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PRUEBAS IN VIVO DE INMUNOGENICIDAD Y SEGURIDAD DE NUEVAS VACUNAS
CANDIDATAS FRENTE A PCV2, DISENADAS PARA UN MEJOR RENDIMIENTO
QUE EL MOSTRADO POR LAS VACUNAS COMERCIALIZADAS ACTUALMENTE.
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PCV2 ha evolucionado para evadir al sistema inmune

exponiendo epitopos sefiuelo inmunodominantes, desviando y
bloqueando estéricamente las respuestas de los anticuerpos,
alejandolos de los epitopos neutralizantes y desencadenando
una respuesta inmune retardada.

PCV2 es un pequeiio virus sin envoltura que pertenece
al género Circovirus ,de la familia virica Circoviridae.
Posee un genoma de ADN circular monocatenario de
aproximadamente 1,7 kb de tamaio

ORF1

(Codifica para
proteinas Rep y Rep')

ORF2

(Codifica para
proteinas Cap)

Genoma de
PCV2

Las respuestas neutralizantes de anticuerpos de unioén se correlacionan
con la disminuciéon de las cargas virales en infecciones experimentales.

IRESULTADOS DE SEROCONVERSION TRANSCURRIDOS 28 DIAS I
Antigeno PCV2a (85% Pureza)
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Figura 5. Seroconversion frente al genotipo PCV2a de cerdos inmunizados con los candidatos experimentales y
una vacuna comercial de referencia. La grafica representa la seroconversion al dia 28 del ensayo, medida como senal
de ELISA (Densidad Optica a 492 nm) en el que el antisuero (dilucién 1/200) se enfrenté a VLPs de PCV2a. La
representacion de la mediana y rangos intercuartilicos de cada grupo (N=8) muestra que los candidatos experimentales
dieron lugar a una respuesta humoral contra PCV2a de la misma intensidad que la producida por la vacuna comercial.
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Figura 6. Seroconversion frente al genotipo PCV2b de cerdos inmunizados con los candidatos experimentales y
una vacuna comercial de referencia. En este caso, la grafica representa la seroconversion al dia 28 del ensayo
medida como sefial de ELISA (Densidad Optica a 492 nm) en el que el antisuero (dilucién 1/200) se enfrenté al antigeno
BNTO029, que porta la secuencia de la capsida del genotipo PCV2b. La representacion de la mediana y rangos
intercuartilicos de cada grupo (N=8) muestra que, en contraste de lo observado frente a PCV2a (Figura 3), la respuesta
humoral de la vacuna comercial, basada en el genotipo PCV2a, frente a PCV2b no se diferencia del ruido de fondo
inespecifico (BNT), mientras que los candidatos experimentales dieron lugar a una seroconversion humoral contra
PCV2b significativamente mayor.
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Figura 7. Seroconversion frente a los genotipos PCV2b y PCV2d de cerdos inmunizados con los candidatos
experimentales y una vacuna comercial de referencia. En este caso, se representa la seroconversion al dia 28 del
ensayo medida como senal de ELISA (DO 492 nm) en el que el antisuero (dilucion 1/200) se enfrenté al antigeno
BNTO030, que porta la secuencia de la capsida de los genotipos PCV2b y PCV2d. La representacion de la mediana y
rangos intercuartilicos de cada grupo (N=8) muestra que la respuesta humoral inducida en los cerdos por los candidatos
experimentales frente a las secuencias de la capsida de PCV2b y PCV2d es significativamente mayor que la inducida
por la vacuna comercial, que no da lugar a una seroconversion significativa.
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A. La vacuna comercial solo
crea una seroconversion
significativa contra
secuencias del genotipo
PCV2a.

La inmunizacion con los candidatos experimentales no una seroconversion significativa contra
dio lugar a efectos adversos en los cerdos (datos no secuencias de los genotipos dominantes
mostrados) antes de la década 2010s y de los
actuales.

Figura 8. Analisis independiente de seroconversion frente a los genotipos PCV2b y PCV2d de cerdos
inmunizados con los candidatos experimentales y una vacuna comercial de referencia. En este caso, la grafica
representa la seroconversién al dia 28 del ensayo medida como sefal de ELISA en el que el antisuero (dilucién 1/200)
se enfrentd al antigeno BNTO031, un antigeno diferente a BNT030, pero que también porta la secuencia de la capsida de
los genotipos PCV2b y PCV2d. La representacion de la mediana y rangos intercuartilicos de cada grupo (N=8) confirma
lo observado en la figura 7, que la respuesta humoral inducida en los cerdos por los candidatos experimentales frente a
las secuencias de la capsida de PCV2b y PCV2d es significativamente mayor que la inducida por la vacuna comercial,
qgue no da lugar a una seroconversion significativa.

B. Los candidatos experimentales crean‘

Los resultados apoyan las hipotesis de partida en el disefio de los candidatos de nueva generacion, esto es: vacunas basadas en proteinas
recombinantes con una capacidad inmunogénica superior y mas amplia en cobertura, que la vacuna comercial de referencia.

En la actualidad se esta analizando la capacidad de los sueros de los animales inmunizados de neutralizar la infeccion de células de cerdo con virus activos de los 9
diferentes genotipos PCVa, PCV2b y PCV2d, para confirmar que el mayor poder de seroconversion observado en los nuevos candidatos se traduce en mayor GOBIERNO MINISTERIO

capacidad de neutralizacion universal de cepas de virus PCV2. De confirmarse esta hipétesis, lo que sera discutido en el trabajo fin de master, los nuevos DE ESPANA ef:lc-:)clv%':TomM‘\%;‘gUﬂRlA \,
candidatos vacunales tendrian un futuro comercial asegurado, dada la preocupacion por la aparicion de fenémenos de escape inmunolégico de las vacunas SR
actuales en granjas de cerdos de diferentes regiones del mundo.

La investigacion para la generacion de los candidatos vacunales BNT029, BNT030 y BNT031 ha
sido financiada con el apoyo del programa RETOS-COLABORACION de la Agencia Estatal de
Investigacion, convocatoria 2017, mediante financiacion otorgada al proyecto VALORIZACION

q ”—- DE NUEVAS VACUNAS CONTRA PATOGENOS RESPIRATORIOS PARA LA REDUCCION DEL
= USO DE ANTIBIOTICOS EN PORCINO (ONE-HEALTH-RESPIRA), expediente RTC-2017-6601-2.
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