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rBCG:HIV: ¢de queé tipo de

vacuna estamos hablando?

o _——+»@ —p recombinant protein

» I o (gp120)

—p= synthetic peptides
(V3)
| = naked DNA

live -recombinant vectors
l (viral, bacterial)

: o live - attenuated virus
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Vector vacunal:
Mycobacterium bovis
bacillus
. calmette-Gueérin BCG(l)

Ventajas del uso BCG como vector(l)




Vector vacunal: BCG(lI)

Ventajas del uso BCG como vector (Il
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Map displaying BCG vaccination
pollcy by Country
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Nuestro modelo vacunal: BCG.HIVA 222
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Vaccine Platform for Prevention of Tuberculosis and Mother-to-Child
Transmission of Human Immunodeficiency Virus Type 1
through Breastfeeding”
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WEEK 0O WEEK 14 WEEK 17

BCG INOC MVA INOC SACRIF.




IMMUNOGENICITY RESULTS
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rBCG isolated from vaccinated mice at 14 weeks p.v.
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At 14 weeks p.v., 100% of the isolated colonies carried

the pJH222HIVA plasmid
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Protocolo de vacunacion

WEEK 0O WEEK 14 WEEK 17

BCG INOC MVA INOC SACRIF.

Grupos
1: (6 mice) BCG:HIVA + MVA:HIVA
2. (6 mice) BCGwt + MVA:HIVA
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Animales : Hembras BALB/C mice Y0
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Inducci on de respuesta espec Ifica
frente a VIH-1: ensayo ICS y CTL
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Induccion de respuesta especifica

frente a Mycobacterium
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Seguridad de |la vacuna: evolucion

del peso corporal de los ratones
recién nacidos
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Dual Neonate Vaccine Platform against HIV-1 and
M. tuberculosis
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Optimizing HIV-1-specific CD8" T-cell induction
by recombinant BCG in prime-boost regimens with
heterologous viral vectors
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Desarrollo del vector vacunal
BCG.HIVAZ222 kanminus
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Eliminacion de la resistencia a la
kanamicina del plasmido
PJH222HIVA




CARACTERIZACION GENOTIPICA DE
LA CEPA BCG.HIVA #*kanminus (1)
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Demostracion por PCR de la
presencia de la secuencia codficante
para HIVA en la Matriz de Siembra de

BCG.HIVA%22kanminus (carril 3),
Identificacion del plasmido comparado con la banda obtenida de

pJH222HIVA kanminus por digestion la cepa BCG.HIVAZ222 con resistencia
con enzimeas de restriccion. a kanamicina (carril 6).




CARACTERIZACION GENOTIPICA DE
LA CEPA BCG.HIVA 22?kanminus (Il)

BCG rBCG:HIVA pBCG:HIVA 10bp  HO  Cl0 Danish  Damish <10 sili] 10 cio o C10 10hp
Connaught Kan- €10 + MWM  Muk  Mult 1plMult 4 pIMult ET13  ED2  EDE  EDI4  EDl6  C3C5  MOWM
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500 bp

400 bp

300 bp

200 bp

Confimacion de la cepa BCG de Confirmacion de la subcepa Pasteur de
Mycobacterium bovis mediante ensayo BCG por Multiplex PCR, descrito por

GenoType® MTBC Bedwell et al. Vaccine. 2001, 19:2146-51.
(Hain Lifescience GmbH).




CARACTERIZACION FENOTIPICA DE
LA CEPA BCG.HIVA %2?kanminus (1)

BCOG wi Clon 3

Clon 9 Clon 10 BCG 222
HIVA Kan *

Demostracion por dot-blot de la
sintesis del polipeptido codificado por
la secuencia de HIVA en
BCG.HIVA222kanminus (Clon10)

« AUXOTROFIA PARA LISINA DE LA CEPA BCG
Pasteur.

« PRESENCIA DEL GEN DE COMPLEMENTACION
DE SINTESIS DE LISINA EN EL PLASMIDO.

« AUSENCIA DE RESISTENCIA A KANAMICINA.




DEMOSTRACION DE LA
INMUNOGENICIDAD DE
BCG.HIVA222kanminus EN BALB/c

WEEK 0 WEEK 14 WEEK 17
-1 _ 1

BCG INOC MVA INOC SACRIF.
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Specific HIVAimmune response by ICS Specific BCG immune response by ELISpot in BALB/c

staining in BALB/c mice inoculated with mice inoculated with BCG.HIVA  222kanminus+MVAHIVA

BCG.HIVAZ*’kanminus+MVA.HIVA
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DEMOSTRACION DE LA SEGURIDAD
DE BCG.HIVAZ22kanminus EN BALB/c

VACCINE SECURITY {Animal Weight)

VACCINE SECURITY (Animal Weig ht)




CONCLUSIONES

Se ha caracterizado genética y fenotipicamente
BCG.HIVA?%22kanminus.

Se ha demostrado la inmunogenicidad y seguridad de
BCG.HIVA%22kanminus en ratones BALB/c adultos y recién
nacidos.

El modelo desarrollado permitiria avanzar en la realizacion de
ensayos clinicos.

El uso de inmunogenos contra M. tuberculosis en el virus de
refuerzo (MVA.HIVA.Ag85A) aumenta la respuesta inmune
frente a TB.

BCG.HIVAZ2%22 es un buen vector de induccidn con vectores de
refuerzo distintos a MVA.HIVA: HAdV5.HIVA, OAdV7.HIVA.

BCGHIV+MVAHIV se podria utilizar como vacuna bivalente
pediatrica contra TB y VIH.







