
Oisriplina de microbiologie (cond.: praf. dr. 1. Lăszl6, doctor in medicină) 
a I.M.F. din Tirgu Mureş 

ACŢIUNEA VIRUSURILOR GRIPALE ASUPRA CARACTERELOR 
ANTIGENICE ALE CELULEI ASCITICE EHRLICH 

I. Ldszl6, I. Demeter, luliana Both 

Avînd în vedere că între anii 1950-1970 o serie de lucrări experi­
mentale şi unele observaţii clinice asupra regresiunii spontane a unor 
tumori maligne a ridicat problema dacă organismul poate reacţiona împo­
triva celulelor neoplazice prin mecanisme imunologice, ne-am propus 
studierea acestei ipoteze pe şoareci albi (tulpina Swiss) cu carcinom asci­
tic Ehrlich. 

Se consideră că organbmul gazdă poate declanşa un răspuns imun 
care să ducă la regresia sau chiar distrugerea tumorii. Aceste procese de 
recunoaştere imunologică sînt posibile datorită existenţei unor structuri 
antigenice deosebite, prezente la celulele neoplazice amplasate pe mem­
brana de suprafaţă a celulei tumorale, care ar putea iniţia un răspuns 
imun adecvat, care în final duce la respingerea in vivo a celulei. Dacă 
antigenele de suprafaţă sînt slab imunogene, răspunsul imun nu va putea 
limita dezvoltarea procesului canceros. 

Cu privire la încercările de a modifica antigenitatea suprafeţei celu­
lelor tumorale, menţionăm că în anul 1966 am tratat celule de melanom 
de hamster cu antigen gripa! (Grippe Virus A2 - Behringwerke), reuşind 
să demonstrăm aderarea antigenului la membrana celulară. ln aceste 
cercetări preliminare în care hamsterii au fost inoculaţi prealabil cu 
celule de melanom cuplate cu antigen gripa! şi inactivate prin formol, 
apoi după 3 săptămîni au fost inoculaţi subcutanat cu celule vii de me­
lanom, dezvoltarea tumorilor a fost mai lentă decit la animalele neimu­
nizate. 

Chiricuţă şi colab. (1) au studiat posibilitatea măririi antigenităţii 
carcinomului Ehrlich prin virusul Coxsackie B2. ajungînd la concluzia 
că imunizarea prealabilă a animalelor cu celule tumorale cultivate in vi­
tro in asociere cu virusul Coxsackie B2. scade mortalitatea animalelor 
faţă de lotul martor. 

Hăkkinen şi colab. (2), după imunizarea şoarecilor cu antigene pre­
parate din supernatantul celulelor Ehrlich infectate cu virus gripa!, res­
pectiv cu virusul stomatitei veziculare, aceştia devin mai rezistenţi la 
inoculări cu celule ascitice Ehrlich, decit animalele neimunizate. 

Ipoteza noastră de lucru -, bazată pe observaţiile sus-amintite 
(Ldszl6 şi colab., 1966) prin care s-a arătat că virusul gripa! întăreşte 
proprietatea imunogenă a celulelor canceroase, dacă acest antigen se 
leagă de membrana celulară - sprijinită pe datele din literatura de spe­
cialitate, parţial similare, ne-a permis efectuarea unor imunizări impo­
triva cancerului experimental. 
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Material şi metodă 

1. In experienţele de imunizare în total au fost folosiţi 121 de şoa­
reci albi (tulpina Swiss) obţinuţi de la Biobaza I.M.F. Tirgu Mureş, îm­
părţiţi în 7 serii. Alte 30 de animale au fost folosite pentru studierea 
preliminară a caracterelor morfologice şi de patogenitate ale celulelor 
Ehrlich. Pentru inocularea şoarecilor s-a folosit 0,2 ml suspensie de cel. 
Ehrlich (50 milioane ceLml). 

2. Antigene folosite pentru imunizare. 
Celulele ascitice Ehrlich recoltate după 7-10 zile de la inocularea 

şoarecilor, au fost spălate cu tampon SST şi din suspensie de celule 
(cea 5 mil. celule. ml) cite 2 ml au fost introduşi pentru cultivare în 18 ml 
mediu de creştere (mediul M199 + 10% ser de cal + 10% ser de vi­
ţel + 50 ug kanamicină). Suspensiei astfel obţinute i s-a adăugat 0,5 mi 
antigen gripal A (England/42:72) sau antigen gripa! B (Hong Kong) 
8(73) nediluat obţinute de la Institutul I. Cantacuzino, Bucureşti. 
După 48 ore de cultivare la 37°C, celulele Ehrlich au fost centri­
fugate, spălate cu tampon SST şi tratate cu formal neutru 1/4000 timp 
de 24 h la +4°C. Excesul de formal s-a îndepărtat prin spălarea celule­
lor cu sol. tampon, după care s-au resuspendat în tampon, şi au fost CQn­
servate cu tiomersal 1110000. 

In seriile în care la suspensia de celule s-a mai adăugat şi adjuvant 
Freund, prepararea antigenului s-a făcut după metodele uzuale. 

Seriile de animale şi modul de vaccinare sînt redate în tabelul nr. 1 
împreună cu rezultatele obţinute. 

3. Cercetări in vitro pentru evidenţierea răspunsului imun celular. 
De la animalele din laturile imunizate (cu cel. Ehrlich cu virus gri­

pal şi formalizate - Ag AE+ VGA - cu celule Ehrlich cu virus gri pal 
şi adjuvant Freund + Ag AE+VGA+adj.F- cu celule Ehrlich şi adju­
vant Freund - Ag AE+adj.F - cu cel. Ehrlich - AE -) precum şi 
de la cele din lotul netratat, s-a recoltat splina în scopul preparării sus­
pensiilor de celule splenice (500 000 cel. mi) şi a examinărilor histo­
patologice. 

Din fiecare suspensie de celule splenice s-a repartizat cîte 0,5 ml în 
tuburi, peste care s-a adăugat cite 1 ml cel. Ehrlich (5 ml celule 'ml) suo;­
pendate în SST şi cîte 0,5 ml alexinp dil. 1/40. Tuburile au fost menţi­
nute la temperatura laboratorului (20°C) şi apoi la 37°C, cîte 30 min., o 
serie fiind ţinută 12 ore la +4°C. 

După acest timp din sedimentul suspensiilor celulare au fost efec­
tuate frotiuri colorate după metoda Giemsa şi examinate la microscop. 

4. Cercetări histopatologice. 
Fragmente din ficatul recoltat de la animalele din laturile imuni­

zate după fixare în sol. Dubosq-Brazil şi includere în parafină s-au efec­
tuat secţiuni, colorate cu hematoxilină-eozină care au fost examinate la 
microscop, urmărindu-se nu numai alterările ţesutului hepatic, dar şi 
apariţia celulelor Ehrlich tn parenchim. 

Rezultate 

1. Rezultatele supravieţuirii şi aparitia ascitei la animalele imuni­
zate şi ulterior inoculate cu celule ascitice Ehrlich sînt prezentate în ta­
belul nr. 1. 
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Tabelul nr. 1 

IMUNIZARE 

"' 
Inoculare de celule A.E. 0,25 mi ip. 

o Supravieţuirea şi apariţia ascitei 
"' 

c 
:;; in ziua 
s Substanţa :::anti-

"'E 
.§ 

.§ ·;::: folosită tate a c 1-a 7-a 15-a 21-a 27-a 30-a 35-a 

"' pentru imunizare adm. ~~ "' ..; ..; "'"' 
..; ;; < ;; < ;; > > > >" z z U-o z CI) CI) CI) < CI) < CI) < CI) < CI) < 

1. 40 AE+VGA 3X0,2ml se. 27 27 -- 23 11 21 14 15 10 10 7 7 5 2--

2. 20 AE+ VGA+adj.F 3X0,2 ml se. 18 18 -- 16 -- 15 2 15 211 3 9-- 4--

3. 20 AE+VGB+adj.F 2X0,2 ml se. 14 14 -- 13 -- 13 1 11 2 9 2 6 2 5 1 

4. 20 AE+acij.F 2X0,2 ml se. 16 16 -- 14 1 13 7 9 7 5 5 4 4----

5. 20 AE+VGB 1 mi ip. H 14 -- 13 -- 13 7 12 7 10 6 8 6 3 1 

6. 20 AE 1 ml ip. 12 12 -- 10 -- 10 8 9 8 5 5 5 5 1 1 

7. 20 Control 20 20 -- 18 -- 15 17 11 11 7 7 2 2 1--

Putem constata că supravieţuirea şoarecilor in lotul vaccinat cu 
.,AE+ VGA+adj." şi la cel vaccinat cu "AE+ VGB+adj." poate fi obser­
vată şi după 35 zile de la inocularea cu celulele vii, dar există o supra­
vieţuire mai mare faţă de martori şi la loturile in care vaccinarea s-a 
efectuat cu celule Ehrlich+virus gripa! fără adjuvant. 

2. Figura nr. 1, care prezintă evoluţia cazurilor cu afcită, confirmă 
cele menţionate anterior. 
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Fig. nr. 1 
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In figura nr. 2 prezentăm frecvenţa ascitei la diferite loturi de şoa­
reci imunizaţi in ziua a 15-a după inocularea lor cu celule Ehrlich vii. 

Este evident că faţă de incidenţa mare a cazurilor ascitice la lotul 
martor (85°,'0), la cele imunizate cu celulele cuplate cu virusud gripale 

% 

AE+ AE+ 
VGA Vc.A+ 

F.adj. 

AE+ A&+ Aa+ 
VGB+ l=.adJ. VG.B 
1=. adj. (lp) 

Fig. nr. 2 

85% 

66,66% 

Ali CONTROL 
(ip) 

şi adjuvant (AE+VGA+adj. şi AE+VGB+adj.), apariţia ascitei este 
doar de 11,11%. respectiv 7,14%, ceea ce subliniază creşterea antigeni­
tăţii suprafeţei celulare sub influenţa virusurilor gripale. 

4. Rezultatele cercetărilor in vitro pentru evidenţierea răspunsului 
imun celular. 

Nr. Antigen folosit 
crt. pentru imunizare 

1. AE+VGA sau VHB 

2. AE inactivat 

3. Martor (fără imunizare) 

4. AE neinacti\·at 

5. AE+ VGA sau VGB+adj. 

6. AE+adjuvant 

Tabelul nr. 2 

Prezenţa şi intensitatea aderării 
limfocitelor obţinute din splina 

animalelor imunizate la celulele Ehrlich 
in prezenţa alexinei 

4-+ sau+++ 

± sau negativ 

negativ 

+ 
++ 

± 
---------------------------
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Observaţii: ± : foarte rar aderări; + : 1-2 limfocite; 
++ : 3-4 limfocite in jurul celulelor; 
+ + + : peste 4 Iim foci te adera te la celule Eh.rlich 



In această serie de cercetări a fost urmărită aderarea - respectiv 
acumularea - celulelor splenice, obţinute de la animalele în prealabil 
imunizate cu celule ascitice. Constatările sînt cuprinse in tabelul nr. 2. 

După cum reiese din datele acestui tabel, acumularea/aderarea celu­
lelor splenice la celulele Ehrlich este mai marcată la seriile care provin 
de la animalele imunizate cu celule Ehrlich+virus gripa!, decit la cele­
lalte serii, ceea ce subliniază faptul, că mixovirusurile pot întări antige­
nitatea celulelor tumorale, - in cazul nostru mobilizînd limfocitele din 
splină impotriva celulelor ascitice Ehrlich. 

Discutarea rezultatelor şi concluzii 

Din rezultatele cercetărilor noastre reiese că celulele ascitice Ehrlich, 
in prezenţa virusurilor gripale pot cîştiga caractere antigenice aprecia­
bile, ceea ce poate fi dovedit prin: 

- prelungirea perioadei de supravieţuire a animalelor imunizate cu 
celule Ehrlich cultivate cu virusurile gripale şi inactivate ulterior prin 
formol (AE+VGA; AE+VGB- cu adjuvant); 

- frecvenţa mai scăzută a ascitei la animalele imunizate cu celule 
AE+VGA+adjuvant (11,11%) şi AE+VGB+adjuvant (7,14°/0), faţă de 
martori (85°, 0); 

- aderarea mal pronunţată la celule Ehrlich a limfocitelor, prove­
nite din splina animalelor imunizate cu celule Ehrlich+virusuri gripale; 

- absenţa alterărilor hepatice la laturile de animale imunizate în 
prealabil cu celule Ehrlich+virusul gripa!, şi inoculate ulterior cu ce­
lule ascitice, faţă de martorii neimunizaţi, la care s-a pus in evidenţă 
degenerarea hidropică a celulelor hepatice şi infiltraţii perivasculare sau 
în parenchim cu celule mononucleare, histiocite şi fibroblaşti. 

Se pare că virusul gripa! produce modificări la nivelul compoziţiei 
chimice a membranei celulare imprimind caractere antigenice aprecia­
bile celulelor. 

Cu privire la !imfocitele care au prezentat proprietăţi de aderare la 
celulele Ehrlich in prezenţa alexinei, acestea fac parte din celulele uci­
gaşe anticorp dependente (celule K). In unele cazuri aderarea se mani­
festă prin formarea unor punţi citoplasmatice intre celulele splenice şi 

cele a<>citice. 
In concluzie, putem afirma ~ baza celor discutate mai sus, că in vi­

tro este posibilă modelarea antigenităţii suprafeţei celulelor canceroasc 
cu ajutorul mixovirusurilor. 
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I. Usz16, 1. Demeter, Iuliana Both 

ACTION OF INFLUENZA VIRUSES ON THE ANTIGEN FEATURES 
OF THE EHRLICH ASCITIC CELLS 

The influenza viruses cultivated in the Ehr!ich ascitic cells can ensure them 
considerable antigen characters. The increase of the antigenity is shown through the 
prolongation of the survival period of mice irnmunized with Ehrlich cells cultivated 
with influcnza viruscs and then inactivated with formol, as compared with 
the animals of the control group. At the same time a dccrease of the appearence of 
ascites can be observed in the immunized animals (7.14- 11.11'/o) ih comparison 
with the control group (850fo) and a more distinct adherence to the Ehrlich cells of 
the lymphocytes derived from the spleen of the animals immunized with Ehrlich's 
cells and influenza viruses. 

Clinica chirurgicală nr. 1 (cond.: prof. dr. V. E. Ban cu doctor docent) 
din Tîrgu Mureş 

TUMOARE RETROPERITONEALA GIGANTA CU PROBLEME 
DIFICILE DE REZOLV ARE CHIRUGICALA 

V. E. Bancu, A. Keresztessy-Koszta, M. Baghiu, C. Copotoiu 

Tumorile retroperironeale sînt tumori relativ rare, fiind în majori­
tatea cazurilor tumori maligne cu punct de plecare fie dintr-un organ 
parenchimatos retroperironeal (pancreas, rinichi), fie din ţesutul limfatic 
(limfosarcom). Mai rar întîlnim procese tumorale retroperitoneale benig­
ne, care pot produce tulburări însemnate prin volumul lor mare. In ca­
zuistica Clinicii chirurgicale nr. 1 am întîlnit un caz care poate prezenta 
interes prin volumul deosebit al tumorii, al problemelor de diagnostic 
precum şi a tehnicii şi tacticii operatorii folosite. 

Bolnava B.R. de 51 ani, ne parvine prin transfer de la Clinica urolo­
gică. Din isroricul bolnavei reiese că a fost operată cu 4 ani in urmă pen­
tru o afecţiune genitală, efectuîndu-i-se o histerectomie pe cale vaginală, 
plauzibil pentru miomaroză uterină. In ultima perioadă de timp bolnava 
acuză dureri lombare şi abdominale, motiv ce o determină să se prezinte 
la medic. Este internată într-un spital din provincie, unde se intervine 
pentru o formaţiune tumorală abdominală. Intraoperaror se constată o 
mare tumoare retroperitoneală mergînd pînă în loja renală dreaptă. For­
maţiunea este considerată malignă şi inextirpabilă, motiv pentru care se 
refac planurile. 

Peste o lună bolnava este internată in Clinica urologică, unde se gă­
seşte doar o infecţie urinară P+. Sed. 15-20 leuoocite. Urocultură: Es­
chericzia ooli, sensibil la Negram. La radiografia reno-vezicală pe gol nu 
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