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Der Mause-Inzuchtstamm STU.
Entwidklung und Eigenschaften

The Inbred Mouse Strain STU.

Development and Properties
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Inbred Mice, Tumors, Oncorna Viruses,
Immunological Reactivity

The highly inbred STU mouse strain (up to 100 inbred
generations) was developed from a German white mouse
colony. Its properties are described with special emphasis on
the occurrence of tumors, occurrence of C-type oncorna-
viruses and on its immunological reactivity. The predominant
tumor is a fibrosarcoma (~23% incidence).

Im Jahre 1950 wurde in der ,Abteilung Virus-
forschung® des Max-Planck-Instituts fiir Biochemie
(spater ,Max-Planck-Institut fiir Virusforschung®)
in Tiibingen damit begonnen, einen Méuse-Inzucht-
Stamm (Schifer, Tiibingen = STU) herauszuziich-
ten. Er sollte vor allem weitgehend frei von latenten
Virusinfektionen sein, daneben eine gute immuno-
logische Reaktivitdt besitzen und auflerdem eine
moglichst geringe spontane Tumorrate aufweisen.
Da dieser Stamm bzw. von ihm abgeleitete Gewebe-
kulturen mittlerweile von zahlreichen Instituten ver-
wendet werden, erscheint es erforderlich, Entwick-
lung und Eigenschaften desselben einmal kurz zu
beschreiben.

Benutzt wurden fiir die Inzucht rein weille Miuse,
die uns Prof. Dr. R. Gonnert, BAYER, Wup-
pertal-Elberfeld, iiberlie. R. Gonnert hatte diesen
Stamm urspriinglich von Prof. Dr. R. Bieling, Beh-
ring-Werke, Marburg, erhalten. Latente Virusin-
fektionen waren nach den Angaben beider Kollegen
bei den Miusen bis dahin nicht festgestellt worden,
Angesetzt wurden zunichst 6 Familien, von denen
wir schlieBlich die Nachkommen einer Familie, die
unseren Anforderungen am besten zu entsprechen
schien, fir die weitere Inzucht auswihlten. Mause
der 32. Inzestgeneration wurden 1958 Prof. Dr. O.
Miihlbock, van Leeuwenhoek Institut, Amsterdam,
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44. Generation 1961 Prof. Dr. K. Munk, Krebsfor-
schungszentrum, Heidelberg, zum Aufbau eigener
Kolonien iiberlassen. Von STU-Mdusen der 60. — 70.
Inzestgeneration wurde im Max-Planck-Institut fiir
Virusforschung eine gréflere Vermehrungszucht auf-
gebaut. Fir unsere virologischen Arbeiten wurden
in der Folge fast ausschliefilich Tiere dieser Zucht
verwendet. Auflerdem wurden sie an mehrere in-
und auslindische Institute abgegeben. Die hochin-
geziichteten Miuse haben in ausgewachsenem Zu-
stand folgende Durchschnittsgewichte:

Weibchen: 21,6+1,6 ¢,

Minnchen: 28,5+1,9g.
Die Wiirfe bestehen bei alteren Miittern im Durch-
schnitt aus 7(+2) Tieren. Inzwischen wurde die
Inzucht bis zur 100. Inzestgeneration weitergefiihrt.
Die folgenden Angaben beziehen sich jedoch auf
Tiere der 60.— 70. Generation. Wesentliche Abwei-
chungen von deren Eigenschaften wurden bei den
hoher ingeziichteten Mausen bisher nicht festgestellt.

Langzeitbeobachtung eines groBeren Kollektivs
von STU-Mausen

Im Jahre 1975 wurden 97 jungfrauliche Weibchen
unserer Vermehrungzucht angesetzt und bis zu ihrem
natiirlichen Tode beobachtet. Von sidmtlichen gestor-
benen Tieren wurden die Sektionsbefunde registriert.
Bei 76 von ihnen wurden dariiberhinaus die Milzen
und, falls Tumoren vorhanden waren, auch diese
serologisch auf Vorkommen von Maus-C-Typ-On-
korna-Viren (MuLV) gepriift (10-prozentige Ex-
trakte). Verwendet wurde dafiir der Komplement-
bindungstest (KBR) zum Nachweis der Viruskom-
ponente p31, fiir den wir ein mit den gruppen- und
interspecies-Determinanten dieses Virusproteins rea-
gierendes spezifisches Kaninchen-Antiserum benutz-
ten [1, 2]. Erginzt wurde die serologische Kontrolle
bei 13 Mausen, die bis zum Alter von 23 Monaten
starben, durch eine Priifung der Extrakte auf in-
fektioses MuLLV im XC-Test [2]. Dabei wurden fiir
die Vermehrung des Virus embryonale STU-Zellen
verwendet. Einige Ergebnisse dieses Langzeitver-
suchs sind in Abb. 1 zusammengefalt.

Wie die kumulative Mortalititskurve zeigt, haben
die STU-Miuse eine durchschnittliche Lebenserwar-
tung von etwa 2 Jahren. Das hochste, allerdings
nur von 2 Tieren erreichte Alter betrug 3 Jahre.

Tumoren traten gehduft erst in einem Alter von
> 2 Jahren auf. Gefunden wurden in einem Fall
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Abb. 1. Kumulative Mortalitdtskurve von 97 STU-Weibchen mit Angaben iiber die aufgetretenen Tumoren. X, gestorbene
Maus; L, Maus mit leukotischen Verinderungen; T, Maus mit Thymom; S, Maus mit Sarkom. 4, zeigt an, dal der betref-
fende Tumor nach Priifung in der Komplementbindungsprobe MuLV-p31-Antigen enthielt.

(=1% der Tiere) ein Thymom, in 11 Fillen
(=11,3%) Leukosen und in 22 Fillen (=22,7%)
Fibrosarkome. Mammatumoren wurden nicht be-
obachtet. Die leukotischen Verinderungen betrafen
in erster Linie Milz, Lymphknoten und Leber, ge-
legentlich auch Nieren und Ovarien. Die Sarkome
wurden vor allem im subkutanen Gewebe gefunden
und erreichten bis zu Kastaniengrofie; bei 5 Tieren
waren ausgedehnte Metastasen, zum Teil in den
Korperhéohlen, zu beobachten. Von den 34 Maiusen,
die ab dem 29. Lebensmonat starben, fielen nicht
weniger als 50% dem Sarkom zum Opfer.

Die Priifung auf MuLV verlief bei den bis zum
Alter von 23 Monaten sterbenden Tieren negativ
und zwar sowohl in der KBR als auch im XC-Test. Von
den spiter verendenden Miusen, bei denen — wie
vorher erwdhnt — routineméBig nur noch die KBR
durchgefiihrt wurde, reagierten 10 von 56 gepriiften

Tieren serologisch eindeutig positiv. Bemerkenswert
ist, dal 8 der Reagenten zu den Tieren gehérten, die
leukotische Erscheinung bzw. ein Thymom zeigten
(s. Abb. 1). In den Sarkomen dagegen lie} sich
MuLV-p31 durch die KBR niemals nachweisen.

Die Sarkome haben wir z. T. noch weiter unter-
sucht. Sie konnten in 3 gepriiften Fillen ohne
Schwierigkeiten auf 2 —12 Wochen alte STU-Mause
iibertragen werden, die dann nach 2—-3 Wochen
deutlich fiihlbare, z. T. kirschgroBle Geschwiilste
zeigten. Auf diese Weise wurden bis zu 25 Tier-
passagen durchgefiithrt. Auch die Anziichtung der
Tumorzellen in der Gewebekultur gelang ohne
Schwierigkeiten. Zu sehen waren hier langgestreckte,
fibroblastoide Zellen. Sowohl die Tumoren als auch
die Gewebekulturen (5. bzw. 11. Kulturpassage)
wurden mit verschiedenen Verfahren auf das Vor-
kommen von MuLV gepriift. Angewendet wurden
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neben der KBR mit p31-Serum und dem XC-Test
in diesen Fillen noch der hochempfindliche Radio-
immun-Kompetitions-Test (Nachweisbarkeitsgrenze
~5ng) fir AKR-pl2 und p31 [1]. Ein Tumor
wurde auflerdem im Elektronenmikroskop (Diinn-
schnitte) untersucht. Simtliche Priifungen auf MuLV
verliefen negativ. Im Elektronenmikroskop lieflen
sich auch keine Viren anderer Art nachweisen.

Weitere Beobachtungen beim STU-Stamm

Die im folgenden zusammengefafiten Ergebnisse
wurden im Laufe der Jahre in unserem und anderen
Instituten gesammelt. Wie bereits die vorher be-
schriebenen, bei leukotischen Tumoren gewonnenen
KBR-Ergebnisse zeigten, miissen die STU-Maiuse
endogenes MuLV enthalten. In einem Falle gelang
es, ein solches Virus aus einer Permanentkultur
embryonaler STU-Zellen zu isolieren. Nach Neu-
tralisationsversuchen (P. Fischinger, Bethesda) han-
delte es sich um ein C-Virus des AKR-Typs.

Gegen C-Virus dieses Typs werden von den Tieren
auch spontan Antikérper gebildet [3]. Sie sind ge-
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gen die typspezifische Determinante des Virusober-
flichen-Glykoproteins gp71 und gegen die gruppen-
bzw. interspecies-spezifische Determinante der Virus-
komponente pl5(E) gerichtet. Die entsprechenden
Titer liegen durchschnittlich hioher als bei anderen
untersuchten Mauseinzuchtstimmen. Im Radioim-
mun-Prizipitationstest schwankten sie zwischen 1/
5000 und 1/10 000 [3].

Wahrscheinlich ist es auf die Wirkung dieser
autologen Antikorper zuriickzufithren, daff AKR-
Méuse, die durch STU-Ammen gesiugt wurden,
spiter an Leukdmie erkrankten als entsprechende
Kontrollen (s. Abb. 2).

Die Tiere des STU-Stammes gehiren aullerdem
zu den Miusen, die in relativ hohem Titer in ihrem
Serum einen Faktor enthalten (kein Antikorper),
welcher die Infektiositat gewisser MuLV’s inhibiert.
Er wirkt vor allem auf xenotropes MuLV [4].

Mammatumoren wurden ebenso wie im vorher
beschriebenen Langzeitversuch auch in unserer Ver-
mehrungszucht nicht beobachtet, obwohl sie bei
Tieren der ersten Inzestgenerationen noch verein-
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Abb. 2. Kumulative Mortalititskurven von 87 normal aufgezogenen AKR-Midusen (Kontrollen) und 32 AKR-Méusen, die von
STU-Ammen gesidugt wurden (Ammen). Im Alter von 62 Wochen p<{0.005.
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zelt auftraten. Uber die in Amsterdam gehaltene
Kolonie teilte O. Miihlbock dem Autor kiirzlich mit:
»Auffallend ist, dafl der Stamm spontan keine
Mammatumoren hat, wohl dagegen Fibrosarkome,
meistens subkutan®,

Nach kiinstlicher Infektion mit Friend-, Rauscher-,
Moloney-Sarkom und Schmidt-Ruppin-Rous-Sarkom
Onkorna-Viren zeigen STU-Miuse regelmifig die
charakteristischen Krankheitserscheinungen. AufBer-
dem sind sie hochempfinglich fiir Infektionen mit
Influenzaviren (einschlieBlich Virus der klassischen
Gefliigelpest (KP)), Enzephalomyokarditis- und
Choriomeningitis-Virus. Gegen Influenzaviren, ins-
besondere gegen K.P.-Virus, liefen sich von ihnen
potente komplementbindende und neutralisierende
Antiseren gewinnen [5].

Endoparasiten wurden bei STU-Méusen bei einer
kiirzlich im ,,Zentralinstitut fiir Versuchstiere der
Deutschen Forschungsgemeinschaft® in Hannover
durchgefiihrten Untersuchung nicht nachgewiesen.

Diskussion und Zusammenfassung

Die STU-Inzest-Miuse (60.—70. Inzestgenera-
tion) zeichnen sich durch eine relativ gute Fruchtbar-
keit und gutes Antikorper-Bildungsvermégen aus.
Sie sind empfinglich fiir Infektionen mit den ver-
schiedensten Virusarten einschlieBlich C-Typ-Onkor-
na-Viren. An latenten Viren wurde bei ihnen bisher
nur ein ekotropes MuLV vom AKR-Typ nachge-
wiesen.

Tumoren werden bei STU-Mausen gehéuft erst
im hohen Alter (>2 Jahre) gefunden. Die Anzahl
der Tiere mit leukotischen Verdnderungen bzw. mit
Thymom ist relativ gering. Wahrscheinlich werden
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diese Tumoren durch endogenes MuLV hervorge-
rufen, dessen p31 in den meisten von ihnen nachge-
wiesen werden konnte. Es ist naheliegend anzuneh-
men, dall der hohe natiirliche Antikérperspiegel ge-
gen AKR-Virus, der bei STU-Miusen im prisenilen
Alter gefunden wurde, eine frithere onkogene Wir-
kung des endogenen Agens verhindert (Immunsup-
pression MuLV-induzierter Tumoren [3]). Womaog-
lich wirkt ein in ihrem Serum enthaltener Inhibitor,
der nach neuesten Untersuchungen [6] im wesent-
lichen aus Lipid besteht, im gleichen Sinne. Er ver-
hindert vor allem die Infektionsfihigkeit von xeno-
tropem MuLV [4]. Die am hiufigsten bei alten
STU-Miusen beobachteten Tumoren sind Fibrosar-
kome. Der Prozentsatz der daran erkrankten Tiere
(~23%) ist wesentlich hoher als bei anderen In-
zuchtstimmen (1 —7%) [7]. In diesen Tumoren
konnte bisher kein Virus nachgewiesen werden. Sie
lassen sich ohne Schwierigkeiten in Maus-Passagen
weiterfithren; aullerdem kénnen die entsprechenden
Zellen leicht in Gewebekulturen geziichtet werden.
Dieses STU-Sarkom diirfte deshalb gut als Modell
fiir Studien iiber bésartige solide Tumoren geeignet
sein. Weitere Tumoren (insbesondere Mamma-Kar-
zinome) wurden bei STU-Miusen bisher nicht ge-
funden.

Die genetische Untersuchung des STU-Stammes
wird z. Z. in anderen Instituten durchgefiihrt.
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