Megvaltozottigenyek,
megvaltozott eszkozok

Milyen Uj lehetGségeket

nyitott a molekularis
biologiaeszkoztaraa
baromfi virusvakcinak
vilagaban?

Tatar-KisTimea




Uj generacids baromfivakcinak

Molekularis bioldgiai modszertannal jol
vizsgalhato vakcina hatekonysagi
aspektusok







,Uj generacios”
baromfi
virusvakcinak




"Uj generacios”

Klasszikus" Kulcs immunogén

Teljes virust fehérjéjét (1 v tobb) / ezt
tartalmazo kodolo gént tartalmazo
* Attenualt, elo - Vektorvakcinak

* SRV (self-replicating
RNA,; replicon)

- DNA
* Immunkomplex

* Inaktivalt

- Alegyseg (subunit)

* Virus-szeruU
reszecske (VLP)




Erds sejtes, humordlis
és nydlkahdrtya
immunitds

- Attenualt, é16

* Immunkomple

* Inaktivalt

Humordlis
immunitds domindlja

Erés sejtes immunitds,
gyengébb humordlis
immunitds; nyh.
Immunitds gyenge

* Vektorvakcinak

* SRV (self-replicating
RNA,; replicon)

* DNA

- Alegyseg (subunit)

* Virus-szery
reszecske (VLP)
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RNA,; replicon)

- DNA
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* Virus-szeruU
reszecske (VLP)




ND VIRUS
F gene

>

>

IBD VIRUS

VP2 gene HVE vHVT-ND-IBD
vaccine virus

- Védettseg a vektorral es az insert donor
virussal szemben egyarant

* FPV (fowl pox virus)
- Zommel szarnyredo oltas

* HVT (herpesvirus of turkeys)
- KUlonosen elterjedt baromfi eseteben

- Egy, illetve ket inserttel biro termekek is

Review, részeletesebb informacidkkal: Hein R. és mtsai AVIAN DISEASES 65:438—-452, 2021.



ND F

IBD VP2

ILT gB /gDesgl /gD
Al HA

* Legtobb korokozo eseten ugyanaz a gen
* Donor torzsek tekinteteben elteresek

* Gen beepitésenek helye, promoterek... teren kulonbsegek a
vakcinak kozott

Ref.: Hein R. es mtsai AVIAN DISEASES 65:438-452, 2021.
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Ref.: Palya V. és mtsai WVPA kongresszus 2013
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LiKontroll anti-NDV MDA (+) M rHVT-ND anti-NDV MDA(+) i rHVT-ND anti-NDV MDA (-)

rHVT-ND vakcina egyszeri, s.c. alkalmazasat kovetoen kialakulo ellenanyagszint,
kommersz tojoban NDV elleni maternalis immunitas jelenlétében, illetve hianyaban



Baromfipestis virusanak sematikus rajza; anti-F ellenanyagokkal

Lassabban kiépiilé
¥ HN HAG pozitivitds

Alacsony HAG
titerek
(konvenciondlishoz
mérten)

NDV abra forrasa.:Fang Huang. és mtsai Frontiers in Molecular Biosciences, 9:889403, 2022



Szero-pozitivitas kilonbozé madszerekkel, illetve klinikai vedelem kiépulése

L4 ELISA Kit "A" M ELISAKit"B" M HItest LIProtection
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Ref.:.WVPA, 2017
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nem kizarolag anti-F merese

IBD
ILT

Al

VP2
gB /gDesgl /gD

HA

anti-VP2 ellenanyagok

anti-gl; anti-gB

(anti-gD, még nincs forgalomban)
altipus specifikus kittek (Hg és Hg
van forgalomban vakcinazas
monitorozasra)



Minden ,A-tipusu influenza” elleni ellenanyagok merésére alkalmas ELISA NP ELISA (tobb
gyarto)
(ugyanigy VLP/alegység; SRV, DNS)

e
2 N

HeNa AIV-bol csak HA
(Hs) fehérje
fejezodik ki

NP ELISA

NA ELISA Hs ELISA

MEZEI VIRUSOK MONITOROZASA

HsN



nem kizarolag anti-F mérése anti-NP
vagy, konvencionalis ELISA
parhuzamosan*
IBD VP2 anti-VP2 ellenanyagok konvencionalis ELISA
parhuzamosan*
ILT gB anti-gB anti-gl
gD és gl anti-g| anti-gB
gD (anti-gD, még nincs anti-gB vagy anti-g|
forgalomban)
Al HA anti- Hg vagy anti-Hg anti-NP
(vagy anti-Hy) (anti-N1, N2...)

*amennyiben nincs teljesen szelektiv modszer



* Vektorvakcina alkalmazasi lehetdsegei:
- Onmagaban alkalmazva

- Eleg lehet a szerologia

- vakcinazasi programban, hagyomanyos vakcinakkal
kombinalva (pl. ND)

- Mar nem mUkodik a DIVA szerologiai alapon

- Molekularis modszerek- vakcinavirus nukleinsav detektalasa

* HVT- csirkeben horizontalisan nem terjed => az elvart

vakcina hatekonysag eleresehez a hatekony alkalmazas
kritikus



rHVT-ND vakcina egyszeri, s.c. alkalmazasat

kovetoen végzett vakcinavirus detektalhatdsagi

vizsgalat kommersz broilerben
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Ref.:Mato T. és mtsai, WVPA, 2015
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Molekularis biologiai
eszkoztar a vakcina
hatekonysagi
vizsgalatokban




- Amikor ugyanarra a betegségre tobbféle vakcinat
alkalmazunk egyidejuleg

pl. Fert6zo bronchitis, napos kori vakcinazas élo
vakcinakkal

- Szelektiv PCR modszerek az eltéro szerotipusu vakcinakra
(pl. Mass-tipusu és 793B-tipusu vagy Mass-tipusu és QX tipusu)
* RT-real-time PCR modszert alkalmazva:

* A mintaban esetlegesen jelentOsen eltér6 mennyisegben
jelenlevo két virus mindegyike lathato



Univerzalis Keltetdi vakcindzds
madszer (5'UTR)
tapasztalt probléma
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Vakcina higitdsa sordn

Kisérleti korilmények kozott végzett

spray vakcindzds, ., 3-szorozo

NSvekvs RT-qPCR pozitivitas

64 %

virusmennyiség

Komoly probléma eseten akar tartosan rossz

eredmenyek (nem biztos, hogy majd
~megjavul”).

Korabbi mintavéetelek érzekenyebben
mutatnak eltéreést.

Ref.: Ceva-Phylaxia Tudomanyos Tamogato lgazgatosag

vakcinahigitdsi sor” (csak egy vakcina)



Szerotipus specifikus modszerek

Vakcina ,A” 25% 40% 40%
Vakcina ,,B” 25% 92% 100%
Vakcina , A” 24% 32% 20% 5'UTR: mind pozitiv
Vakcina ,C” 32% 100% 100% 7 €s 10 naposan
3. kombingcié_|3napos |7 napos |sonapos
Vakcina , B” 60% 80% 88%
Vakcina ,C" 80% 96% 100%

- Keét (vagy tobb) vakcina esetén mar meglévo eros replikacio az eqgyik torzs
reszérOl akadalyozhatja a masik feler6sodéset.

Kisérleti korilmények kozott végzett spray vakcinazds, két vakcina kombindltan
Ref.: Ceva-Phylaxia Tudomanyos Tamogato lgazgatosag



* Vakcinavirus jelenletében rafertozessel szembeni
vedettség vizsgalata

pl. Fertdzo bursitis (IBD), vakcina hatekonysag értekelése
rHVT-IBD és el6/immun-komplex vakcina kozott

* Klinikai kep ritkan elegendd (vvIBDV esetén, tojok)
4

- makroszkopos és szovettani elvaltozasok
ElG IBDV hatasara jelentds <& rHVT-IBD esetén ez hianyzik

- Rafertozes/fertozodes eseten (ha az kozel van a vakcina
megeredesehez) nem lehet biztonsagosan eldonteni,
melyik torzs all az elvaltozasok hatterében



Rafert6z4 virus mennyisége
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rHVT-IBD: jelentds rafertozo virus replikacio csokkentes csoport szinten, de

heterogen

Szovettan kevesebb allatban jelzi a fert6z6 virus szaporodasat, mint RT-qPCR

vvIBDV fert6zés; broiler, 4 hetes kori fert6zés
Ref.: Ceva-Phylaxia Tudomanyos Tamogato lgazgatosag



Direktben fertozott allatok Naiv kontakt

@ Vakcinazott-fert6zott 4FKontroll-fert6zott

«OeKontakt-vakcinazott mellett =0<Kontakt-kontroll mellett
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Rafert6zést kovetGen eltelt napok szama Rafert6zést kévetden eltelt napok szama

- Joval sulyosabb a kontakt Uton torténo fertozes a klinikai
kep alapjan, mint a direkt fert6zés ebben a vizsgalatban.

vvIBDV fert6zés (tojo, 5 hetes életkor, ICX vakcina); 5 dpch, 12 dpch mintavétel
(kontakt csak ,, 12 dpch”=10 dpc)

Ref.: Tatar-Kis T. és mtsai, Derzsy Napok 2018



Rafert6z6 virus mennyisége

Direktben fertozott allatok
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- Nem vakcinazott allatokban erds virusreplikacio kontaktban is
* Egy (kesoi) vizsgalati idopont alapjan nem feltétlendl itelheto

meg a rafertozes ,ereje”

Ref.: Tatar-Kis T. és mtsai, Derzsy Napok 2018



Tulélési gorbe
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* Elhullasban es Uritesben is ugyanaz a kinetika, csak idoben

eltolodva.

* Ez a fert0z0 rendszer direkt fertozesben jol modellezi a
fogekony allatoktol érkezo fert6zodes erejét.

vNDV fert6zés (broiler, 5 hetes életkor, rHVT-ND vakcina)
Ref.: Tatar-Kis T. és mtsai, Vaccines 2020, 8, 614; doi:10.3390/vaccines8040614



Nem vakcinazott allatok Vakcinazott allatok
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* Vakcinazas hatasa nagyon jelentos mar direkt fertozes
eseténis

* Vakcinazott kontaktokra tovabbadva még elenyeszobb
urites jelentkezik (kisebb dozis+csokkent fogekonysag)

Ref.: Tatar-Kis T. és mtsai, Vaccines 2020, 8, 614; doi:10.3390/vaccines8040614



Transzmisszios parameterek a naponkeénti urites eredmények
alapjan kategorizalva a csirkeket

Transmission rate (3) Reproduction ratio (R)

Unvaccinated 0.67 0.42-1.01 3.20 2.06-4.96

Vaccinated 0.24 0.12-0.47 0.82 0.38-1.75

- A kapott eredmenyek alapjan a vakcina alkalmas az allomanyba
behurcolt virus terjedesenek kontrollalasara.

Ref.: Tatar-Kis T. és mtsai, Vaccines 2020, 8, 614; doi:10.3390/vaccines8040614



NGS,
SRV/RNS/ meélyszekvenalas

NS Real-time PCR
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Alegység/ SA (NP, HA...)

VLP

Klassz. virologia

Konv. inakt. Konv. elo
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