyti balésai turéjo mazesnj naviky skaiciy,
ir patys navikai, jei atsirado pas virusu skiepytus gyvulélius, buvo
maZesnés apimties. Pirmame bandyme tarp virusu skiepyty gyvuliy
47 % turéjo navikus, kontrolés — 70 %. Antrame bandyme — virusu
skiepyti 24% turéjo navikus, kontrolées — 71% ir treCiame — virusu
skiepyti 0%, kontrolés 36%.

Kitame bandyme mes noréjome suzinoti, ar galima dar padidinti
atsparuma, ty gyvuléliy kurie buvo atsparis pirmai transplantacijai,
kaip buvo apraSyta pirmame paragrafe. Bet cCia virusai neturéjo
jokio veikimo, net prieSingai — virusu skiepyti gyvuliai turéjo daug
daugiau naviky (47 %) negu kontrolés gyvuléliai (20 %), kurie nebuvo
virusu skiepyti po pirmos transplantacijos. Balésai, kuriy navikas
buvo chirurgiSkai iSplautas ir kurie per aStuonis meénesius neturéjo
recidivy nei metastaziy (kaip apraSyta antrame paragrafe), jei buvo
skiepyti SV-40 virusy buvo atsparesni transplantacijai (50 % naviky)
negu kontrolés gyvuliai (100% naviky).

4. SV-40 viruso jtaka | postoperaciniy recidyvy atsiradimy. —
Tam eksperimentui jvykdyti, mes transplantavom CH4 celes devy-
niasdeSimt devyniems balésams. Po SeSiy savaiCiy 91 balése buvo
apCiuopiamas navikas, kurj mes chirurgiSkai iSoperavom. DeSimts
balésy nugaiSo laike dviejy savaiCiy po operacijos. Autopsijoj jokio
naviko juose nebuvo rasta. Du balésai iSvysté lengvai apCiuopimag
navikg po keturiy ir po septyniy dieny. Juose, greiiausia, naviko
ekstirpacija tebuvo daliné ir todeél jie j Sj bandyma nejtraukti. Liku-
sieji gyvuléliai buvo padalinti j dvi grupes. 39 gyvuléliai buvo jskie-
pyti steriliu audiniy kultdros skiediniu ir 40 gyvuléliy buvo jskie-
pyti SY-40 virusu. Po dvylikos ménesiy stebéjimo 30 balésy (77%),
kurie gavo audiniy kultdros skiedinj, nugaiSo nuo naviko recidyvo,
uzaugusio originalinio naviko vietoj. IS 40 balésy, kurie gavo keturias
injekcijas viruso (tuoj po operacijos, 3-Cig, 7-tg dieng po operacijos)
po dviejy meénesiy 12 gyvuléliy turéjo apciuopiamus navikus ir per
dvylika meénesiy stebéjimo tik 12 (30%) nugaiSo nuo naviko reci-
dyvy. Mirtingumo skirtumas tose grupeése yra reikSmingas P = 0,01
lygyje.

Mes pakartojome tg bandyma transplantuodami 92-iems naujiems
balésams CH4 celes. Po trijy savaifiy 88 turéjo apCiuopiamg navika,
kuris buvo iSpiautas. 54 iS ty gyvuléliy buvo padalinti j dvi grupes,
kurios buvo skiepijamos lygiai taip pat kaip ir pirmame bandyme.
Siame antrame bandyme irgi virusu skiepyti gyvuléliai turéjo maziau
naviky (11%) negu kontrolés gyvuléliai (30%). Statistikos analyzé
rodo, kad antram bandymui P = 0,08.
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Sie du bandymai aiskiai parodé, kad onkogeninis virusas sumazi-
na, iSpiauto naviko vietoje recidyvy skaiciy, bet mes negaléjome
tiksliai jvertinti viruso jtakg j metastaziy atsiradima. Metastazes
masy transplantuojamame navike néra labai daznos, bet jas galima
rasti akzilarinése ir ingvinalinése limfinése liaukose, plauciuose ir

retai — inkstuose, kepenyse ir Sirdyje. Gyvuléliy grupéje, kuri buvo
gydoma SV-40 virusu, mes radome metastazes keturiuose gyvuléliuo-
se : visuose metastazés buvo plauciuose ir viename i$ jy — limfinése

liaukose. Kontrolés balésuose mes radome metastazes aStuoniuose
balésuose ir visos Sios metastazés buvo plaucCiuose. Metastazes
buvo rastos tik balésuose, kurie turéjo naviko recidyvg operacijos
vietoj ir mums atrodé, kad metastazés turéjo labiau rySj su recidyvo
atsiradimu negu su SV-40 viruso gydymu.

5. Diskusija. — Skiepijimas SV-40 virusu sumazina iSpiauto
naviko recidyvy daznuma, jei tas navikas buvo sukeltas celiy, trans-
formuoty to paties viruso. Viruso jtaka | recidyvy atsiradimg yra
pastovi. Mes stebéjome balésus iki dvylikos ménesiy po operacijos.
Taip gydyti balésai lieka atsparGs net ir antrai transplantacijai to
paties naviko.

Sie stebgjimai prisideda prie daugelio jau gerai Zinomy fakty.
Dichman ir Klucbareva, Eddy, Gubbs ir Young, Allison ir Kiti jrode,
kad galima sustabdyti naviko sukelimg SV-40 adeno-12 virusais,
jei latentinio periodo metu, balésas yra skiepijamas tuo paciu virusu.
Defendi ir Habel jau 1963 metais jrodé, kad galima sukelti atsparuma
prie$ naviko transplantacijg suaugusiam balésui, jei prie§ taransplan-
tacija balésas yra skiepijamas virusu, kuris sukélé § navika. Siuo
darbu mes jrodéme, kad galima sumaZinti navikiniy celiy augima,
net jei skiepijimas virusu daromas po celiy transplantacijos.

SV-40 virusas, kuris sukelia véZj naujai gimusiam balésui, suau-
gusiame gyvulélyje sukelia atsparuma prieS vézio iSsivystymag. Be to
§j atsparumo iSvystymag galima stebéti, jei virusas yra skiepijamas
pries ar po naviko sukélimo.

AiSku, dar reikia daug studijy, kad suprastuméme, kodél tas pats
virusas naujagimiui balésui sukelia vézj, o suaugusiam sukelia atspa-
ruma pries vézj.

Celiy transformacija onkogeniniu virusu yra palydima antigeni-
niy pasikeitimy, kurie padaro navikine cele imunologiSkai skirtingg
nuo normaliy celiy. Vieni antigenai, kurie naujai atsiranda tose celése,
yra vadinami transplantacijos antigenais. Vartojant imunofluores-
cencijos technika tie antigenai yra aiSkiai matomi celés pavirsiuje.
Antikdnius prie§ tuos antigenus galima sukelti skiepyjant balésas
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navikinémis celémis, numarintomis Rentgeno spinduliais, arba skie-
pijant virusu, kuris sukélé tas navikines celes.

Kiti antigenai, kurie atsiranda transformuotose celése, gali buati
jrodyti vartojant komplemento fiksacijg su serumais gyvuliy, kurie
turi navikus, sukeltus to paties viruso. Imunofluorescencija rodo,
kad tie antigenai yra viduj celés branduolio. Sis navikinis antigenas
yra specifiSkas virusui, kuris jj sukélé, bet skirtingas nuo antigeny
randamy paciam viruse. Kitaip sakant, visi navikai sukelti SV-40
viruso turés tg patj antigeng, ir visai nesvarbu, ar tas navikas bus
sukeltas balésyje, peléje ar ziurkéje, taip pat, ar tas navikas bus
epiteliniy ar fibroblastiniy celiy. Taip pat antigenai yra vienodi pas
celes, transformuotas SV-40 virusu in vitro ir in vivo.

Habel, iSeidamas iS dviejy pagrindiniy fakty, dar 1962 metais
pasiulé sekantj virusinés karcinogenezés aiskinima. Pirma — onko-
geninis virusas sukelia navika daug lengviau naujagimiame gyvuly
negu suaugusiame, antra — tie virusai transformuoja normalig cele
j vézio cele. Sios celés turi jau naujus antigenus, kurie sukelia imu-
nologine tolerancijg naujagimiame gyvulyje, ir Si imunologiné tole-
rancija leidzia navikui vystytis. Tuo tarpu tas pats virusas, jskiepytas
suaugusiam gyvuliui, sukelia irgi celiy transformacijg, bet tos celés
jau subrendusio imuniteto yra atskiriamos kaip svetimos celés ir
iSmetamos i§ organizmo. Sis aiSkinimas yra perdaug paprastas ir
daugelyje viety neiSlaiko kritikos. PavyzdZiui, balésai, tuoj po gimimo
jskiepyti  SV-40 virusu, néra jautresni transplantacijai naviky,
sukelty to paties viruso. Taip pat pakartotinas jskiepijimas navikiniy
antigeny nepadidina tolerancijos, bet sukelia atsparuma. Si hipotezé
negali bati pritaikoma Rous sarkomos viruso sukeltiems navikams.
Siuo metu yra sunku sudaryti hipoteze, kuri i$aiskinty, kartu ir
naviko atsiradimag ir imunitetg prieS tg navika. Greiiausia, kad
onkogeninis virusas, jSvirkStas suaugusiam gyvuliui, sukelia labiau
celularinj negu humoralinj imunitetg. Kaip yra Zinoma, humoralis
imunitetas gali bati net kenksmingas, pagreitindamas naviko augima.
Old ir Boyse galéjo pervesti antinavikinj atsparumag i$ vieno gyvulio
kitam, vartodami limfocitus, tuo metu kai serumo transfuzija nesukeélé
jokio atsparumo. Atrodo, kad naviko augimas pareina nuo jautrios
pusiausvyros tarp humoralinio ir celularino imuniteto. Jvedimas vieno
ar kito antigeno paveikia skirtingai celularinj ir skirtingai humoralinj
imuniteta, tuo paveikdamas vienaip ar kitaip naviko augimag. Tiksliai
Zinant ty antigeny veikimg, galima bus imunologiniais metodais
sustabdyti naviko augima.
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L'administration du virus SV 40 au hamster adulte déja inoculé
avec des cellules cancéreuses conduisant normalement a l'apparition de
tumeurs peut retarder et réduire I'apparition de ces tumeurs.

Un état de résistance comparable est aussi induit chez les animaux
dont la tumeur apparue aprés la transplantation a été enlevée chirurgi-
calement.

Les perspectives de la possibilité d’'influencer le développement tumo-
ral par l'administration du virus oncogéne inducteur ont été discutées.
On peut réduire considérablement le taux des récidives et des métastases
qui suivent normalement I'excision de la tumeur en inoculant le virus
oncogéene au moment de l'intervention chirurgicale.



