DESARROLLO DEL SISTEMA INMUNITARIO EN EL
CORDERO: IMPLICACIONES PRACTICAS
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Los inicios de |la vacunacion

Edward Jenner
Aong patients awaiting small pox vaccination
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Importancia del cordero en la produccion ovina

La mortalidad perinatal determina el destino de una
explotacion:

5-10% valores aceptables.

A partir del 10% empieza a ser un problema importante.

Mas del 15% la rentabilidad esta comprometida.

Vital conocer el desarrollo del sistema inmune.



Sistema inmune

Inmunidad Innata/Natural
(respuesta no especifica, rapida)

Primera linea

Segunda linea

Piel
Mucosas/secreciones
Microbiota

Células inmunidad innata (NK, ILC1, 2)
Inflamacion
Complemento

Sustancias antimicrobianas

Inmunidad Adaptativa/adquirida
(respuesta especifica, lenta)

Tercera linea

Células B
Fagocitos

Células T (Th1/2 y CTL)




Respuesta Inmune Innata

PAMPs (Pathogen-associated molecular patterns)

T_ PRRs (Pattern recognition receptors)




Respuesta Inmune
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Respuesta Inmune

INNATE IMMUNITY

Components of micro-organisms
bind to Toll-like receptors located on
many cells in the body. This activates
innate immunity, which lead to
inflammation and to the destruction
of invading micro-organisms.
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ADAPTIVE IMMUNITY
Dendritic cells activate T
lymphocytes, which initiates
adaptive immunity. A cascade of
immune reactions follows, with
formation of antibodies and killer
cells.

T lymphocytes
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PRRs (receptores de reconocimiento de patrones)

Membrana

A 4

Solubles

A 4

Toll-like receptors (TLRs)

C-type lectin receptors (CLRs)

Retinoic acid-inducible gene 1-like receptors (RLRs)

NOD-like receptors(NLRs)
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TLR Pathway

Interferon Stimulated Genes
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Transicion entre inmunidad innata y adaptativa
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IL-13

IL-10
IL-21
IL-4

Patégenos intracelulares
Activacion de macréfagos y CTL
(respuesta celular)

Parasitos extracelulares
Produccidon de anticuerpos por
linfocitos B (respuesta humoral)

Bacterias y hongos
extracelulares
Activacion de neutrofilos

Respuesta humoral de larga
duracion



Monocito

LPSy  g= IL-4,1L-13
IFN "";-:' IC+ligando TLR
TNF-o JB* - $ IL-10

| g

Macréfago M1 Macrétago M2
Respuestas Th1 proinflamatorias y citotéxicas, Respuestas Th2 antiinflamatorias.
eliminacién de patégenos intracelulares y Defensa a patégenos extracelulares,
resistencia ciertos tumores homeostasis y reparacién dafio tisular

Inmunopatologia vs proteccion
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o Las células diana de muchos lentivirus son monocitos/macréfagos y células dendriticas

IFN {4

(Narayan et al., 1985)

TNF-a
GM-CSF *
(Zhang et al., 2000) \ IL']-B
IL-6
IL-12 v
/ (Lechner et al., 1996)
IL-8 T (Lechner et al.,1997)

(Legastelois et al., 1996)
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Respuestas Th2 antiinflamatorias
Defensa frente a patdgenos extracelulares
Homeostasis y reparacion del dafio tisular

Funcién inmunorreguladora:
Regulacion antiinflamatoria

Regeneracion tisular
Reposicion de matriz

v

Respuestas Th1 proinflamatorias y
citotoxicas, eliminacion de patogenos
intracelulares, resistencia a ciertos tumores

(Extraido de Mantovani et al., 2004)
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RT activity

Crespo el al. Veterinary Research 2013, 44:83
httpy//wwnw veterinaryresearch.org/content/44/1/83 E VETERINARY RESEARCH
RESEARCH Open Access

Small ruminant macrophage polarization may
play a pivotal role on lentiviral infection

Helena Crespo'", Luigi Bertclotti”", Magda Juganaru’, Idoia Glaria', Damian de Andrés', Beatriz Amorena',
Sergio Rosati’" and Ramsés Reina'""
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Lentivirus

BIV

Distribucion mundial
Ausencia de tratamientos o vacunas

Diagndstico seroldgico y aislamiento

Instituto
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Inmunidad en corderos

* Inmunidad Pasiva

e Calostro: 24-48h tras el parto.
* Duracion de 3-6 meses.

e Sistema inmune inmaduro

= |nmunidad del neonato
= Pocos estudios valoran la inmunocompetencia del feto y del neonato

™ La respuesta es de menor magnitud. El calostro suple esta deficiencia



e Cantidades finitas de IgG que protegen
frente a las enfermedades infecciosas
pero suprimen la respuesta de

anticuerpos inducida por vacunacion.

* IgA se suministra continuamente desde

la leche sin efectos en la respuesta

0 Hrs (Colostrum) asirs  sistémica del cordero.

Active immunity
(Immune system)

* Todas las formulaciones (vivo atenuado,

Y

inactivado, proteina) se inhiben en

High nisk period

Antibody concentration

presencia de anticuerpos maternos.
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Inmunidad en corderos

Las vacunas son poco efectivas en neonatos: inmadurez del sistema inmune
anticuerpos maternales inhibitorios
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Inhibicion de |la respuesta del cordero

La inmunidad pasiva inhibe la respuesta de anticuerpos del propio cordero

Sin embargo hay estimulacion de células B. (niewesk, 2014. Front immunol)

Inhibicidon temporal. El descenso en el titulo de IgGs estimula la respuesta del cordero que sera mas intensa

si ha se ha vacunado antes. Momento adecuado para vacunar!
3,5 meses en ovino y 4,5 meses en caprino (awa et al.,, 2002).

Passive immunity
(Colostrum)

Active immunity
{Immune system)

No se inhibe la respuesta T

* En ausencia de formulaciones vacunales que eviten la inhibicidn

Antibody concentration

* Vacunas con alto titulo e»

'l r-
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* Determinar el descenso de anticuerpos maternos W/




Mecanismos de inhibicion de la vacunacion

* Realimentacion de anticuerpos.

e Unidn de la Fc con su receptor en linfocitos B. : il!

* Epitope masking.

* Neutralizacidn del indculo viral por anticuerpos maternos.

* Eliminacion del antigeno vacunal por macrofagos.

(maternal antibddies)
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Nuevas oportunidades
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Empleo de IgM Adyuvantes inmunoldgicos, Vacunacion con
activacion del IFN-I subunidades pequefias
(Kim et al., Plos Pathog 2013) (Siegrist et al., J Infec Dis. 1999)

* Vacunacion con ADN
* Inmunizacidon mucosas (baja concentracion de 1gGs maternas) muuwietat, vaccine 2001
* Inmunizacion de las madres



Nuevas oportunidades para la vacunacion de corderos

e Lainmunizacidon en zonas con menor proporcion de anticuerpos maternos, mucosas, asegura una buena
estimulacion de la respuesta inmune en corderos de 4 dias, empleando un vector viral basado en

Adenovirus (Mutwiri et al., Vaccine 2001; Griebel. Expert Rev Vaccines, 2009).

e Lavacunacion in utero ha demostrado gue el sistema inmune del feto puede responder a la vacunacion

genética (con ADN) con respuestas protectoras y la generacion de memoria inmunoldgica.



Evaluacion de vacunas en corderos

= Es mas facil que una vacuna pruebe su efectividad si se emplea en presencia de bajos titulos de
anticuerpos maternos, si se evaluan respuesta Ty si la proteccion se basa en parametros clinicos o

en la cuantificacion del agente.



Lentivirus de Pequenos Rumiantes (SRLV)

 Ampliamente distribuida
e Virus Visna-Maedi y Artritis encefalitis caprina

e Reciente descripcidon de A17 y B4 (stonoset al,, 2016).

* Control basado en el diagndstico precoz

a) Estructura de los lentivirus de pequenos rumiantes (SRLV):

-— Proteina de Superficie (SU)
ENV

— Proteina Transmembrana (TM)
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Lentivirus de Pequenos Rumiantes (SRLV)

.y Transmisién lactogénica

) Seroconversion

Calostro



Lentivirus de Pequenos Rumiantes (SRLV)
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M33677 - USA

JF502417 - ITA

1000}\\’900630 - CHI

GU120138- CHI

JF502416 - ITA

AF322109 - NOR
GQ381130-/TA

Hasssoe2 - Pa Mejor deteccidon con
antigeno homologo

V=
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Vacunas frente SRLV

Buena estimulacion con vacunas ADN pero sin proteccion

Mejora la proteccion con moléculas coestimuladoras

Virus atenuados sirven para inmunizar

Inmunidad innata?

* \Vectores virales?



Vectores virales (Sendai virus)

Sendai virus vector
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Paramyxoviridae—

Other vectors
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L Pneumovirinae —I:

— Rubulavirus (MuV, PIV5)
— Avulavirus (NDV)

— Paramyxovirinae—— Respirovirus (SeV, hPIV3)

— Henipavirus (HeV, NiV)
— Morbillivirus (MeV)

Pneumaovirus (RSV)

Metapneumovirus (HMPV, AMPV)




Vectores virales (Sendai virus)

dsRNA ppp-ssRNA
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Induction of Influenza-Specific Mucosal Immunity by an
Attenuated Recombinant Sendai Virus

Thuc-vy L. Le', Elena MironovaZ, Dominique Garcin?, Richard W. Compans“’

1 Department of Microbiology and Immunology and Emory Vaccine Center, Emory University School of Medicine, Atlanta, Georgia, United States of America,
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Vectores virales frente a SRLV (Sendai virus)
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Vectores virales frente a SRLV (Sendai virus)
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Conclusiones

* Necesidad de estudios que evaluen la capacidad de inmunizar corderos
incluso en presencia de anticuerpos maternos.

 Explorar adyuvantes y métodos de inmunizaciobn que suministren
continuamente antigeno al sistema inmune, capaces de estimular la
respuesta de IFN de tipo | asi como la inmunidad de las mucosas.

* El empleo de vacunas de ADN o basadas en vectores virales parecen ser
prometedoras en este sentido.

* Necesitamos valorar las vacunas atendiendo a parametros que van mas alla
de la produccién de anticuerpos (respuestas T, reduccién en la carga del
patdgeno, sintomas, etc.).

e La vacunacion de corderos es posible siguiendo una estrategia adecuada.
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