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Jenkins et al., 2002; Holmes, 2007; Gago et al., 2009; Diaz I, The book for PRRS knowledge, 2018; Clilverd H. Tesis, 2024
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UAB
A mayor circulacion/replicacion, mas variabilidad y posibilidad de que apareceran mas*

cepas/variantes mds aptas/virulentas/diferentes.

Mayor deriva genética anual de cepa virulenta

Ct Ct Rosalia vs
saliva suero

Cantidad excretada
Hasta x10.000
Duracion excrecion

3 vs 0,5-1,5 meses
23 23 Viremia
26 26 Hasta .x’1 OO..OOO .
30 30 Duracion viremia
>8 vs <5 semanas
33 | 33
36 36
40 40

= A mas replicacién y transmision, mayor numero de eventos de mutacion
(Mayor deriva genética anual = tiene mas oportunidades de cambiar)

* 6 meses desde primer aislado JORNADA PRRS
TECNICA AVPA ana
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En PRRSV, la recombinacion se ha descrito entre:

Cepas de campo
Cepas de campo y cepas vacunales

Cepas vacunales
Entre variantes (cuasiespecies) de la misma cepa

Yuan et al., 1995 y 1999; Li et al., 2009; Liu et al., 2011; Wenhui et al., 2012; Eclercy et al., 2019; Kvisgaard et al., 2020; Trevisan et al., 2023; Clilverd et al., 2024
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Origen de nuevos virus

- Nuevas cepas

Mutacion

- Nuevas cepas virulentas

- Variantes escape inmunitario
Recombinacion - Variantes mayor tasa replicacion

Seleccion: Mayor capacidad de transmision DlagHOSthO y/ St nisEs ol
y/o replicacion, escape inmunolégico, inhibicién
respuesta inmunoloégica...

- Continuo update PCR
- Interpretacion secuenciacion

- - - -
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New PRRS strain is more deadly
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\RSV1 virulentas
- Cepas PRRSV2virulentas

Modificado a partir de Ruedas-Torres et al.,2021
Karniychuk et al., 2010; Sinn et al., 2016; Stadejek et al., 2017; Canelli et al., 2017 y 2018; Martin-Valls et al., 2023; Ruedas-Torres et al., 2021; Zhou Z. China Animal Disease Control Centre and WOAH, 2023
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Origen del virus del sindrome respiratorio y reproductivo porcino altamente patogeno, China
TQ An, ZJ Tian, Y Xiao, R Li, JM Peng, TC Wei, Y Zhang, YJ Zhou, GZ Tong
Emerg Infect Dis. 2010 Feb;16(2):365-7 e 2 o e mmos
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Midiendo como la recombinacion remodela la historia evolutiva de PRRSV-2: un analisis filodinamico basado en

genoma de la aparicion de una nueva variante de PRRSV-2
N Pamornchainavakul, M Kikuti, IAD Paploski, DN Makau, A Rovira, CA Corzo, K VanderWaal

Front Vet Sci. 2022 Mar 25;9:846904
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Importaciones espanolas de cerdos y lechones desde Paises Bajos entre enero y septiembre.

Fuente: 333 a partir de datos de RVO.
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El comercio de animales vivos es el motor mas importante de la diseminacién de PRRSV en Europa
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Balka et al., 2018. Diversidad genética del PRRSV 1 en Europa Central y Oriental en 1994-2014: origen y evolucion del virus en la region
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El andlisis de ORF5 y las secuencias completas de los aislados de PRRSV 1 y 2 recuperados en todo el mundo =~
proporciona evidencia de que la recombinacion es un fenomeno comun y puede producir aislados en mosaico
GE Martin-Valls, L K Kvisgaard, M Tello, L Darwich, M Cortey, AJ Burgara-Estrella, J Hernandez, LE Larsen, E Mateu

J Virol. 2014 Mar;88(6):3170-81. doi: 10.1128/JVI.02858-13

Segments
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
Genes included in nsp1 -~ nsp2 - nsp4 — nsps — nsp7 — ORF2 - ORF3 - ORF6 -
Full 1 th 2
each segment S nsp2 nop nsp4 nsp5 nsp7 nsp7 ORF2 ORF2 ORF3 ORF6 3'end

KCB862574
KC862567
KC862568
KC862573
M96262
AY588319
DQ864705
3266
AY366525
DQ489311
KC862569

Cepas mosaico

3256
3249
3267
KC862570
GQ461593
GU06e7771
2982
3262
EU0767004
FJ349261
KC862572

KC862566
KC862571
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Introduccion de una cepa de PRRSV-1 de mayor virulencia en una estructura de produccion porcina en Espana:

evolucion del virus e impacto en la produccion
GE Martin-Valls, M Cortey, A Allepuz, F Illas, M Tello, E Mateu
Porcine Health Manag. 2023 Jan 3;9(1):1 P

First detection date
for a given cluster

nsp1u nsp2 nspd Nspo nsprp

nsp3 nspS| nsp}unspB

nsp1[5 ! nsp10 nsp1 0RF3 bRF ohh

nspd

Cinco segmentos (80% del genoma) derivan
de una cepa perteneciente al clado PRRSV-1 PR40

Dos segmentos (11% del genoma viral)
de una cepa local espanola derivada de Olot91

Un segmento (el 7% del genoma)
de un aislado europeo (probablemente no espafiol)

Un segmento (2% del genoma)
de un aislado desconocido de PRRSV-1
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Lena-JF802085

MSR = Mean substitution rate
MND = Mean nucleotide diversity

6-month period

i I::} MSR= 0.09% [0.01-0.36]

MND= 0.37% + 0.03
6-month period

MSR= 0.17% [0.01-0.52]
MND= 0.63% + 0.05

7-month period
MSR= 0.03% [0.01-0.09]
MND= 0.55% * 0.04

5-month period
F €2 C—) MSR=0.63% [0.26-1.22]
MND= 0.53% + 0.04

5-month period

+ €1 =) MSR=1.1% [0.82-1.37]

MND= 0.61% + 0.04

4-month period
€3 C—)> MSR=0.84% [0.62-1.09]
MND= 0.93% + 0.05

6-Month period

€4 C—) MSR=0.33% [0.01-0.98]
MND=0.21% # 0.03

avpa
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La seleccion de variantes virales con mayor transmision y menor susceptibilidad a la neutralizacion, junto con

introducciones laterales, puede explicar la persistencia del PRRSV en rebanos de cria vacunados
H Clilverd, Y Li, GE Martin-Valls, L Aguirre, M Martin, M Cortey, E Mateu
J Virol. 2014 Mar;88(6):3170-81

Variante 1a 2> 18

La aparicion de una variante con variaciones genéticas minimas tuvo un impacto equivalente a la
introduccion de una nueva cepa en una granja.

| 2% amino acid changes between _1_u_a_nd%'lﬂ' B I O S EG U RI DAD
m ea© EXTERNAE
©°° INTERNA

Ve T - o Tl 99,5% de similitud nucleotidica total
or oss  emor 99,6% de similitud nucleotidica de ORF5
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Limitaciones secuenciaciéon SANGER de ORF5
La secuencia se obtiene a partir de una pequena parte del virus

Es dificil detectar recombinaciones incluso en ORF 5
Imposible detectar recombinaciones mas alla de ORF5

La secuencia es un consenso
No sabemos si hay mas de una cepa en la muestra

Comparacion cepas ORF5
» (Calidad de la lectura (laboratorio / calidad muestra / muestras agregadas)
 Porcentajes similitud (97%?) Cromgtograma

« Arbol filogenético

avpa
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Cepa problema
G14882623] |
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25 KFOO01144/GZ11-G1/CN/2011/LP

avpa

FRRSV228-13CTvsbestref/ES/2003/LP
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Yang et al., 2020. Review on the Application of Machine Learning Algorithms in the Sequence Data Mining of DNA. Frontiers in Bioengineering and Biotechnology. 8: 1032.
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1981 1995 \ 2001 | 2007 2011 2019
1977 1990 1996 2005 2008 2014
Human mitochondrial - Complete cell genome ~ Complete the Human Second gene(;atim} Third generation The third stage Human
genome sequence Genome Project sequ::lcelr: ;“etlc sequencer: PacBioRS microbiome project
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Determinar si hay mas de una cepa en la muestra
Diferenciar variantes

Identificar recombinaciones

Obtencion de la secuencia completa del genoma

Se necesita mas cantidad de virus

Coste

Interpretacion de grandes cantidades de datos => Necesidad de personal altamente especializado
(bioinformaticos)

Importancia biolégica de los datos

iNo toda la secuenciacidén masiva es igual!
Precision de secuencia
Profundidad - NUmero de lecturas por muestra
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LA VERDAD INCOMODA

El virus tiene el potencial intrinseco de crear variantes/cepas que nos den problemas

1 Replicacion viral, 1 Poblacion viral, 1 Variabilidad genética.
? Cepas/variantes que circulan al mismo tiempo en una granja, 1 Posibilidad de recombinacion

= Mientras el virus circule, surgiran cepas/variantes mas aptas/diferentes/virulentas.
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LAS IMPLICACIONES PRACTICAS
Las actuaciones/medidas que se apliquen en la granja/empresa/sector se

{
pueden dividir en: favorecen o no la transmision (variabilidad) del virus.
2. La seroinoculacion y aproximaciones parecidas para inmunizar a las cerdas

deben desterrarse.
3. No usar vacunas diferentes al mismo tiempo. Espaciar el cambio de vacuna. No

vacunar a los animales virémicos.

4. BIOSEGURIDAD, BIOSEGURIDAD, BIOSEGURIDAD... Y MANEJO.
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