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Impfungen gehoren zu den Erfindungen der Medizin die am
meisten Leben gerettet haben

Falle fruher Falle heute
(2014)

Masern 894’134 (1941) 669
Mumps 152’209 (1968) 737
Kinderlahmung  21°269 (1952) 0
Wundstarrkrampf 1’560 (1923) 8
Diphterie 206’939 (1921) O



Memory — Die Gedachtnis-Funktion des Immunsystems ist die

Basis aller Impfstoffe
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Basic Immunology, 2019. Ed. Abbas, Lichtman, Pillai. Verlag Elsevier

Sekundare Antwort
wesentlich schneller und
starker: im ldealfall wird
die Infektion komplett
gestoppt




Gewunschte Immunantworten gegen Viren wie ASPV

B-Zellen produzieren ASPV-
spezifische Antikorper

Neutralisierende Antikorper:

AntibodY‘/{ binden an Virus (Schlussel-
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}4@ dass sich das Virus and die Zellen
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Basic Immunology, 2019. Ed. Abbas, Lichtman, Pillai. Verlag Elsevier



ASFV Impfstoff: moglich

Uberlebende Schweine sind gegen Re-Infektion mit dem gleichen
Virus geschutzt sind (de Tray, 1957, Malmquist, 1963, Handy und
Dardid 1983, Mebus and Dardiri, 1980, King et al., 2011, Penrith,
2009).

Es gab in den letzten Jahren einige experimentelle Impfstoffe, die

vielversprechend sind.



ASFV Impfstoff: moglich

Aber...

Impfstoffentwicklung wesentlich schwieriger als fur die meisten Viren

da:

» Virus sehr komplex

» Immunantwort sehr komplex und wir wissen nicht genau was es
braucht. Antikorper alleine reichen nicht.

» ASPV infiziert Makrophagen und moduliert stark die
Immunantwort



Typen von Impfstoffen
_ Virulentes Virus _
| Impfstoffe

Abschwachung Abtotung =
. =Attenuierung Inaktivierung
+— —p
abgeschwachte, abgetdtete Viren

avirulente Viren



Typen von Impfstoffen
Tod-(inaktivierter)

Lebendimpfstoffe Impfstoffe
Abschwachung Abtotung =
=Attenuierung Inaktivierung
\ — —_—
Momentan die einzigen Kandidaten aber Keinerlei schutzende Wirkung
problematisch gegen ASP

* Gefahr der Persistenz und chronischen Infektion

* Verschleppung des Impfvirus im Feld

« Mangelhafte Stabilitat der Attenuierung

« Konnte fur Tiere mit geschwachten Immunsystem
gefahrlich werde



Alternativen?

Abtotung =
Inaktivierung
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Problem: wir wissen nicht welche ASFV Proteine eine
schutzende Immunantwort vermitteln
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einzelner Gene einzelner Proteine
\ _»
/ nthese i
Expressionsvekt itopen /

vektor Epitop / l
] -
® Proteinimpfstoff aus
o® L ° Strukturproteinen
@
\j L ] ° ©
N [
! A
—e e®
DNA-Impfstoff Peptidvakzine

mRNA Impfstoff

Warum?



Sehr grosses und sehr komplexes DNA Virus: 5
«Schichten» verpacken die DNA

aussere Lipidhulle

ausseres Kapsid

innere Lipidhulle

Nukleoid
Kernhulle
inneres Kapsid

Blome et al., 2020, Vir. Res 287



ASFV Aufbau (Blome et al., 2020, Vir. Res 287)

aussere Lipidhiille

ausseres Kapsid
innere Lipidhtlle
Nukleoid
Kernhtlle

inneres Kapsid

Mind. 45 Strukturproteine, 200nm

1 Strukturprotein, 20nm
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ASPV hat ein riesiges Genom!
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ASFV: Ca. 170 virale Proteine, ca. 180°'000 Basen (Grundbaustein der
Circoviren (PCV2): Ca. 2-3 virale Proteine, ca. 1700 Basen

Erblnformation)

Fenner's Veterinary Virology (Fifth Edition), 2017,


https://4virology.net/

ASPV hat ein riesiges Genom!

ASFV Genomlange
-

PCV2 Genomlange
I

Coronavirus Genomlange
—



Immunologische Zielscheibe

p17 (pD117L)

Bisher keinen Erfolg mit . Kapsid | Spasial PE183L
Aussere apsl pa9 (pB438L) - p12 (pO61R)
: : : : S innere
diesen Zielen in Subunit Lipidhlle | Co2v (pE402R) BELZOR Lipidhille | PEL9SL*
. p22 M1249L . pE248R
und Vektorimpfstoffen, P17 & Kapsid | phios
. p22 (pKP177R)
selbst wenn in
Kombination verwendet oo
p3a4 ppP220 (pCP2475L)
p14 polyprotein products
Kern- | P5*
hille p35
p15 pp62 (pCP 530R)
p8* polyprotein products
Protease (pS273R)
RP1 (pNP1450L)* RPS (pD20SR)* |
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RP3 (pH359L)*  RP7 (pD339L)* | SuPumits PA104R structural proteins
pD1133L*
) pQ706L* Transcription DNA pol X (pO174L)* Bose exilston
Nukleoid | pg134oL* [ factors DNA ligase (pNP419L)* repair
pB962L* AP endonuclease (pE296R)
*
Poly('A) pol (pC475L)* RNA modification dUTPase (pE165R)
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Methyltransferase (pEP424R)* y IAP homologue (pA224L)

Alejo et al., 2018. JVI, e01293-18, modifiziert



Zum Vergleich: bei Coronaviren kennen wir das Ziel

Domane des Impfstoffplattformen
Sk Spikes, dass an in Entwicklung
pll ° den zellularen RNA

Rezeptor bindet

E Protein

O DNA (Plasmid)
Rekombinantes
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- Virale Vektoren
wie Adenoviren
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< eg:. Lebendimpfstoff
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genomische RNA

Amanat and Krammer, 2020, Immunity, 52:583; adaptiert



Adenoviren als Vektoren fur ein ASP Impfstoff

Gentechnologisch Next Generation ASFV Vaccine Development using Single-Cycle Adenovirus
modifiziertes
Adenovirus, dass sich
nur einen Zyklus
vermehren kann

Target Gene

(Above 10 genes)

Adenovirus mit

integriertem ASPV
Genomstucke
‘QA N ‘,’
\‘ . O})A@ - s \.' \"
Advantage of SCAd Vaccine y N7 Antibodies
& Highly safe \ $@ Killer T cell activation
& Inducing humoral immunity
] Inducing cellular immunity I/ k’
79 &

https://www.k-state.edu/media/newsreleases/2020-07/mwangi-median-diagnostics-asfv71620.html



8 ASPV Genomstuck
im Adenovirusvektor

schitzen gegen
todliche ASP

Mai 2020
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Article

A Pool of Eight Virally Vectored African Swine Fever
Antigens Protect Pigs Against Fatal Disease

Lynnette C. Goatley 1, Ana Luisa Reis 1, Raquel Portugal 1, Hannah Goldswain 1,
Gareth L. Shimmon 1, Zoe Hargreaves 1, Chak-Sum Ho 2, Maria Montoya 14,
Pedro J. Sanchez-Cordon ', Geraldine Taylor !, Linda K. Dixon ! and Christopher L. Netherton *

Pool A mit 8 ASPV
Genen: reduziert
klinische Symptome,
schutzt aber nicht vor
Viramie (Virus im Blut)
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Vektor- und Protein (Subunit)-
impfstoffe haben bisher fur
ASP nicht funktioniert
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Lebendimpfstoff: Attenuierung = Abschwachung durch | es/deter/io1007sHAa7020-1657:9

Entfernung (Deletion) von 7 Genen: wird momentan in
klinischer Studie gepruft

A seven-gene-deleted African swine fever virus is safe and effective

as a live attenuated vaccine in pigs
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Xianfeng Zhang7 F ang Li' Dan Shan Hefeng Chen', Jiwen Zhang Lulu Wang ;

Zhiyuan Wen', , X1jun Wang Yuntao Guan’, J1nx1ong Liv' & Zhigao Bu

1~.

State Key Laboratory of Veterinary Biotechnology, Harbin Veterinary Research Institute, Chinese Academy of Agricultural Sciences, Harbin

150001, China;

*National High Containment Laboratory for Animal Diseases Control and Prevention, Harbin 150069, China

Received February 20, 2020: accepted February 27, 2020: published online March 1. 2020



SOCIETY FOR

X @
MICROBIOLOGY Ver|Ogy '.)

wanaan  [Journal of Ap r'|| 2020 VACCINES AND ANTIVIRAL AGENTS

Chock for
updates

Development of a Highly Effective African Swine Fever Virus
Vaccine by Deletion of the 1177L Gene Results in Sterile
Immunity against the Current Epidemic Eurasia Strain

Manuel V. Borca,? Elizabeth Ramirez-Medina,2.P Ediane Sllva,2< Elizabeth Vuono,29 Ayushli Ral,2= Sarah Pruitt,2=
Lauren G. Holinka, Lauro Velazquez-Salinas,2.< James Zhu,? Douglas P. Gladue=

Entfernung (Deletion) nur eines Gens 7: vollstandige
Immunitat in experimenteller Studie




Lebendimpfstoffe als ASP Impfstoff

Friher hergestellt nach Zufallsprinzip: viele Passagen des Virus in
Zellkultur oder embryonierte Eier in der Hoffnung, dass das Virus
anschliessend attenuiert ist

Heute wird die mit gentechnischen Methoden gemacht:
Entfernung von Genen die nicht essenziel fur das Virus sind: man
entfernt typischerweise nach Gene deren Funktion es ist das
Immunsystem auszuschalten



Lebendimpfstoffe als ASP Impfstoff: Anforderungen

« Sicherheit:

» Impfvirus soll nicht krank machen (Fieber fast unvermeidbar)
auch bei Tieren mit schwachen Immunsystem (Neugeborene,
trachtige Sauen, Tiere mit anderen Infektionen)

» Impfvirus soll nicht an andere Tiere weitergegeben werden
(keine Transmission)

» Impfvirus darf nicht persistieren

* Anwendung bei Wildtieren (Koderimpfstoff)

» Leichte Herstellung zu akzeptablen Kosten.

« Wenn moglich Schutz vor mehreren Genotypen

« Moglichkeit der diagnostischen Unterscheidung von geimpften
und infizierten Tieren



PERSPECTIVES

INFECTIOUS DISEASE

Nohasty | Warnung vor
solutions for hastiger Losung

African
swine fever

African swine fever vaccines
could pose risk of causing
disease and spreading the
virus further

By Dolores Gavier-Widén*, Karl Stahl*,
Linda Dixon*

n epidemic of African swine fever
(ASF), a lethal viral hemorrhagic
disease of swine, is devastating pig

production in Asia and is a global
threat. The ASF virus (ASFV) reached
the European Union (EU) in 2014,
affecting pig production. ASFV continues
to spread through wild boar (Sus scrofa),

which farm  intoreannectod nannlatinne

Vielleicht haben wir in funf Jahre einen Impfstoff



Vielenh Danhk £Ur ihre Aufmerksamkeit!

Wang et al., Science 366, 640-644 (2019)



