BIILATDI A

Leucosis bovina: la batalla final
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| RESUMEN

La alta prevalencia de infeccién con el Virus de la
leucosis bovina en los paises del continente america-
no, particularmente Argentina, hacen impracticable las
maniobras clasicas de control basadas en eliminacion
y reposicion. Debido a la epidemiologia de la leucosis,
la clave esta en provocar infecciones de bajo nivel de
transmision, tendientes a progresar gradualmente hacia
la extincion. Nuestro grupo de trabajo ha iniciado una
estrategia basada en el uso de una cepa viral atenuada
por modificacion genética que ha mostrado ser segura y
eficaz. La reciente desregulacién para uso en un produc-
to comercial, permite pronosticar su uso préximo futuro
con el propdsito arriba descripto. En esta presentacion
se muestra la historia y concrecion de resultados desde
el inicio de los experimentos en 2008 hasta la actualidad.

| summary

The high prevalence rates with Bovine Leukemia
Virus (BLV) in the Americas, eastern Europe and Asia,
conditionals in a negative way the application of classical
control measures for bovine leukemia control. Taking into
account the viral epidemiology, the key for control and
eradication, could be the induction of low proviral loads
within herds, provoking a gradual progression through
infection extinction. Our group has worked with this ob-
jective, using an attenuated viral strain. We demonstrated
the low replication in vivo, the low transmission potential
as well as the protective efficacy against the natural and
experimental challenge with the wild type strain present
in the field. Recently we obtained the permission of the
regulatory authorities (in Argentina) for use of the attenua-
ted strain in a commercial product. This step allowed us to
progress to the development of a commercial vaccine that
could be used on a routine basis in bovine herds.

Palabras clave: leucosis bovina, profilaxis, cepa ate-
nuada, control.
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| INTRODUCCION

El Virus de la leucosis bovina o BLV es de alta ende-
micidad en los paises del continente americano, Europa
oriental y Asia. La alta prevalencia junto a las condicio-
nes econdmicas, particularmente en Argentina, hacen
impracticable las maniobras clasicas de control basadas
en eliminacién y reposicion. En la mayoria de los casos la
infeccidn es asintomatica. Sin embargo, se asocia con el
riesgo de menor produccion de leche, menor longevidad
y menor respuesta del sistema inmune. Debido a que no
se observan sintomas ni signos evidentes, la infeccién
es dejada de lado en la mayoria de los paises afectados,
donde no hay estrategias de control o prevencién. Las
muertes por linfosarcoma, si bien no superan el 10% de
las infecciones, son la fuente de pérdida directa, estima-
da en alrededor de 5000 ddlares por vaca muerta. A esto
se suman las pérdidas por tratamientos inconducentes,
descarte anticipados y la interferencia en el intercambio
comercial de material genético. Los intentos previos de
generar una herramienta de profilaxis que induzcan pro-
teccion de largo alcance no han sido exitosos (péptidos
sintéticos, virus inactivado, lisados celulares, subunida-
des, virus vaccinia recombinantes entre otros), debido
a la estimulacién inadecuada o de corta duracion de los
componentes de la respuesta inmune. Idealmente, la
vacuna 6ptima deberia simular todos los elementos de
una infeccidn viral en el hospedador, con el fin de generar
una respuesta inmune competente protectiva, un desafio
complejo para un Retrovirus como el BLV (Rodriguez y
col, 2011).

Nuestro modelo ha sido el disefio de una cepa viral
atenuada, por modificacion del genoma viral, permitien-
do una eficiente infeccién y reaccién del sistema inmune,
pero un reducido nivel de carga circulante, transmision
y progresién clinica. El concepto es establecer una in-
feccion persistente con la cepa atenuada, impidiendo
la infeccidon con la cepa de campo. Desde los primeros
estudios de variantes genéticas virales en 1993, se ha
avanzado en la construccién de una cepa atenuada con
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las caracteristicas teoricas necesarias para generar una
vacuna (Gutierrez y col, 2014). En 2008, después de
construida dicha cepa atenuada, hemos iniciado el cami-
no de los ensayos para demostrar su eficacia y seguridad
en multiples eventos. Las primeras experiencias demos-
traron la capacidad infectiva, la baja carga proviral circu-
lante, la falta de transmisién por contacto y a la progenie,
asi como la ausencia de virus en secreciones lacteas.
También demostraron la eficacia de infeccion con la cepa
de campo frente a un alto grado de desafio experimental.
El dltimo ensayo realizado a campo en una instalacion
lechera comercial, permitié demostrar la eficacia y seguri-
dad en 29 hembras vacunadas, convivientes en un rodeo
con altos indices de infeccion. En Septiembre de 2022 y
debido a los resultados obtenidos, hemos llegado al hito
de desregulacién para uso en un producto comercial de
la cepa atenuada, lo que abre el camino para progresar
hacia el desarrollo productivo de una vacuna disponible
para uso en el ganado bovino. In the present study, we
evaluated the effectiveness and safety of this candidate
vaccine in a productive dairy farm characterized by high
rates of BLV prevalence. En este estudio mostramos el
camino de la cepa atenuada y los resultados obtenidos,
junto con la evidencia de seguridad y capacidad protecti-
va (Suarez Archilla y col., 2022).
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Figura 1. Ruta de la vacuna y objetivos logrados a lo largo de los afios
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Figura 2. Caracteristicas de la cepa viral atenuada
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Las primeras experiencias demostraron la capaci-
dad infectiva, la baja carga proviral circulante, la falta
de transmisién por contacto y a la progenie, asi como la
ausencia de virus en secreciones lacteas. También de-
mostraron la eficacia de infeccién con la cepa de campo
frente a un alto grado de desafio experimental. El Gltimo
ensayo realizado a campo en una instalacion lechera co-
mercial, permiti6 demostrar la eficacia y seguridad en 29
hembras vacunadas, convivientes en un rodeo con altos
indices de infeccion. En Septiembre de 2022 y debido a
los resultados obtenidos, hemos llegado al hito de desre-
gulacion para uso en un producto comercial de la cepa
atenuada, lo que abre el camino para progresar hacia el
desarrollo productivo de una vacuna disponible para uso
en el ganado bovino.

| DESARROLLO

Iniciamos la propuesta con la construccion de la cepa
atenuada de BLV en colaboracion con el grupo de tra-
bajo del Dr. Luc Willems de la Universidad de Liege en
Bélgica. La cepa fue construida por modificacion de las
regiones genomicas identificadas como intervinientes en
la replicacién viral in vivo y la progresién tumoral. La ruta
de la vacuna puede verse en el Figura 1 de forma resu-
mida, donde también se pueden observar los objetivos
alcanzados. En la Figura 2 se pueden observar las carac-
teristicas de la cepa viral atenuada

De forma resumida, la cepa atenuada ha demostrado
ser infectiva, segura y protectiva en todos los ensayos
realizados. Primero en condiciones de estabulacion y ais-
lamiento, y por Ultimo en condiciones productivas reales
a campo, donde de 29 hembras vacunadas en edad tem-
prana, solamente 1 no estuvo protegida frente al desafio
natural durante 4 afios de seguimiento. Ademas de la
eficacia protectiva, la cepa mostré su reducido nivel repli-
cativo en vivo y la ausencia de transmision a la progenie.
Ninguna de las hembras vacunadas mostr6 evidencia de
progresion clinica. Los ensayos en leche mostraron una
drastica reduccion en la presencia de provirus. La figura 3
resume los resultados obtenidos en la Gltima experiencia
en condiciones productivas reales

| concLusionEs

La cepa atenuada tiene caracteristicas méas benignas
en relacion con la cepa circulante a campo. Esto dio lu-
gar a la desregulacion con el consecuente permiso para
ser incluida en un producto comercial (https://www.bole-
tinoficial.gob.ar/detalleAviso/primera/271894/20220916).
Se muestran en la presentacion oral todos los avances
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obtenidos a través de los afios, asi como la perspectiva
futura.
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FIGURE 4 The vaccine is effective despite high incidence of BLV infection. The BLV prevalence
indicated by the black line was determined at 6 months intervals from birth up to 4 years of age.
The percentages of non-infected and BLV-infected animals are indicated by empty and red bars,
respectively. In these conditions, vaccinated animals remained protected from wild-type BLV

infection (green). Only one out of 29 vaccinated animals became infected with wild-type BLV at
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Tabla 6. Informaciin general sobre el estudio a lo Largo del tiempo en todas las cohortes.

Figura 3. Resumen de resultados de la experiencia de campo en condiciones productivas reales que dio lugar a la reciente desregulacion.
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