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Vacunas y prevencion de enfermedades

Vacunas veterinarias

La vacunacion es el metodo preventivo mas econdémico y eficaz para el
control y erradicacion de diferentes enfermedades

El objetivo de la vacunacion es generar una respuesta inmune protectora de larga

duracion mediante la estimulacion adecuada del sistema inmune.
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Vacunacion y prevencion de enfermedades

Vacunas convencionales y modernas

Convencionales Modernas

Incorporan para su desarrollo tecnologias dé
La gran mayoria de las vacunas ADN recombinante y de purificacion de
licenciadas al presente pertenecen a proteinas.
esta categoria.

Estas vacunas se basan en un desarrollo
Estas vacunas se desarrollan racional donde se utiliza la informacion
empiricamente y no se necesita un derivada del estudio de la respuesta inmune
amplio conocimiento del patégeno y de gue el agente patdgeno genera asi como de
la respuesta inmune que induce. cuales son los antigenos principales.
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Vacunacion y prevencion de enfermedades

Vacunas convencionales

U Patégenos muertos (inactivados)

U Patogenos vivos atenuados

U Toxoides bacterianos
—

Tratamiento
guimico
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Vacunacion y prevencion de enfermedades

Vacunas convencionales

Vacunas inactivadas
El agente biolégico no se replica en
el hospedador

Ventajas &': et -
- Son faciles de producir. W b i 43
- Son estables.

- Son mas seguras que las vacunas basadas en
microorganismos atenuados.

Tratamiento

(quimico, calor,
irradiacion, etc.)

Patogenos
sopeAlnoeu|

Desventajas

- No generan una respuesta inmune de larga duracion.

- Pueden generar reacciones adversas debidas al uso de
adyuvantes.

- Requieren gran cantidad de antigeno.

- El agente vacunal puede no estar completamente
inactivado.
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Vacunacion y prevencion de enfermedades

Vacunas convencionales

Vacunas vivas atenuadas
El agente biologico se replica en el
hospedador

Pasajes sucesivos en diferentes hospedadores

Ventajas

- Son eficaces.

- Requieren una Unica dosis. Patdgenos
- Generan una respuesta inmune de larga duracion.

- No requieren adyuvantes.

Desventajas

- El microorganismo puede revertir a una forma
virulenta.

- La atenuacion puede ser excesiva o insuficien

- Requieren cadena de frio para su conservacio.™
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Vacunacion y prevencion de enfermedades

Vacunas convencionales

Desventajas de las vacuna convencionales
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Vacunacion y prevencion de enfermedades

Nuevas vacunas

Por qué nuevas vacunas?
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Vacunacion y prevencion de enfermedades

Nuevas vacunas

El desarrollo de nuevas vacunas es un area que se nutre de multiples disciplinas

Inmunologia

Biologia de patdogenos

™~ /

NUEVAS VACUNAS
— Quimica

Gendmica de /
patdgenos / \

Bioinformatica Protedmica de

patdgenos

& Instituto Nacional de Instituto de Biotecnologia
Tecnologia Agropecuaria




Vacunacion y prevencion de enfermedades

Nuevas vacunas

Desafios para la industria
Innovacion:

- Identificar nuevos métodos para la produccion de vacunas o mejorar los existentes.
- Identificar nuevos métodos para la administracion de vacunas.
Seguridad:
- Evitar reacciones locales y/o sistémicas.
- Evitar efectos negativos en el medio ambiente y otras especies.
Eficacia:
- Proveer immunidad de por vida.

- Proveer proteccion cruzada.
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Vacunacion y prevencion de enfermedades

Nuevas vacunas

Etapas para su disefio

U ldentificacion de los mecanismos efectores protectores dedpuesta inmune.

U Eleccion de antigerfs) que induzcat) una respuesta inmune en una amplia

mayoria de los individuos a ser vacunados.

U Uso de un modo correcto de presentacion/dellosantigends al sistema inmune.
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Vacunacion y prevencion de enfermedades

Nuevas vacunas

Diferentes estrategias

U Basadas en bacterias y virus atenuados por modificacién genética.

U Basadas en bacterias patégenas atenuadas por modificacion geneética que expresen
antigenos heterologos de otros patdogenos.

U Basadas en subunidades de antigenos recombinantes.

U Basadas en baculovirus como vectores de presentacion de antigenos heterélogos.
U Basadas en virus Vaccinia y Avipoxvirus recombinantes vivos.

U Basadas en ADN (génicas).

U Basadas en plantas transgénicas
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Produccion de moléculas heterologas

Las plantas como biofabricas de moléculas heterélogas

Ventajas

U Generacion de moléculas de estructura compleja (anticuerpos)

U Procesamiento co y pestaduccional

U Produccion de suficiente cantidad de biomasa a campo o en bioreactores
U Minimos requerimientos de manutencion (luz, agua, tierra)

U Minimo riesgo de contaminantes perjudiciales para el hombre

U Acumulacién del producto en organelas o tejidos de reserva (semilla y tubérculos)
resguardando la integridad y facilitando el transporte y distribucion
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Las plantas como biofabricas de moléculas heterdlogas

Algunas especies ensayadas hasta el momento

Tobacco

Tomato

Pz Sugar beet Lettuce
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Las plantas como biofabricas de moléculas heterdlogas

Algunos ejemplos de patdogenos veterinarios y humanos expresados en plantas

Bovine Herpes Virus (BHV)

Bovine Rotavirus

Bovine Viral Diarrhoea Virus (BVDV)

Canine Parvovirus (CPV)

Classical Swine Fever Virus (CSFV)

Cottontail Rabbit Papillomavirus (CRPV)

Foot and Mouth Disease Virus (FMDV)

Infectious Bronchitis Virus (IBV)

Infectious Bursal Disease Virus (IBDV)

Newcastle Disease Virus (NDV)

Chicken Anemia Virus (CAV)

Avian Influenza (AIV)

Peste des Petits Rumiants Virus (PRPV)

Porcine Epidemic Diarrhoea Virus (PEDV)

Porcine Transmissible Gastroenteritis Virus (PTGEV)
Rabbit Hemorrhagic Disease Virus (RHDV)

Rabies Virus

Rinderpest Virus (RPV)

Rotavirus

Bacillus anthracis Bacterias
Enterotoxigenid&scherichia colETEC)

Escherichia coli

Fasciola hepatica .
Mannheimia haemolytical Parasitos
Toxoplasma gondii

9y i NB
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Las plantas como biofabricas de moléculas heterdlogas

Expresion de proteinas en plantas

Expresion estable
transgénicas

|

Integracion del transgén en el genoma
nuclear=heredabilidad.

Expresion sujeta a efectos posicionales.
Alto consumo de tiempo.
Bajo rendimiento de la proteina recombinante.

Capacidad de generar suficiente biomasa a
campo o en bioreactores.

Obtencion de proteina recombinante, resistencia a
herbicidas o fitopatégenos.

INTA Instituto Nacional de

Tecnologia Agropecuaria

Expresion transitoria

|

El ADN no se integra al genoma=no hay traspaso d
gen a la descendencia.

Expresion no sujeta a efectos posicionales y
dependiente de cada evento de transformacion.

Bajo consumo de tiempo.
Altos rendimientos de proteina recombinante.
Evaluacion de promotores; expresion, ensamblado

conformacion de proteinas; obtencién de proteinas
recombinantes.
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Las plantas como biofabricas de moléculas heterdlogas

Estrategias para la transformacion de plantas

V Transferencia directa mediante métodos quimicos o electroporacion

V Transferencia mediantearriercomo microinyeccion o biolistica

R
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V Transferencia por vectores biologicos basados en vectores virdlgsobacterium
tumefaciens
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Las plantas como biofabricas de moléculas heterélogas

Proteinas seleccionadas

Virus de la Enfermedad de Newcastle (NDV)

Matrix protein (M)
Hemagglutinin-neuraminidase(HN)

FamiliaParamixoviridae

SSARN, polaridad negativa )
envuelto g, =
-HNy Fprincipales proteinas inductoras de . ;

Fusion protein (F)

inmunidad

Virus de la Bursitis Infecciosa (IBDV)

FamiliaBirnaviridae
dsARN bisegmentado (A y B).
No envuelto, capside icosaédrica

-VP2principal inductor de Ac neutralizantes.
Junto con VP3 son las proteinas mayoritarias.
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Las plantas como biofabricas de moléculas heterélogas

Virus de la Enfermedad de Newcastle

Plantas de papa transgénicas para las proteinas F y HN de NDV

Solanum tuberosurtransgénicas

Available online at www.sciencedirect.com
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ELSEVIER Vaceine 23 (2005) 5383-5589

www.elsevier.com/locate/vaccine

Mucosal and systemic immunization elicited by Newcastle disease
virus (NDV) transgenic plants as antigens
Analia Berinstein®?* Cecilia Vazquez-Rovere®?, Sebastian Asurmendi ®®,
Evangelina Gomez®P, Flavia Zanetti?, Osvaldo Zabal®, Alejandro Tozzini?,

Daniela Conte Grand®®, Oscar Taboga®, Gabriela Calamante ?,
Hebe Barrios 9, Esteban Hopp?, Elisa Carrillo®®

Ratones inmunizados por via i.p.

Abs. 405nm.

Kenn ' La Sota F HN Kenn La Sota
Antigen Antigen

Fig. 2. Specific humoral (IgG) response in sera of mice i.p. immunized with plant Fig. 3. Specific IgG and IgA responses in sera of mice orally immunized

extracts. Mice were vaccinated i.p. on days 0, 15, 29 and 50 with NDV F transformed or with plant leaves. Mice were fed five times a week during a month withNDV

HN transformed or non transformed plant extracts in IFA. On days 8 (), 21 (), 45 (), F transformed or HN transformed or non transformed plant leaves. Positive

and 67 (), animals were bleed and &¢fliV antibodies were detected in serum by control animals were fed with ndransformed leaves soaked in purified La

ELISA. Positive control mice were vaccinated with purified NDV strain La Sota in IFA. Sota NDV. On day 36 mice were sacrificed and-aiaV 1gG () and IgA

Each data represents an average V&®. from five samples. () antibodies were detected in serum by ELISA. Each data represents an

average valuS.D. from three samples.
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Las plantas como biofabricas de moléculas heterélogas

Virus de la Enfermedad de Newcastle

Plantas de papa transgénicas para las proteinas F y HN de NDV

Ratones inmunizados por via oral -
Solanum tuberosurtransgénicas

0.8

0,7
06 Fig. 4. Specific IgG and IgA response in intestinal washes of mice orally
immunized with plant leaves. Mice were fed five times a week during a
0.5 | | month with NDV F transformed or HN transformed or non transformed
0.4 N | plant leaves. Positive control animals were fed with-transformed leaves
0,3 N soaked in purified La Sota NDV. On day 36 mice were sacrificed and anti
0,2 NDVIgG () and IgA () antibodies were detected in intestinal PBS washes
0,1 by ELISA. Each data represents an average X8l from three samples.

0

Abs. 405nm.

Antigen

Fig. 5. Specific IgA response in in vitro tissue fragment cultures of intestines

of mice orally immunized with plant leaves. Mice were fed five times a week
during a month with NDV F transformed or HN transformed or non transformed
plant leaves. Positive control animals were fed with-transformed

leaves soaked in purified La Sota NDV. On day 36 mice were sacrificed and
antiNDV IgA antibodies were detected at time 0 (immediatly previous to

in vitro cultivationfirst column) and in the 3 days supernatant of intestinal
fragment cultures (second column) by ELISA. Each data represents an
average valu8lS.D. from three samples.
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