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Hovedmal

@ke kunnskapen om utviklingen av multifaktorielle sykdommer; vurdere
effekten av ulike variabler og deres interaksjon.

Delmal:

Evaluere effekten av ulike variabler pa utviklingen av HSMB;
* genetisk resistens mot IPN
* IPNV berer status og reaktivering
* vaksinering
« kombinasjoner av disse

Evaluere relasjoner i felt mellom IPN status (QTL+/- fisk, IPNV barerstatus, IPNV reaktivering) i laks
| sjgfasen og utbrudd/virustitre av HSMB/PRV

Identifisere sykdomsmarkerer som kan brukes for bedre a kunne evaluere helsestatus pa fisken.



|_everanser

En risikovurdering av IPN-virusbarere og interaksjoner mellom ulike patogener og stressorer
Vurdere effekten av vaksinering av IPN-resistent laks
@kt kunnskap om resistens, toleranse og vert-patogen interaksjoner

Kunnskap om hvor en best skal sette inn krefter og penger for a redusere tap med multifaktorielle
arsaksforhold



Gjennomfgring av prosjektet:

Delt i 2 arbeidspakker:
-AP1 Eksperimentelt modellstudie
-AP2 Feltstudie.

Arbeidspakke 1:
1. Eksperimentelt smitteforsgk ved Havbruksstasjonen i1 Tromsg:
-Vaksinert (med kommersielle vaksiner) og uvaksinert fisk, med og uten IPN QTL
a) Smitte og etablering av IPNV barertilstand i ferskvann
b) smitte med PRV ved overfgring til sjgvann
-0gsa grupper med dobbeltinfeksjon IPNV og PRV

2. Genekspresjonsanalyser av laks far, under og etter smoltifisering
-Fokus pa immunfunksjoner i usmittet fisk og fisk smittet med PRV

3. Genekspresjonsanalyser — sammenligning av PD og HSMB



1. Eksperimentell smittestudie

-Infeksigse virus og IPNV transkripter ble pavist i hele forsgksperioden (ferskvann og sjgvann) pa 22 uker
-Vaksinert IPN QTL fisk hadde lavere prevalens og lavere mengder virustranskripter enn vaksinert
og uvaksinert fisk uten IPN QTL

-Ingen reaktivering av IPNV (gkende virusmengder, pavisbar sykdom) pavist etter overfaring til sjgvann.
-Tidligere vist i flere eksperimentelle forsgk (Stangeland et al 1996, Johansen et al 2001, 2009,
Julin et al 2014).

-Uventet resultat; farte til at en ikke kunne konkludere pa problemstillinger som:
-evaluering av effekten av vaksinering av IPN QTL laks mot IPN
-evaluering av effekten av klinisk IPN pa utvikling av HSMB




Forts. eksperimentell smittestudie

-God smittemodell for HSMB etablert;
-59 av 60 undersgkte fisk diagnostisert med HSMB 7 uker etter smitte
-hgye virusmengder, hjertepatologi (histologisk undersgkelse)

-HSMB utviklet seg likt i:
-IPNV bearere og ikke-barere
-En beerertilstand med lave IPNV titre pavirker ikke utviklingen av HSMB

-Fisk med og uten IPN QTL
-IPN QTL fisk er ikke beskyttet mot HSMB

-Multikomonentvaksiner med IPNV antigen gir ikke uspesifikk beskyttelse mot HSMB

-Ingen gkning i IPNV mengder i HSMB smittet fisk
-HSMB pavirker ikke en berertilstand av IPNV



2. Transkriptomanalyser av prgver fra oppdrettslaks fgr, under og etter
smoltifisering (ferskvann og sjgvann)

a)under normale oppdrettsbetingelser:
-Smoltifiseringen reduserte viktige immunfunksjoner —spesielt antiviral immunitet
-Ingen bedring ble observert 3 uker etter sjgvannsoverfaring

-Resultatene kan forklare gkt mottagelighet for sykdom i tidsrommet rett etter sjgvannsoverfgring



Forts 2. b) HSMB i1 parr og smolt: Transkriptomanalyser av HSMB smittet laks |
ferskvann og sjgvann

-Under smoltifiseringen var immunforsvaret noe nedregulert (under normale oppdrettsbetingelser)
-Immunresponsen mot HSMB ble aktivert raskere 1 parr enn | smolt

-Smoltifisering kan redusere beskyttelsen mot HSMB

Konklusjon av studie a og b: Smoltifisering pavirker immunforsvaret hos oppdrettslaksen negativt!

Spgrsmal som gjenstar:

-Ulik grad av nedregulering av immunforsvaret er observert under og etter smoltifisering— hvorfor?
-Stamme- eller familieforskjeller?
-Forskjeller 1 oppdrettsbetingelser?

-Hvor lenge varer nedreguleringen etter overfaring til sja?

-Hvilken effekt har dette pa sykdomsresistensen?



3. Sammenligning av genresponser ved PD og HSMB 1 Atlantisk laks

HSMB PD

Forlep Sakte Moderat raskt

Medfedte antivirale responser Moderat Sterk
Betennelsesreaksjoner Lik mht karakter og styrke

Lymfocytt differensiering Lik mht karakter og styrke
T-celler Sterk (cytotoksisk) Svak
B-celler, Immunoglobuliner Sterk Svak
Virusmengder relatert til patologi og

enuttrykk (hjerte) Svak Sterk

-PRV infeksjonen gav en sterkere adaptiv immunrespons enn SAV infeksjonen, mens den medfgdte immunresponsen
var sterkest ved en SAV infeksjon.

-Resultatene gir viktig bakgrunnskunnskap om immunresponsene ved de respektive infeksjonene som kan veere
nyttig i forhold til utvikling av vaksiner

-Gener som er sykdomspesifikke ble identifisert
-kan danne grunnlag for bruk som markerer i tidlig-diagnostikk



Arbeidspakke 2:

Evaluere relasjoner i felt mellom IPN status (QTL+/- fisk, IPNV barerstatus, IPNV
reaktivering) 1 laks I sjgfasen og utbrudd/virustitre av HSMB/PRV

Undersgkt i fire delpakker:
« Statistisk analyse av risikofaktorer for HSMB

« Statistisk analyse av risikofaktorer for IPN-utbrudd og dadelighet ved IPN-utbrudd

» Undersgkelse av Infeksjonstidspunkt for PRV, HSMB inkubasjonsperiode og HSMB-assosiert
mortalitet, samt effekten av IPNV og SAV koinfeksjoner

» Molekylaerepidemiologisk analyse av reaktivering av IPNV i sjg



Arbeidspakke 2: Statistisk analyse av risikofaktorer for HSMB

Resultat:
* Infeksjonspress er den viktigste faktor for utvikling av HSMB i felt
« Sma fisk er mer mottakelige enn store fisk

« | tillegg til lokalt infeksjonspress, var det store forskjeller mellom sgr-, midt,- og nord i forhold til risiko for
HSMB

 Det ble utviklet en modell som beregner risikoen for HSMB i hver enkelt kohorte

Nytteverdi:

« Siden infeksjonspress er sa viktig for utviklingen av HSMB, vil den mest effektive maten a begrense sykdommen
veere a fjerne infiserte kohorter eller a bruke vaksinasjon for a minske smittepresset

Metode:
« Data innsamlet fra havbruksregistret og VI pa alle kohorter sjgsatt mellom 2002 og 2009

« Design av logistisk regressjonsmodell basert pa disse data. _
Mer info: http://dx.doi.org/10.1016/j.prevetmed.2012.08.012
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Arbeidspakke 2: Statistisk analyse av risikofaktorer for IPN-utbrudd og
dadelighet ved IPN-utbrudd

Resultat:
* Risiko for IPN-utbrudd i sjg —se figur:

Nytteverdi:
 Oppdretteren kan selv styre starrelse pa utsett

(o]
og fisk samt type smolt og nar den settes ut. Temperatur under 9.3°C

ved sjasetting

« Som for HSMB er det viktig a begrense
infeksjonspresset // Hoyt infeksjonspress
IPN i forrige kohorter pa samme
« Metode: / anlegg
« Data innsamlet fra havbruksregistret
og VI pé alle kohorter sjgsatt Vekt under 114g ved sjosetting

mellom 2009 og 2012 ‘ o
« Design av logistisk regressjonsmodell basert pa disse data.

Mer info:
* http://www.int-res.com/articles/dao_o0a/d114p177.pdf



Arbeidspakke 2: Statistisk analyse av risikofaktorer for IPN-utbrudd og
dadelighet ved IPN-utbrudd

* Resultat:
* Risiko for gkt dgdelighet fgrste 6 mdr i sjg —se figur:
 Betydning av koinfeksjoner:

Var smolt

HSMI pavisning

S/ Vekt under 114g ved sjosetting

* Nytteverdi:

« Mortalitet avhenger ikke bare av IPN eller ikke —
kombinasjon med andre sykdommer har mye a si

« A Kkontrollere én sykdom vil redusere effekten av
andre

* Metode & Mer Info: Se forrige slide

Gjennomsnittlig dedelighet de ferste 6 mdr i sjg




Arbeidspakke 2: Undersgkelse av infeksjonstidspunkt for PRV, HSMB

Inkubasjonsperiode og HSMB-assosiert mortalitet, samt effekten av IPNV og
SAV ko-infeksjoner

* Resultat:

« Alle de studerte utsettene fikk PRV pavist og/eller en HSMB diagnose

« Tidsintervallet mellom utsett og PRV-pavisning, samt mellom PRV-pavisning og HSMB-utbrudd,
varierte betydelig i studiematerialet

« Det kunne ikke pavises noen effekt av koinfeksjoner med SAV eller IPNV i dette materialet

* Nytteverdi:

* Resultatene stgtter hypotesen om utbredt PRV infeksjon pa utsettene

« Det er stor variasjon i tidspunkt for PRV infeksjon, samt i tidsintervall mellom PRV pavisning og
HSMB diagnose

 Metode:

» Benyttet prgvemateriale som allerede var innsendt til Patogen Analyse AS for SAV screening og/eller
IPNV screening. Prgvene ble i tillegg screenet for PRV

» Resultatene av SAV-, IPNV- og PRV-screening inkludert i studiet
« Spgrreskjema benyttet for a innhente tilleggsinformasjon fra lokalitetene



Arbeidspakke 2: Molekylaerepidemiologisk analyse av reaktivering
av IPNV i sjg

» Resultat:
 Eksistensen av husstammer av IPNV i settefiskanlegg er bevist med statistisk signifikans

 Det er bevist med molekylarepidemiologiske metoder, at den samme virussekvensen faglger
med smolten fra settefiskanlegget til sjgen

* Nytteverdi:

- Sanering av settefiskanlegg for a bli kvitt husstammer er det viktigste tiltaket for & redusere
IPN i norsk lakseoppdrett

« Screening av stamfisk for a unnga transmission av IPNV til settefisken er et annet viktig tiltak

« Metode:
« Statisk analyse av forskjellene mellom 113 IPNV sekvenser fra settefisk og matfisk
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