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Interessekonflikter

* Delvis prosjektstgtte fra industripartner (Virbac) til noen av studiene

* Patent (@E) knyttet til forebyggelse av lakselus - IgY antibodies for the
prevention of sea lice infestation and infection, W02017126977A1, 2016

» Patent (Carpio & Gonzales): My32 nucleic acid and amino acid sequences, and
vaccine to control sea lice infestations in fish



Revers vaksinologi

Heller enn & teste ut et opprenset antigen/ vaksinekomponent fra lakselus startet vi med hele lusa for a
lage en vaksine
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Ordineer vaksine og
vaksinasjonsmetode
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- Hel-lus vaksine
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Hel-lus vaksine (oljebasert)

Atlantisk laks (=75g, smolt) ble vaksinert med hel-lus
antigener

Antigener fra luseegg, chalimus og voksne lus-stadier
(hunn- og hannlus), blandes sammen i like forhold
(vektbasert) (1:1:1 w/v; 300 ug totalt) i sterilt vann for
formulering i vann-i-olje (ISA 763 VGA)

Smitte ble gjennomfgrt ved bading i stillestaende vann (i
karene) i 30 minutter - 30 copepoditter/fisk i karet

Telling av lus ble gjennomfgrt 29 dager etter smitte

Lice numbers
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Luseantigener

Saltvann

Hel-lus vaksine (oljebasert)

-effekt av dose og forsgksoppsett
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Effekt av vaksinedose
luse-antigener fra alle utviklingsstadier

Atlantisk laks (=150g gjennomsnittlig levende vekt, smolt) ble vaksinert med hel-lus
antigener

Vann-i-olje emulsjon, ISA763 VGA
Common-garden oppsett

450 dggn grader og smitte med 20 Copepoditter
Antall lus per fisk telles nar vi nar pre-adult stadium

Smitte med kopepoditter Smitte med kopepoditter

Vaksinerte kohabiterende m/PBS kontroll Vaksinerte kohabiterende m/PBS kontroll

Ubehandla kontroller
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Lice numbers - total number

Smitte med kopepoditter
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Ubehandla kontroller
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Tank-variasjon

Gj. sn. lusetall

Cont#7 14.66667 .4228332 13.83219 15.50114

Cont#8 16.28889 .483696 15.3343 17.24348
INJ-PBS#1 10.2 .3545621 9.500259 10.89974
INJ-PBS#?2 8.533333 .7162513 7.119787 9.94688
Inj-0.5#1 5.133333 .4963358 4.153798 6.112869
Inj-0.5#2 5.266667 .3304638 4.614485 5.918848
Inj-2.0#1 3.916667 .4166667 3.094361 4.738973
Inj-2.0#2 2.133333 .2737163 1.593145 2.673522
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Kommentarer

* For sammenlignbare grupper sa samsvarer resultatene med
tidligere forsgk

* En dose-respons effekt for fiskegrupper som har blitt
vaksinert med ulike antigendoser og som holdes i samme kar
- styrker validiteten til resultatene

e PBS-injisert fisk som holdes sammen med vaksiner fisk har
lavere niva av lus tilskrives en type flokk-immunitet
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Hel-lus vaksine(oljebasert)
Adminstrasjo
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Grupper (vaksinerte og kontroll)
Ulike leveringsmater

Atlantisk laks (60g, parr) ' o '
- vaksinert med ulike vaksineformuleringer, vann-i-olje baserte emulsjoner
- to ulike doser og to ulike leveringsmater (ip og sc)

Vaksiner / antigen Leveringsmate (modalitet) “ Antall fisk pr gruppe
kombinasjoner
60

Grl Intraperitoneal (IP) 2.0 ug/g levende vekt (Iv)

Subcutant (SC) 2.0 ug/glv 60
IP 0.2 ug/glv 60
SC 0.2 ug/glv 60
IP PBS 60
SC PBS 60
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Resultat (preadult — 28 dager etter
smitte

Leveringsmate Lusetall | Reduksjon (%)
(modalltet)

2.0 ug/g

SC 2.0 ug/g

IP 0.2 ug/g

SC 0.2 ug/g
P PBS

SC PBS

6.2

5.3
13.4

11.3

76.5
81.3
49.7
57.1
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Beskytter vaksiner mot
paslag eller.mot utvikling

(skall-skifte)?




Metode -
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» Tok utfisk pa dag 2, 7 og 14 etter ‘
smitte og talte opp antall fast-sittende

I
lus
* Sammenlignet med lusetall 28 dager

etter smitte (bevegelige/preadult)
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Lice numbers - total number
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Fastsittende lus

2.0IP 2.0SC 0.2IP

0.2SC

PBS-IP PBS-SC

Lice numbers - total number

257

20

157

107

Bevegelige lus

2.0IP 2.0SC

0.2IP

0.2SC PBS-IP PBS-SC
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Lice numbers
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Kommentarer

» Vaksinasjon og etterfglgende
immunrespons innvirker pa antall
lus som fester seg i tidlig stadium
av infeksjonen, i mindre grad
interferer det med utvikling

* Dernest sa gir
vaksinasjonsmodaliteter basert pa
IP og SC likeverdig effekt
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Rekombinante antigener fra
Lepeophtheirus salmonis

olje-basert emulsjonsvaksiner som en engangsvaksine
eller som en prime-boost vaksine

e To ulike luseantigener

* Ribosomalt antigen (RA) og akirin (AKR) som
regulerer signal-overfgring og medfgdte
immune responser hos evertebrater

* Kombinert med immunmodulatorer (IM1 og
IM2) eller molekylaere adjuvans (Leal v, et al. Fish
Shellfish Immunol 2019, 92:322-30)
* Prime-boost injeksjon (300 dggngrader
mellom prime og boost) til atlantisk laks,
55g ved f@rste vaksinasjon

* Tre parallelle tanker for hver vaksine,
adjuvans-kontroll og uvaksinerte kontroller.
Vann-i-olje, mineral-adjuvans (Seppic) ved
bade prime- og boost-vaksinasjon
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Lice number

Resultater

* Smitte med 30 Copepoditter/30 min, 6
maneder etter vaksinasjon

* Telling 28 dager etter smitte

18.6 £ 0.4 (SEM) lus/fisk i
kontrollgruppen

RA-IM1: 1.8 £ 0.16 lus/fisk (=90%
reduksjon)

* AKR-M2: 4.6 +0.22 lus/fisk (=75%)

iﬁ . * Adjuvans: 14.7 + 0.38 lus/fisk (=21%)
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Samlede kommentarer

* Laks som vaksineres med lakselus-antigener
far en god immunrespons med sirkulerende
antistoffer

* Antistoffene er (sannsynligvis) ikke knyttet til
de beskyttende responser, men er et mal (en

proxy) for beskyttelse

* Immunresponsen innvirker pa tilhefting av de
tidlige, infektive stadier

» Vaksinasjon kan bli et tillegg til andre
profylaktiske metoder mot lakselusinfestasjon
pa sikt




Samarbeidspartnere / prosjektdeltagere
NCIGB cenrro

DE INGENIERIA GENETICA
Y BIOTECNOLOGIA

—,
=

Veterinaerinstituttet

Norwegian Veterinary Institute

Berkeley

UNIVERSITY OF CALIFORNIA

e
—

Nirbac




