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Virus i verdens hav

• I havet er det ≈ 3 x 109 virus/liter

• Volumet av verdenshavet er ≈ 1,3 x 1021 liter

• ≈ 4 x 1030 virus I havet (Suttle 2005)

• Hvis vi antar at et gjennomsnittsvirus er 
omtrent 100 nm i diameter –og hvis alle virus i 
havet ble lagt etter hverandre ville de strekke 
seg ≈ 10 mill lysår eller 100 ganger diameteren i 
vår egen galakse!
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1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

ILA 13 14 23 21 12 8 16 11 4 7 17 10

PD 7 10 11 15 14 22 43 45 58 98 108 75

HSMB 54 83 94 162 144 135

CMS 85 75 76

IPN 174 178 172 208 207 165 158 223

VHS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0

Sum 519
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Source: National Veterinary Institute

Antall IPN 
utbrudd 2008

Laks Regnbueørret

Ferskvann 58 12

Sjøvann 86 2

Totalt 144 14

Virus sykdommer hos oppdrettsfisk i Norge



• Akvakultur er en kunstig prosess
• Seleksjonspress for virus hos vill fisk 

er annerledes enn i akvakultur
• Villaks: Lav tetthet av fisk, med 

unntak av gyteperioden -> seleksjon 
for virus med lav virulens slik at virus  
får muligheten til å infisere en ny vert 

• Oppdrettslaks:  Høy tetthet av fisk -> 
seleksjon for virus med høy 
formeringsrate (ubegrenset tilgang 
på nye verter)

• Altså: Virus som er relativt harmløse i 
villfisk populasjoner kan bli mer 
virulente i oppdrettsbetingelser. 

Seleksjonspress for virus  i akvakultur
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• Det er ca 20 % dødelighet i 
perioden utsett i sjø til slakt

• Større konsentrasjon av 
biomasse i oppdrett øker 
behovet for forebygging

• Skal oppdrettsnæringen 
fortsette å vokse må infeksiøse 
sykdommer kontrolleres

• Vaksinering skal indusere en 
immunrepons hos fisken slik at 
den er immun hvis den senere 
kommer i kontakt med viruset 
det er vaksinert i mot.

Trenger næringen flere og bedre virusvaksiner?
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Ervervet 
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1. Ekstracellulære patogener.
2. Beskyttelse mot etablering av

infeksjon

Antistoffrespons
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1. Intracellulære
patogener.

2. Opprydding etter
infeksjon

Cellulærrespons
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• Viktig for beskyttelse mot 
mange ulike virus 

• “Ikke så viktig" for god 
beskyttelse mot bakterier

• Dagens virusvaksiner er
basert på inaktiverte virus 
eller rekombinante
subenheter. Slike vaksiner er
dårlige til å indusere cellulær
respons.

Hvorfor er ikke dagens virusvaksiner til laks like 
effektive som bakterievaksiner?
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• Dagens 
virusvaksiner er 
basert på 
inaktiverte virus 
eller rekombinante
subenheter. Slike 
vaksiner induserer i 
første rekke  
humoral respons.

For å få en sterk 
antistoff respons må 
man ha mye antigen 
(inaktivert virus eller 
lignende) i vaksinen. 
Dette er kostbart.

Hvorfor er ikke dgens virusvaksiner til laks like 
effektive som bakterievaksiner?
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1. Stimulering av medfødt respons er kritisk for å få 
en god ervervet respons.

Hvorfor er ikke dagens virusvaksiner til laks like 
effektive som bakterievaksiner?
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Hvorfor er ikke dagens virusvaksiner til laks like 
effektive som bakterievaksiner?

1. Molekyler som induserer medfødt immunrespons mot virus og/eller 
bakterie infeksjoner ved å binde seg  til spesielle reseptorer (TLR) hos  
vertceller er fortsatt aktive hos inaktiverte bakterier, men mindre grad hos 
inaktiverte virus.

Cellemembran

Utsiden av cellen

Inni cellen
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• Levende vaksiner, svekkede virus

• DNA vaksiner

• Replikon vaksiner /Optimaliserte DNA vaksiner

• Vektorvaksiner

• M.fl.

Hvordan optimalisere virusvaksiner til laks?
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• Klassiske levende virus vaksiner er ikke-
sykdomsframkallende stammer av virus som 
replikerer i verten og beskytter denne mot 
sykdomsfremkallende stammer av samme virus. 
– De fleste virusvaksiner som inngår i barnevaksinering 

er levende, svekkede virus

• Klassiske levende virus vaksiner lages ved å 
svekke virus ved for eksempel multiple passasjer i 
cellekultur. 

• Hvorfor er ikke da alle virusvaksiner levende? 

Levende vaksiner, svekkede virus
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• Virus blir svekket på grunn av tilfeldige
mutasjoner i virus genomet. En enkelt
mutasjon kan være tilstrekkelig for at viruset
svekkes. Dette er mulig reversibelt. 

• Klassiske levende virus vaksiner er derfor ikke 
ansett å være helt trygge

• Risikovurdering av dette er vanskeligere i et 
akvatisk en et terrestrisk miljø.

• Kan vi lage tryggere, levende vaksiner?

Levende vaksiner, svekkede virus
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• Ja, men da vil de bli regnet som genmodifisert (GMO).

• For eksempel ved å fjerne ikke-essensielle deler av virus 
genom (ved hjelp av metoder som revers genetikk). 

• Det er ingen kjente biologiske mekanismer som virus kan 
bruke for å ”fikse” slike delesjoner.

Kan vi lage tryggere, levende vaksiner?

nsP1 nsP3nsP2 C-E3-E2-6K-E1nsP4 3’5’-

SPD Virus
Virus genome (RNA)

“genetics”

E3-E2-6K-E1

NSP 1- 4

Copy of virus genome in plasmids (DNA)

Plasmider transfekteres inn i celler
→virus produksjon

Revers genetics
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DNA vaksiner

• Relativt enkel å lage

• Effektive mot noen virus 
sykdommer (IHN, VHS)

• Tillatt brukt i Atlantisk 
laks i Canada (British 
Columbia) mot 
sykdommen IHN

• Fisk som får slik vaksine 
i Norge har vært regnet 
som GMO
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CMV/T7

promoters

HH 5’UTR nSP1-2-3-4 Gene of interest 3’ UTR pA T7t

pnSP

-SDV

J

IM injection to fish

nSP1234

Antigen

expressed

Intracellularly

Ag 

presentation

MHC

Ab 

(IgM)

Cellular 

response T cyto.

Bruker PD virus istedet for plasmider som vektor
Deler av PD virus genomet byttes ut med et eller flere gen (fra et annet 
virus) som man vil ha uttrykt

(Amplifisering + dsRNA)

Replikon vaksiner / Optimaliserte DNA vaksiner

Antigen
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} Replicative
complex

pT7

pT7

pT7

tT7

tT7

tT7

N P M G NV L

tT7RibopT7

IHNV antigenomic cDNA (12 kb)

Transfection2

Konstruksjon av kimære virus (her IHNV-ILA)

ILA HE gen

Virus med  HE – ILA virus inkorporert i 
viruspartikkelen → to vaksiner i en.

Modified from
Biacchesi S. et al., 
J.Virol., 2000

Vektorvaksiner
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• Relatitv stort sykdomsproblem

• Flere eksperimentelle vaksiner, 
blant annet DNA vaksiner gir god 
beskyttelse (eksperimentelt)

• Tilstrekkelige mengder inaktivert 
antigen gir også god beskyttelse

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

PD 7 10 11 15 14 22 43 45 58 98 108 75

Pancreas Disease
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Hjerte- og skjelettmuskel betennelse

2004 2005 2006 2007 2008 2009

HSMB 54 83 94 162 144 135



ORTHOREO

GENOME
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Hjerte- og skjelettmuskel betennelse

1. Virus (vi kaller det 
Piscint reovirus, 
PRV) er vidt utbredt 
hos oppdrettslaks.

2. Virus finnes hos fisk 
med og uten HSMB 
(det er mye mer 
virus i fisk med 
HSMB)

3. Andre faktorer enn 
bare tilstedeværesle
av virus er viktige.
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ILA i Norge
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1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

ILA 13 14 23 21 12 8 16 11 4 7 17 10
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ILA virus

HE

F

?
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1. Ulik vaksinasjonspraksis 
i de enkelte land

2. Bruker man tilstrekkelig 
mengde med inaktivert 
antigen, dvs nok HE (og 
F) oppnår man 
beskyttelse.

3. Ikke-
sykdomsfremkallende 
varianter (fullengde HE 
såkalt HPR0) er relativt 
vidt utbredt
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Cardiomyopati syndrom - CMS

1. Et nylig beskrevet 
virus i familien 
Totiviridae er 
assosiert med CMS

2. Dette viruset (Piscint
myocariditt virus, 
PMCV) er tilstede i 
fisk med CMS, 
(sjelden i annen fisk).



Takk for oppmerksomheten
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