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La leucosis o leucemia bovina: Enfermedad viral neoplasica, afecta ganado y
se caracteriza por tumores malignos en el tejido linfatico (linfosarcomas):
Bajo peso, baja produccion de leche, disminucion de la eficiencia de
produccion de los animales, muerte, costos veterinarios y aumento en la tasa
de reemplazo, entre otras.
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GENOMA DEL BLV

La 1 L
B = rex i LTR
vorlil veul _env

gag: capside Pr 70 que clivaa p24, p 15y p12

pol: polimerasa p7 y p9

env: envoltura Pr72 que luego clivaa gp 51 gp 30

Vif: regulador viral

rex: activa transcripcion y transporta y protege al RNA viral en el
citoplasma

tax: gen activador de transcripcion ? p34. Asociado con ca??
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Este virus fue aislado por primera vez en 1969
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 Buehring, y col. 2003, 2014, 2015: Ensayos de
inmunodifusion en agar, ELISA e inmunoblot para detectar la
presencia de anticuerpos contra la proteina viral p24 en 257
sueros humanos, encontrandose reactividad en el 74% de los
individuos. Presencia de segmento gag en cancer de seno.

* Colombia es un pais con alta incidencia de cancer de senoy
alto consumidor de productos lacteos y carnicos

CANCER ?? ZOONOSIS ??

Seropositivo es lo mismo que infectado



CANCER?



Por qué aceptamos que los virus se
relacionan con cancer?
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ZOONOQOSIS ?
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TRANSMISION Y PORQUE PODRIA SER

ZOONOTICO?

MECANISMOS DE TRANSMISION LEUCOSIS BOVINA

Bovino Infectado

[ ]
1.— Contacto directo.

u B LVRCp 2.— Contacto indirecto por agujas, material
quirdrgico y otros.
3.— Insectos hematofagos.

4.— Transmision transplacentaria .
5.— Calostro y leche.

PCWebtips.com

Johnston, E., L. Albritton, and K. Radke, Envelope

Proteins Containing Single Amino Acid Substitutions Mirta Castelli, Atilio Mangold,. Martin Maciel, Alejandro Abdala. Infortambo, Nro 128,
Support a Structural Model of the Receptor-Binding Septiembre de 1999, Pagina 68

Domain of Bovine Leukemia Virus Surface Protein.

Journal of Virology, 2002. 76: p. 10861-10872.
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ESTUDIO DEL POTENCIAL ZOONOTICO DEL VIRUS DE LA LEUCOSIS
BOVINA Y SU PRESENCIA EN CASOS DE CANCER DE SENO

A. Ochoa-Cruz, A. Uribe, M. Gutiérrez

* OBIJETIVO Determinar la presencia de BLV en muestras
previamente recolectadas de Carcinoma canicular de
Seno de mujeres que fueron mastectomisadas en el
Hospital San Ignacio.

* METODOLOGIA: prueba de inmunoperoxidasa sobre
los cortes de tejido, utilizando un anticuerpo
monoclonal que detecta |la proteina gp51 del virus.

 RESULTADO De un total de 56 cortes de tejidos
estudiados, se encontraron 4 muestras positivas, lo
cual fue interpretado como presencia de virus que ha
realizado su ciclo viral completo.




Bovine Leukemia Virus Gene Segment
Detected in Human Breast Tissue 2011

Mesa Giovanna, Ulloa Juan Carlos, Uribe Ana Maria, Maria Fernanda Gutierrez

OBJETIVO: Determinar la presencia de un segmento de 380
pb del gen gag en tejido mamario con y sin ca de seno

METODOLOGIA: 53 casos (ca +) y 53 controles (ca — pero

biopseados por sospecha) a partir de tejido parafinado: PCRy
secuenciacion

RESULTADOS: 35,8% presencia en muestras con cay 45,2% en
muestras sin Ca

TEMAS DE DISCUSION:

— No es asociacion, es presencia

— No es aun zoonosis

— Presencia de un segmento de 380 / 665 pb puede considerarse +?
— Presencia de segmento en controles: premaliganidad? Proteccion?



100 Tejidos + Ca

m 100 Tejidos — Ca

sospechosos

100 Tejidos No Ca

PCR — Secuenciacion- Analisis filigenético

Comparacién con BLV bovino

BUSQUEDA Y RELACION FILOGENETICA DEL
VIRUS DE LA LEUCOSIS BOVINA (BLV) EN
TEJIDO MAMARIO HUMANO CON Y SIN
NEOPLASIA, Y EN LINFOCITOS DE BOVINOS
SEROPOSITIVOS 2013 (gag, env, tax)

Sangre total: Obtencion

de linfocitos, extraccion
VACAS de DNA

PCR — Secuenciacion- Analisis filigenético

Comparacion con BLV bovino

Leche Carne de supermercado




RESULTADOS PRELIMINARES

53 Tejidos + Ca

53 Tejidos — Ca
sospechosos

53 Tejidos No Ca

L ~ 30% +paragag

25% de estas + para tax

Seroprevalencia 42,7%

’»-—--‘*“'\ | Prevaléncia 54%
/‘/ ;I

— _P66%

/2%
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Q@ Extraccion
50 Muestras c/u DNA total Validacion: Diagnéstico .
PCR para |—>| Para VLB: | _5 | Muestras 5| Deteccién de
GAPDH PCR anidada positivas genes env y tax
para gen gag por PCR anidada
> Secuenciacion

(Sanger,
ambisentido)

gen
Muestras GappH €999 genenv  gen tax
L 50 25 7 20
270 pb Leches 50 24 7 17
(total=50)
Total 100 49 14 37
Fig. 1: Gel de electroforesis representativo de PCR anidada parael gengag | (100 muestras) (49%) (29%) (76%)

del virus para las muestras de leches y carne. 1) Ladder 100 pb; 2) Control
positivo de VLB; 3) Control negativo; 4-10) Muestras de leches y carnes.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

. Posible zoonosis? Alta prevalencia de .
Primer hallazgo de la . . Consumo de alimentos
) . Importante animales infectados en : :
presencia del virus en i : . : provenientes de animales
plantear medidas Colombia y America Latina . .
carnes de consumo - : infectados > via de
de prevenciéony - mayor cantidad de

humano transmision alterna?

control alimentos contaminados




COMO ANALIZAR
ESTOS
RESULTADOS
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La presencia de marcadores virales debe ser mas frecuente en los casos que en los
controles normales en la misma zona geografica. Esto valorado mediante: Presencia de
virus en células epiteliales y por titulo elevado de anticuerpos contra el virus
Existencia de una relacion de temporalidad: la exposicidn al virus debe anteceder a la
enfermedad

La asociacion del virus con el cancer debe ser mostrada por varios investigadores

La prevalencia geografica del virus debe ser mas alta donde exista mayor incidencia de
ese tipo de cancer

Debe existir una relacidon entre exposicion al virus e incidencia del cdncer de seno

El virus debe tener capacidad oncogénica manifiesta por la capacidad de infectar y
transformar e inducir malignidad en células epiteliales de tejido mamario y debe
inducir malignidad en modelos animales

Prevenir la infeccidon por ese virus debe disminuir la incidencia del cancer de seno

De Paoli, P. and A. Carbone, Carcinogenic viruses and solid cancers without sufficient evidence of causal association. int. J. of cancer, 2013.
Joshi, D. and G. Buehring, Are viruses associated with human breast cancer? Scrutinizing the molecular evidence. Breast Cancer Res Treat
2012.135: p. 1-15.
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Datos a tener en cuenta

* BLV debe ser de notificacion obligatoria en todo el mundo

e Sibien no hay vacuna, la prevencion se logra haciendo y usando los
resultados de los estudios de riesgo

* Estos estudios solo muestran PRESENCIA/AUSENCIA. No hay
asociacion ni mucho menos, relacion causa efecto

 Para hablar de zoonosis, debemos incrementar el “n” estudiado.

* Presencia de virus en leche cruda, no significa que esté que en
leche pasteurizada. Prencia de virus en carnes de consumo crudas
no significa que esté en carnes cocidas

* Elgenoma humano contiene cerca de 8% de secuencias HERV
(silence human endogenous retroviruses) que se han visto
asociados a evolucidon, desarrollo embrionario, cancer, mutaciones
por efectos de insercion y regulacion de la expresion génica)



Factores de riesgo y campafias para

erradicar y prevenir reinfecciones

CONTROL Diagnc').sticos como “screening”
EPIDEMIOLOGICO poblacional

Vacunacion

e
1- Pruebas dx en pool para determinar el estado de sanidad del hato
2- Pruebas individuales para determinar animal infectado

Estrategias . .
8 3- Segregar el animal seropositivo

de — ~ .
., 4- Hembra prefada seropositiva: Segregarla
erradicacion . : .
) 4-Continuar monitoreando para estar seguro de que el hato esta libre
sin vacuna . . . . N
5- Solicitar certificado de libre de patdgenos en la comercializacion

—



POR TODO ESTO, SI QUEREMOS TENER UN HATO SANO, SI
QUEREMOS VENDER PRODUCTOS DE CALIDAD Y SI
QUEREMOS QUE ESTE PAIS ENTRE A COMPETIR EN EL
MERCADO INTERNACIONAL POR LA CALIDAD DE SUS
VAQUITAS...... TRABAJEMOS POR LA ERRADICACION DE
ESTOS VIRUS DE NUESTRO MEDIO

Si tienen algun interés
particular al respecto de este
trabajo, mi correo electrénico
es

mfgutier@javeriana.edu.co
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MUCHAS GRACIAS

Si tienen algun interés
particular al respecto de este
trabajo, mi correo electrénico
es

mfgutier@javeriana.edu.co




LOS 5 VIRUS DE MAYOR IMPACTO EPIDEMIOLOGICO
Y DE SALUD EN GANADO.

Son virus con prevalencias mayores de 50-60%

e Producen grandes pérdidas econdmicas
* No son de notificacidon obligatoria

La vacunacion no es la estrategia de
prevencion

e Se debe realizar diagndsticos continuamente
) .
e Se deben tener en cuenta los factores de riesgo

Son virus que no se comportan epidemiologicamente
como lo espera su biologia

e Siendo RNA hacen infecciones crdnicas y latentes ademas de agudas
e Sus nombres no cubren todas sus patologia




ESTUDIOS DE FACTORES DE RIESGO

Estudio epidemioldgico observacional descriptivo de
corte

Situaciones que alteren el estrés del animal son los principales factores de
riesgo para desarrollar las patologias cronicas

Para determinar estrategias de prevencién y control es muy importante tener
la seroprevalencia, o la prevalencia?

Pérdidas financieras causadas por los tratamientos y la recuperacion, disminucoién de
peso y de produccion de leche y muerte del animal

Hacinamiento
Nutricion pobre

FACTORES Llegada de nuevos animales al hato

Muchos anmales en un mismo corral

Encuestas, DE RIESGQO ctdad de los animales EFtc...

Entrevistas y Compartir contenedores de agua
grupos focales Condiciones ambientales adversas




Distribucion de VLB
en Colombia

0
78% 66%

42 %

88% € ™

Seroprevalencia 42,7% Prevalencia 54%



