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Avancos en el desenvolupament de la vacuna
BA71ACD2 enfront de la pesta porcina africana, i

en el coneixement de la immunitat associada a la
proteccio
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La pesta porcina africana (PPA) és una malaltia virica letal de declaracio obligatoria dins del marc de
I’Organitzaciéo Mundial de Sanitat Animal (OMSA, antiga OIE) actualment responsable d’una pandémia
amb conseqiiéncies devastadores per a la industria porcina a nivell mundial. La malaltia és causada pel
virus de la PPA (VPPA), que afecta porcs i senglars amb una mortalitat proxima al 100% en les seves
formes agudes. Actualment no existeix una vacuna efica¢ aprovada a nivell global. Per aixo, el control de la
malaltia recau en la implementaci6é de mesures de bioseguretat drastiques i de politiques de buidatge
sanitari en zones afectades.

El grup liderat pel Dr. Fernando Rodriguez (IRTA-CReSA), juntament amb el Dr. Jordi Argilaguet, diversos
col-laboradors cientifics 1 I’empresa internacional Huvepharma, hem desenvolupat un prototip vacunal
basat en una vacuna viva atenuada en la qual s’ha eliminat la proteina CD2v del virus virulent parental
BA71 (BA71ACD?2). Aquest virus recombinant es diferencia d’altres generats per altres laboratoris en la
seva capacitat de protegir els porcs no només enfront de la infeccié amb la soca virulenta homologa
(BAT71), sind també¢ per conferir proteccié creuada enfront la infeccié amb soques d’altres genotips, inclosa
la del virus virulent pandémic (Georgia2007). La primera novetat del nostre treball és que es demostra que
la inoculacié intranasal de BA71ACD2 és molt més segura que la intramuscular (via d’administracié
normalment utilitzada), mantenint la seva enorme eficacia, fins i tot davant de la infeccio letal per contacte
amb porcs infectats amb el VPPA pandémic. Fins ara, aquest tipus de vacunes vives, basades en virus
recombinants atenuats mitjangant 1’eliminacio de gens virals 1 inoculats intramuscularment, son I’inica
estrategia d’immunitzacioé que ha demostrat una eficacia elevada. De fet, una d’aquestes vacunes (Navet-
ASFVac) s’ha llicenciat recentment per al seu is a Vietnam. No obstant aixo, 1’us d’aquesta vacuna es va
suspendre temporalment a causa de 1’aparicié de brots de PPA possiblement associats a defectes en els
protocols de vacunacio seguits en algunes granges, confirmant en qualsevol cas la principal limitacio
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d’aquesta estratégia vacunal: la bioseguretat derivada de la seva propia naturalesa viva. Aixi doncs, és de
vital importancia continuar investigant amb 1’objectiu de reduir els problemes de bioseguretat associats a
les vacunes vives atenuades. El nostre estudi incorpora una novetat en aquest sentit, demostrant que,
simplement canviant la ruta d’inoculacié d’intramuscular a intranasal, es millora exponencialment la
seguretat de la vacuna, almenys per al cas de BA71ACD2. En paral-lel a aquesta mena de vacunes, que
sens dubte podran ajudar a controlar la malaltia en zones afectades o de risc en estudis en el curt-mitja
termini, continuem avancant en les vacunes del futur, basades en subunitats, molt més segures, pero que
necessiten de molta més inversi6 en R+D+i tant en la caracteritzacio d’antigens virals immunogenics, com
en el coneixement dels mecanismes immunologics associats a la proteccio enfront del VPPA.

El segon objectiu de I’estudi va ser caracteritzar els mecanismes immunologics cel-lulars associats amb la
protecci6 induida mitjangant la vacunacio intranasal amb el BA71ACD2. Fins al moment diversos estudis
demostren que les cél-lules CD8+ juguen un paper en la proteccio. No obstant aixo, encara es desconeixien
els principals components immunologics i els mecanismes funcionals associats a aquesta proteccid. Gracies
a I’estreta col-laboracié amb el grup bioinformatic de la Dr. Anna Esteve-Codina (CRG-CNAG), en aquest
estudi hem realitzat estudis de transcriptomica tant a nivell poblacional (amb c¢l-lules de sang) com de
cel-lules individuals (amb c¢l-lules de gangli limfatic submandibular) que han permes caracteritzar la
resposta immune induida per la vacuna. Per a aixo, c¢l-lules de porcs vacunats o no vacunats van ser
estimulades in vitro amb el VPPA, per a poder caracteritzar la resposta especifica de la vacuna que
s’indueix en una segona trobada amb el virus. Els resultats van demostrar que la vacuna indueix dos tipus
cel-lulars que s’activen després de I’estimulacié especifica amb el virus: d’una banda, c¢l-lules de memoria
polifuncionals de tipus Th1 (CD4+CD8+) que produeixen les citocines IFNG i TNF; i, d’altra banda,
cel-lules citotoxiques amb capacitat d’eliminar ce¢l-lules infectades. Finalment, també observem que,
juntament amb aquesta resposta immune adaptativa de memoria, s’activa una resposta inflamatoria
mediada per macrofags. A més, vam poder demostrar que 1’activacié de macrofags és dependent de la
senyalitzacié mediada per IFNG, indicant que la resposta inflamatoria observada depen de 1’activacio
previa de les cel-lules Thl induides per la vacuna que secreten IFNG. A pesar que el rol relatiu en proteccio
de cadascun d’aquests components immunologics encara no s’ha avaluat, aquests resultats signifiquen un
avang important en el coneixement de la immunitat enfront de la PPA.

En conjunt, aquest estudi representa un avang en dos aspectes importants en la recerca de la PPA. D’una
banda, es demostra que la vacunaci6 intranasal amb el virus viu atenuat BA71ACD?2 és segura,
immunogenica 1 efica¢ enfront d’un desafiament letal similar al que ocorre en granges afectades. Mentre
estudis d’eficacia i seguretat necessaris per al seu registre estan en marxa, cal recordar que és 1’inica
vacuna experimental que ha demostrat eficacia enfront dels dos genotips circulants actualment a Asia i
Europa. D’altra banda, la detallada caracteritzaci6 de la resposta immune associada amb la proteccid obre
la porta a nous estudis enfocats a identificar els components immunologics que correlacionen amb
proteccio, un tema crucial pendent de resoldre. Aquest coneixement no sols permetria avaluar candidats
vacunals sense necessitat d’infectar els animals, sind que és de gran importancia per al desenvolupament
racional de les vacunes del futur.
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