MERIAL

INFOMERIAL
Propiedades biol ogicas e inmunol dgicas de
|as vacunas recombinantes vectoriadas del
virus de lavirueladd canario (Canarypox)

AUTOR;: INEORMACION TECNICA PARA EL
Doug Carithers, D.V.M. MEDICO VETERINARIO

Traducion al Espafiol
M.V.Z. Jorge A. Dominguez O.

JUNIO 04

I ntroduccién

La nueva tecnologia que utiliza @ virus vector de la viruda dd canario (canarypox) ha probado ser segura 'y efectiva
en edimular inmunidad. El virus recombinate de viruda dd canario esimula una respuesta inmune sin adyuvantes.
Edta tecnologia permite alos veterinarios diminar 1os efectos indeseables de los adyuvantes.

Las vacunas recombinantes de viruda del canario contienen solamente pequefios fragmentos del agente patdgeno y
no a organismo completo, por lo mismo, no es poshble que € producto fina pueda causar enfermedad en & anima
vacunado. Este estudio demostr6 que d virus de viruda de canario atenuado por S solo, 0 en una vacuna
recombinante, es incgpaz de replicar en ningln tgido de mamifero. Ademés, este edtudio demostré que la
vacunecion con una forma recombinante de viruda dd canario no interfirid con @ desarollo de inmunidad en la
respuesta de una vacuna recombinante diferente que conteniae mismo vector de viruea de canario.
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Puntos clave

Las vacunas recombinantes de virus vector de viruda del canario no provocan efectos indeseables asociados a las
vacunas con adyuvantes.

Las vacunas recombinates de virus vector de viruda dd canario contienen solamente fragmentos dd agente
patdgeno y no d patdgeno completo, por 1o mismo, es imposible que @ producto final pueda causar enfermedad en
los animaes vacunados.

Las vacunas recombinantes de virus vector de viruda ded canario  confieren niveles de inmunidad protectora sn
replicar en tejidos de mamiferos.

La inmunidad conferida con una vacuna recombinate de virus vector de vruda dd canario no afectara la capacidad
inmunogénica de otra vacuna recombinante que contiene é mismo vector de virudadd canario.

Merid es la primer compafia de sdud animd en desarrollar y comercidizar bioldgicos recombinantes de virus
vector de Virudadd Canario en una vacuna de moquillo canino en lalinea RECOMBITEK ®

El virus de Virudla dd Canario como vector

El virus de viruda dd canario pertenece a genero Avipoxvirus y a la familia de los Poxviridae. Los Avipoxvirus son
reelmente muy especificos en su huésped ya que no son capaces de replicar y causar enfermedad en otro tgido que
no sea € de especies aviares. El virus vector de viruda dd canario utilizado en las vacunas recombinantes, es
relmente una cepa atenuada del virus patdgeno, la cud, S es administrada a los canarios, previene la infeccidn
natural en las aves vacunadas.

Virusvector deVirudaded Canario (ALVAC)

La cepa de viruda dd canario utilizada en este trabgo como vector recombinate en los biologicos se denomina
ALVAC. Edge virus de viruda dd canario fue origindmente aidado y obtenido de una lesién en un canario infectado
con viruda. El mismo, fue atenuado mediante 200 pasgies seriados en células de fibroblastos de embridn de pallo.
La cepa atenuada, denominada KANAPOXe, tiene licencia en Francia como una vacuna para prevenir la viruda en
los canarios. Antes de que la cepa aidada fuera sdeccionada, propagada en cultivo y denominada ALVAC, la cepa
KANAPOX® fue sujeta a cuatro ciclos de purificacion en placa de agarosa

Virusvector deVirueladd Canario (ALVAC) en mamiferos

Las cepas ALVAC y ALVAC recombinante son incapaces de replicar en lineas cdulares diferentes a las aviares,
incluyendo las de mono, ratdn, gato y humano. Esto fue demostrado en un estudio ciego en @ que cultivos de tgidos
fueron infectados con pasges 8 6 10 veces secuenciaes de 7 dias e duracion utilizando liness cdulares de humano,
mono y fibroblastos de embrion de pollo. Las cdulas de fibroblastos de embrion de pollo (cdulas aviares)
permitieron un incremento de 100 veces en d titulo con cada pasge. En contraste, en las lineas celulares de humano
y mono (cdlulas no aviares), d titulo viral después de 2 pasges no fue detectado. En cultivos cdlulares de mamiferos
e virusdelavirudadd canario no replicd como lo hizo en lalinea cdular aviar.

Los Poxvirus tienen una doble cadena larga de DNA. Son los Unicos virus DNA  que replican en € citoplasma de la
cdula y no en d nucleo. No ocurre interaccion entre d DNA vird y € nuclear cdular. Los virus de la viruda dd
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canario tienen requerimientos especificos citoplasméticos que permiten su replicacion, los cudes, no se encuentran
en d citoplasma ceular de los mamiferos.

Recombinantes adicionales en virus vector ALVAC

Debido a que d virus de la viruda dd canario (canarypox) esta compuesto por una cadena larga de molécula de
DNA multiples las porciones del DNA pueden ser reemplazados con DNA de otro origen. Segmentos de DNA
sencillos o mlltiples de un organiamo causante de enfermedad pueden ser insertados en d DNA de un vector
ALVAC. Solo los segmentos, y no € organismo patdgeno completo, son incorporados a vector ALVAC. Esto
impide que € producto fina pueda causar enfermedad en € animd vacunado.

Edta tecnologia ofrece una gran ventga en contra de la diseminacion de las enfermedades virdes. Las fracciones de
DNA de los dguiente virus estén sendo estudiadas y desarrolladas para ser integradas en vacunas recombinantes con
e vector ALVAC: Virus de la Leucemia fding, virus de la Encefditis Japonesa, Virus de la Influenza equina, virus
de la rabia, virus dd moquillo canino, virus dd Sarampion y virus HIV-1. Todos estos recombinantes de virus vector
ALVAC han demostrado tanto capacidad inmunogénica como seguridad en los animales estudiados.

Capacidades inmunogénicas de las vacunas recombinantesde ALVAC

Las capacidades inmunogénicas de las vacunas recombinantes de ALVAC estdn bien documentadas en muitiples
edudios de campo y, en generd, en condiciones redes de desafio. Un virus vector ALVAC de moquillo
recombinante es usado en la fraccion de moquillo de las vacunas RECOMBITEK ™. Esta vacuna contra moquillo
recombinante hecha con una tecnologia novedosa para la medicina veterinaria ofrece seguridad y eficacia misma que
ha sido probada en diferentes estudios. La linea RECOMBITEK™ est& aprobada por € Departamento de Agricultura
de los Estados Unidos (USDA) y ha demostrado ser segura y dectiva previniendo  moquillo canino en la préctica
desde su lanzamiento a comienzos de 1997.

El desempefio y duracion de la inmunidad de las vacunas recombinantes experimentaes de vector ALVAC han sido
confirmados en varios estudios de desafio. Los gatos vacunados con una vacuna recombinante experimental ALVAC
de virus de la Leucemia felina (FeLV) estuvieron protegidos contra € desarrollo de viremia perdstente posterior d
desafi6 de FelLV. Ratones vacunados con una vacuna recombinate ALVAC dd virus de la Encefditis Japonesa
(JEV) fueron protegidos contra € desafio leta de JEV. Perros vacunados con una dosis sencilla de vacuna
recombinante experimentd ALVAC dd virus de la rabia estuvieron protegidos contra un desafio letd de rabia 36
meses después de la vacunacion. Estos estudios representan desafios relevantes a la inmunidad inducida con vacunas
recombinates ALVAC.

La medicion de la respuesta inmune de las vacunas recombinates ALVAC ha sdo probada en varias especies de
mamiferos. Ratones que fueron vacunados con una vacuna recombinante ALVAC que expresa la envoltura
glicoproteica del virus HIV-1 desarrollaron respuesta de anticuerpos especificos y linfocitos T citotoxicos. Monos
ardilla, chimpancés y macacos vacunados con una vacuna recombinante ALVAC de rabia respondieron con niveles
dggnificativos de anticuerpos neutrdizantes de rabia y, estos mismos anticuerpos, se incrementaron después de la
segunda vacunacion. La inmunizacién con vacunas recombinantes ALVAC ha demostrado una respuesta elevada
tanto en la inmunidad humora (medible por titulos de anticuerpos) como en la respuesta inmune mediada por cdulas
en |as especies vacunadas.
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Esos gemplos de vacunas recombinantes ALVAC, que incorporan fracciones de diferentes virus en numerosas
egpecies de mamiferos, muedtran la gran utilidad de las vacunas recombinantes como vehiculos de inmunizacion
para un amplio rango de enfermedades.

Exposicién previa a otros recombinantes ALVAC

La vacunacion con una forma recombinante de virus de la viruda ded canario (canarypox) no interfirié con €
posterior desarrollo de inmunidad en respuesta a una diferente vacuna recombinante ALVAC. La respuesta inmune a
una vacuna recombinante ALVAC de rabia no decreci6 en monos ardilla previamente expuestos a la viruda dd
canario o viruda dd canario recombinante. Cuando esos mismos monos ardilla fueron vacunados con una vacuna
recombinante ALVAC de virus dd sarampion, estos respondieron con niveles protectores de anticuerpos contra
sarampion. De acuerdo con los autores, estos resultados indican que exposiciones previas a recombinantes ALVAC
no deben interferir con la respuesta inmune de vacunaciones subsecuentes con € mismo recombinante ALVAC.

Conclusion

El vector ALVAC (virus de viruda de canario), solo o en forma recombinante, posee una notable seguridad y
eicacia en mamiferos. Utilizado como vacuna permite @ desarrollo de inmunidad protectora sn d uso de
adyuvantes. Este estudio demostré que la viruda ded canario atenuada sola o en forma recombinante no puede
replicar en ninguna especie de los mamiferos estudiados. De cudquier forma, los recombinantes de viruda dd
canario confieren inmunidad protectora en las especies sometidas a evauacion. Ademés, £ demostré que la
vacunacion con una forma recombinante de virus de la viruda dd canario (canarypox) no interfiere con € desarrollo
posterior de inmunidad en respuesta a una diferente vacuna recombinante ALVAC. De acuerdo con los autores €
perfil de seguridad e inmunogenicidad de las vacunas recombinantes ALVAC permite un fuerte potencid para d
vector ALVAC como un nuevo vehiculo de inmunizacion tanto en veterinaria como en medicina humana preventiva
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