ILA sykdomsutvikling

Opptak og spredning av virus i fisken
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ILA sykdomsutvikling

Opptak og spredning av virus i fisken

Sykdomsutviklingen — hva vet vi?

ILAV og ILA Tropisme

Virusforekomst
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= : N -
ma Veterinaerinstituttet =S
- Norwegian Veterinary Institute E____|



Infeksigs lakseanemi virus, LAV

®* ssRNA virus - 8 RNA segmenter som koder for 10 proteiner

® Qverflateproteinene HE og F: infeksjon!
* Reseptorbinding - HE binder til overflatereseptorer pa vertscellen
® Fusjon med vertscellen
* Reseptor-gdelegging (frigjgr nye partikler)

Fusion (F) protein

® HPR regionen i HE-proteinet

Envelope

® markegr for virulens

Matrix (M) protein

Nucleoprotein (NP)

® stor genetisk variabilitet - hyper polimorf region (HPR)
® HPRO - Full-lengde HPR

Haemagglutinin
esterase (HE)

Hyperpolymorph

region
33=105m
337 amino acids (aa 11=-35aa 23aa 16 aa
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Infeksigs lakseanemi virus, ILAV

HPRO

Viruses Hemagglutination

Hudblglninger
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ILA sykdomsutvikling - hypotese
1

. ILAV tas opp i fisken (ingen tegn pa sykdom)
2. ILAV replikerer i endotelceller i blodkar

.

® Primaer virusindusert endotelskade (ingen tegn pa sykdom)
® Virus frigjgres til lumen av blodkaret

3. Viruset fester seg pa RBC

P
® Sekundaer skade (tegn pa sykdom):

http://www.istockphoto.com

Endotelinfeksjon

* Ubalanse - reseptorbinding og reseptorgdeleggende aktivitet ~ Hemeragocytose fmik
e (deleggelse av RBC

og andre organer
* - Hypovolemisk sjokk - Alvorlig mangel pa oksygen i fisken
4. Anemi, gdemer, acites — dgd

ILAV festes pa RBC

?

Overlevere: skille ut virus (hud, slim, avfgring, urin, blod)
* Opp til en maned etter smitte
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In situ haemadsorption
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ILAV tropisme

* |LAV binder spesifikke reseptorer (4-O-acetylerte sialinsyrer) pa cellenes overflate

* Ngkkel ilas .
* Ngdvendig, men ikke tilstrekkelig Nk g
. 1 i :
®* Forekomst av reseptor bestemmer tropisme S
* Endotel |
® celler som kler innsiden av alle blodkar i alle organer
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Immunfarging: Forekomst av ILAV reseptor i endotel i hjerte, lever, nyre og
hodenyre Brunt=virusreseptor
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ILAV forekomst i fisken S PR YR B 0
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® Endotel (innsiden av blodkar) i alle organer *' s

® Blod, slim, avfgring, urin P e e

* Smitteforspk L

.-a; " oy 1.}.;- - : " e
* Som feltutbrudd N G RS
. . . o e P, .
* Epitel (ytterste cellelag) i hud, gjeller, tarm og gye t." o 72 Lyl Bl ST 1
-I"... ."'.:'1. y Lt .--': y s 'I:fl. .'"7-.,-'|-|-Hl- ."1.. I'_'l'\'u' '....'_ b
R CE : {.‘ d e .:.‘1 :E: -'f PR Y (L e e = L L

Immunfarging (IHC): Hjerte, lever, nyre og hodenyre —

() Reseptor VS VirUSforEkomStl endotel. Rgdt= virusproteiner tilstede
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Gjelle - epitel Tarm - epitel Hud - endotel
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ILAV forekomst i fisken

* HPRO
* epitel (cellene utenpa) i gjeller (IHC) og hud (svaber)
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Immunfarging (IHC): Gjellerl. Rgdt= virusproteiner tilstede
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Opptak og spredning - |

Badesmitte

® Lavvirulent — dgdelighet ca 20%
* Hgyvirulent — dgdelighet 100%
* Tidlig uttak av prgver (6t, dag 1-8)

Virusprotein i gjeller (immunfarging)
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Hud /finne ( EP O EN >

MRNA i hudsvaber (qPCR)

Virusprotein i hud og andre organer
(immunfarging)

Gjelle

® Opptak av virus og infeksjon av slimhinner

ILAV positive celler kort tid etter smitte:
* Epitel (EP) i hud (svaber), gjeller (IHC), tarm (IHC) og @ye (IHC)
* Endotel (EN) i alle organer

* Fgrstihud, sdinyre, saiandre organer

Lavvirulent Hgyvirulent Hgyvirulent
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Opptak og spredning - i

®* Hudsvaber: . B =
® Lavvirulent — oppformeres raskt, men synker . i
0gsd raskt LRV s ) g
* Hgyvirulent —treg, men holder et visst niva Gielle NEi Hierte
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* Gijelle, hjerte og brystfinne: o / b | ] e
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H . . § " % 5 - f‘A A"é_s__—-—-__‘ Heyvirulent
®* Hgyvirulent — hgyere maksimal mengde virus I FN O |
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Time (dav) Time (day)

Resultater fra badesmitteforsgk
Mengde virus per dag - gjennomsnitt av 4 fisk
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Opptak og spredning - Il

®* HPRO - lav-virulent — hgy-virulent == s
* Bare epitel i gjeller og hud el B / i
* Lav-virulent I & A ene
* Lengre epitelial fase, raskt inn i fisken T e T
* Hgyere maksimal virusmengde i hudsvaber, — .
mengden faller raskt . / e 5| it ;
* Mer aktiv i gjeller PA ST B R
* Hgyvirulent R NG R
* Kort epitelial fase, raskt inn i endotel e :_? o |
®* Mer aktivi endotel — hgyere maksimal virus e T

mendge i gjelle, hjerte og brystfinne Resultater fra badesmitteforsgk

Mengde virus per dag - gjennomsnitt av 4 fisk
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Infeksjon vs. sykdom

Miljg
e Vertstropisme for ILAV
e Sykdom bare hos Atlantisk laks -
e Infeksjon med virus i andre arter — beerere? Vert ILAV
ILAV vertstropisme
Atlantisk laks Endotel og rgde blodceller Epitel i gjelle, hud og tarm
Berggylt - Epitel i tarm
Bergnebb - Epitel i gjelle, epitel og slimceller i tarm og epitel i nyre
Grgnngylt Endotel og rade blodceller -
Regnbuegrret og andre stillehavslaks Endotel og rgde blodceller Epitel i gjelle, hud og tarm
Rognkjeks - -
Torsk Endotel og rgde blodceller -
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ILAV forekomst — fra 4 anlegg med ILA

* Arbeid pa gang
® Svaber fra ulike omrader pa fisken
®* Sammenligne med tradisjonelle prgver (feks nyre)

30 fisk fra hver gruppe A - fisk fra frisk B - “friske” fisk  C- “svimere” fisk A -fisk fra frisk B - “friske” fisk fra C - “svimere” fisk

merd fra “syk” merd fra “syk” merd merd “syk” merd fra “syk” merd
Anlegg 1 0 (28 fisk) 7 8 0 (28 fisk) 17 17
Anlegg 2 0 0 0 (8 fisk) 0 0 0 (8 fisk)
Anlegg 3 0 6 29 0 3 29
Anlegg 4 0 0 11 0 0 12
* Flere svimere (C) enn «friske» (B) ¢ Flere svaber enn nyre * lkke letal prgvetaking e Vanskelig & finne ILAV
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Oppsummering

* |LAV liker endotel (innsiden av blodkar) og rg@de blodceller
®* Forekomst av ILAV i fisken bestemmes av forekomst av reseptor
®* Hypotese: Sykdom pga gdeleggelse av RBC

®* |[LAV kommer seg inn via epitelceller som kler gjeller og hud
®* HPRO stopper her
* Lav-virulente trives godt i epitel, men gar ogsa videre til endotel (blodkar)

* Hgy-virulente gar raskt gijennom epitel og trives best i endotel (blodkar)
® Skille mellom infeksjon og sykdom — andre arter som verter?

* Vanskelig a finne virus

s Veterinaerinstituttet
- NGFWEEI‘GH Vererimry Institute




Journal of Fish Diseases 2015, 38, 3-15 doi:10.1111/d.12253
rch.org/content/4s/1/83 VETERINARY RESEARCH
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L . | ti f ti | . . Immersion challenge with low and highly virulent
Ow virulent InTectious salmon anaemia virus infectious salmon anaemia virus reveals different

(ISAV) replicates and initiates the immune pathogenesis in Atlantic salmon, Salmo salar L. ma ” ne scotland

response earlier than a highly virulent virus in A MoBeath™, M Aamelfof®*, D H Christiansen?, | Matejusova’, T Markussen?,
Atlantic salmon gllls M Kaldhusdal?, O B Dale? S C Weli? and K Falk?
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Journal of Fish Diseases 2015, 38, 687-604
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Aamelfot et al, Vet Res (2015) 46:120
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RESEARCH ARTICLE Open Access

Host tropism of infectious salmon anaemia virus in marine

and freshwater fish species Infectious salmon anaemia virus (ISAV)

mucosal infection in Atlantic salmon
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Expression of the Infectious Salmon Anemia Virus Receptor on RESEARCH Open Access
Atlantic Salmon Endothelial Cells Correlates with the Cell Tropism of s
the Virus

Infectious salmon anaemia virus infection of
Atlantic salmon gill epithelial cells

Erling Olaf Koppang” and Knut Falk
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Localised Infection of Atlantic Salmon
Epithelial Cells by HPRO Infectious Salmon
Anaemia Virus

Review

Infectious | ia - g is and tropism
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