=
=

Maticnal Vatesiaary nstitnte Tethnical Usiversity of Denmark

e
e
e
Hvordan virker draebte og
levende vacciner?
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Hvordan virker draebte og levende vacciner?

¢ Den ideelle vaccine
e Hvad er levende vacciner?

e Etablering af et beskyttende immunsvar overfor
virusinfektioner

e Hvad er draebte vacciner?
e Adjuvanser
e Forskelle mellem draebte og levende vacciner

e Anbefalinger ved dreaebte og levende vacciner
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Vaccine design fgr og nu

...until now, the contribution of immunology to the development of antibacterial vaccines

‘Prmary respere ” ".E Tp—

has been minimal.” Stefan H.E. Kaufmann, Nature Reviews Microbiology 2007 ,ﬂmihgﬂ!‘- e
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Den ideelle veterinsere vaccine Hvad er levende virus vacciner?
~ En eller anden form for s\ =kket virus stamme
e Potent * Multiple passager i ¢ 0 L r eller honseaeg
- i - £
Hurtig °g Iarlg beskyttelse ) - Virus stamme med tilfeeldigt iu-.‘.f/‘/)d - ¥ationer
- Single "shot” dosering, gerne med drikkevand « Selektion for lav virulens @/.
- Beskytte multiple varianter og serotyper e/)
~- DNA manipulerede virus akf/l/ .
o Sikker « M3lrettet eliminering af bestemt gen //7}(
- Ingen bivirkninger * Kun én deletion gger risiko for revertering GA'[/O
- Ingen virulens . . /7 S
- Kimaere virus fe
« Kombination af to virus genomer O’/

¢ Héandterbar
- Nem at dosere
- Stabil
- Billig
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- PCV2 capsid i PCV1 “"backbone”

- H5N1 HA gen + H2N3 NA gen i HIN1 backbone giver H5N3 vaccine med
beskyttelse mod H5N1 virus

- West Nile Virus strukturgener i velkendt attenueret gul feber virus

— Vektorede virus vacciner
s Poxvirus kan i sit genom “huse” fremmede gener, s8 protein udtrykkes i store
maengder i inficerede celler. Poxvirus kan vaere manipuleret til ikke at dele sig.
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Forlgbet af en infektion

Tre celletyper kan
praesentere fremmed
il ity antigen.

Lewd af Dendritiske celler og
MG i makrofager er de
professionelle
antigenpraesenterende
celler

Makrofager "sidder” i
veevet og kan ikke
vandre

Dendritceller vandrer til
lymfeknuden og er
ngglen til immunsvaret

Curaline ot Indecdlen
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Komplekse interaktioner i immunsystemet

Starten pd et immunsvar efter infektion

- Skin/mucosa

Lymph node

LR __ Lymph

_ Activation, maturafief

“Mature DG

7’\mmature DC

2. Optagelse i
celler

To peripheral tissues
443( O ®

®
b-’
Plasma @
cell

Effector/memory cells

3. Interaktion
med immun
celler

Kitano & Oca 2006
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Virus  Intracelluleere bakterier Extracelluleere baterier

Dendrit %e”er aktiveres af PAMP strukturers binding Toll Like Receptors (TLR) - “Fare-sensorer” pd dendritceller
til PRR pa celleoverfladen
Binding af PAMP-strukturer til TLR inducerer en aktiverings
kaskade der starter produktion af inflammatoriske
cytokiner, IL-1, IL-6 and IL-8, TNF-q, IL-12, og co-
stimulatoriske molekyler ngdvendige for aktiveringen af
naive T-celler

¢ - Immunsystemets
antigenpraesenterende celler har
igennem evolutionaer tid
udviklet receptorer, s8kaldte
pattern recognition
receptors, PRR, i stand til at
genkende...

Gre Oacids ~ GFFSwhdn Peochacds ol Ths Hiviman
: Tulk-like

' Benepinr
Kermrs Herdeerfiih Gevnansnsn i

De forskellige -

TLRs placering s Thpsin
afspejler, om
deres ligand

* Pathogen-associated
molecular patterns, PAMP:

findes pa
Mtolekylaere marf'nstre feelles for mikroorganisme i
store grupper a TLR3 og TLR7 genkender virus ns overflade eller o TIRE TLRR TR LRI

mikroorganismer - essentielle
for deres overlevelse - f.eks.
lipopolysaccharider,
peptidoglycaner, DNA.

eksponeres inde
i cellen...

PAMP
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celle medieret eller antistofbaseret immunrespons?

3 effekter af

Tx2 Tul e B da : .
1 H antistof:
B celle aktivering L . T s "'." r“#"
Antistoffer Cellemedieret immunitet 3 .? ;;;- \..r., ; «  Neutralisering
Makrofag aktiverin el ¥ - Forhindrer binding af toxiner til
(Humoraﬂmmunitet) Tyl og Tyy2 er 9 9 - RN Vi "i-'.f' ’ j receptor °
indbyrdes haemmende T T o, m— - @ger optagelse i makrofager
W o a i Doper s | v s
i T mw 3 it T i e «  Opsonisering
r 3 h‘ IA_ “-"_ ¥ - @ger fagocytose og drab i
[l i S makrofager
ﬂ_ = j" ¥ « Komplement aktivering
* - Direkte bakteriedrab eller gget
& mr @ + i . fagocytose
—_——
. £ LR it 2 et o R L LT 2] R
h 3 * Mange virus udtrykker proteiner pa
overfladen som ikke har betydning for
- beskyttelse (decoy antigener)
~ Ved PRRS infektion kan
antistoffer mod dlsse antigener
virke fremmende p& infektionen!
[T
Smmar1 74 wmnm s wwgy b Gl e e IE3] B
Genkendelse af virus smittet celle via MHC klasse I Intracellulzere virus er ikke tilgeengelige for antistof
.o w iy AR 5 I and s T vk
xdm a rﬁ:r Virusinficeret celle el vl B ,;,;_mﬂ, |
fre-, draebes af det
Hﬁ cellemedierede i I% # i
o immunsvar L L A
e (cytotoksiske T celler) L S T o
B N L S I - ‘ ok
s o memski e e e Sy A&-.H.-\‘L : _..__'_‘_.("
Triwiwiesd LI B ERRITR ]

Matiaas! Yaturinary bt

Matiaas! Yaturinary bt

Eksempel pd immunsvaret ved en virusinfektion

0 5 10 15
Dage === Virys
= Akut fase IEN- - === NK celler - - w===T celler Antistof
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Hvad er dreebte virus vacciner?

— Typisk en inaktiveret viruskultur med hele viruspartikler
« Kan inaktiveres med f.eks. Formaldehyd og B-propionolacton
e Hvis der er 100.000.000 virus partikler i en dosis skal inaktivering
Igbe lang tid for at sikre alle er dgde. I den periode kan der nemt
ske et tab af immunogenicitet

~ Subunit vacciner
« Udvalgte antigener fra virus i oprenset form
- PCV2 ORF2 protein produceret af gensplejsede baculovirus

- Ingen aktiv infektion

« Kraever adjuvans
* Kraever gentagne dosis
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Hvad nu med adjuvanser?

Levende vacciner

= Aktiv infektion giver god immunogenicitet

= get risiko for toxicitet (altid en fare for fostre) og bivirkninger
Ikke muligt at styre immunsvaret mod et eansket respons

Immune
response

Draebte vacciner; hele eller udvalgte dele af virus

= Ingen aktiv infektion giver mindre immunogenicitet

= Hoj sikkerheds profil

= Vaccinen kan (i teorien) skraeddersys til at give ensket immunsvar

+adjuvans
—_—>

Immune

Adjuvans typer
Traditionelle “depot/slow release” adjuvanser

Aluminium salt adjuvans — Th2

Emulsion-baserede adjuvans — Th2
Mineralsk olie/vand suspensioner
Acceptable bivirkninger

Freunds Komplette adjuvans — Th1
Inaktiverede Mycobacterier i olie/vand emulsion
Totalt uacceptable bivirkninger (e.g. abscesses)

Clterver

L& R

» Positively charged
quaternary amine
— Hydrophobic “tail”
» Two alkyl chains

- a,a’-trehalose 6,6'-dibehenate
(TDB)
« Synthetic analogue of
mycobacterial cord factor

ik Spriery
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Ny nanopartikuleer adjuvans teknologi PAMP motiver pa CAF01 nanopartikler kan
P. Andersen et al. (SSI) skraeddersy et gnsket immune respons
Dimethyldioctadecylammonium Th1 IGTL.
(DDA) g -
 Cationic surfactant IrL-'-'E_'I51|.i'- Rl P — ¥ e
— Hydrophilic “head-group” 3

Lotionic liposames as
whezl e ad)ssants

Expert Rev Vaccines. 2007:785-96.
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Forskelle mellem levende og draebte vacciner

Anbefalinger ved levende og draebte vacciner

Levende vacciner

Langvarig immunitet

Bade cellemedieret og
antistoffer

Kan revertere til virulens
Adjuvans sjeeldent ngdvendig

Som regel tilstrakkeligt med
enkelt dosis

Lille risiko for allergisk reaktion

Holdbare som frysetgrret
Labile i oplgsning

Draebte vacciner
Kortvarig immunitet

Kun antistoffer

Kan ikke give oprindelig sygdom

Adjuvans ngdvendig
Boosting ngdvendig

Risiko for allergisk reaktion

Lette at opbevare (som regel)

Risiko for i

pression

pression
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Skema adapteret fra Veterinermedicinsk Produktkatalog ==

Levende vacciner

¢ Kan revertere til virulens
- Brug kun godkendte vacciner

* Som regel tilstraekkeligt med
enkelt dosis
- Hvis den er opbevaret korrekt

- Hvis vaccination er fgr sygdom

* Cave ved draegtighed

- Fostre er bare sarbare

* Risiko for immun suppression
- Giv flere vacciner samtidigt, eller
vent nogle uger

Draebte vacciner

Kortvarig immunitet

Kun antistoffer

Adjuvans ngdvendig
Boosting ngdvendig
- Brug hele dosis

Risiko for allergisk reaktion
- Indberet bivirkninger

Sjzeld i pression
- Andre vacciner kan gives
uafhangigt

Hatmas! Yeturmary b et

Skema adapteret fra Veterinsermedicinsk Produktkatalog
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opmeerksomheden
og fortsat god
forngjelse
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