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The unusual adaptive response against PRRSv
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PRRSv is able to modify the innate response

1. PRRSV inhibits type I IFNs

Beura et a l. 2010. J Virol , 84: 1574-1584

Nsp1 and nsp2 (Among others) are involved in IFN inhibition

Beura et a l. 2010. J Virol , 84: 1574-1584
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Source: Stegall & Park, Nature (2010)

In genotype II PRRSV, nsp1 ahnd nsp1 i̡nterfere
(or block) with IFN- p̡roduction, nsp1 a̡lso blocks 
STAT translocation

SeV = Sendai virus

RIG-I = retinoic acid-inducible protein-I

MDA-5 = melanoma differentiation-associated gene 5

IFN-ɓ promoter stimulator 1

TBK1, KK= Kinases

IRF, NF-əɓ=  Transcription factors

Chen et al. 2010. Virology, 398: 87ï97

And nsp1 a̡lso blocks STAT translocation after IFN-ʲ
treatment

Chen et al. 2010. Virology, 398: 87ï97

Oleksiewicz et a l. 2001. J Virol, 75: 3277-3290.

Nsp2 

linear 

epitopes

Recently, Chenet al reported that
deletionsin nsp2 of genotypeII PRRSV 
strainsmayresultin:

a) Modificationof the TNF- rhelease
b) Alterationof the viral titres

EU076704 . . . . . . T. . - - . AG. . . . . . . . . . . . . . . TG. . A. - - - - . . . . . A. . . T. . T. . . . . . . . CAC. . . . CA. . . G. . . . . . . T. . . . . . . . . . . . . . G. . . .

3262 . . . . . . . G. - - . . . . . . . A. . . . . . TT. . G. . . . . - - - - . . . . G. . . T. . . . AT. . . C. . . . . . GC. A. C. . . . T. . . C. . . . . . . . . . . T. . . . G. . . .

2982 . . . . . . . G. - - . . . . . . . A. . . . . . TT. . G. . . . . - - - - . . . . G. . . T. . . . AT. . . C. . . . . . GC. A. C. . . . T. . . C. . . . . . . . . . . T. . . . G. . . .

3256 . . . . . . . . C- - T. . . . . . . . G. . . . . . . . . . . . . . - - - - . . . . . . . . . T. AT. . . A. C. . . . . T. . . . . . . . . . . AA. . T. . G. . . . . . . . AC. . . G. . G

3249 . . . T. . . . C- - . . . . . . . A. G. . . . . . . . . . A. . . - - - - . . . . . . C. . T. . . . . . . . C. C. . . . A. . . . CC. . . . . . . . . . . . . . . T. . . . . . . . G. A. .

3266 . . . . . . . . . - - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - - - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

3267 . . . G. . . . C- - . . . . . . . . . G. T. . . . . . . . . . . . - - - - . . . . . . . . . T. . T. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . CAT. . . . . . . . . . . . . . . . . . .

U87392 G. . AAC. CAGA. . . T. A. . . TG. C. CA. GTCAA. . AGTGT. GTGC. CTG. T. C. . . T. . . GACT. AAAAG. . CTT. . . CAAC. . CTC. G. . CCCCTGA. C

2410 2420 2430 2440 2450 2460 2470 2480 2490 2500
. . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . |

M96262 GCCCCGGAAGAAGTTCAAGAGAGTGGCCACAAGGCCGTCCACTCTGCACTCCTTGCCGAGGGTCCTAACAATGAGC- - - - - - AGGTACAGGTGGTTGCCG

AY588319 . . . . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - - - - - . . . . . . . . . . . . . . . . . .

DQ864705 . . . . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - - - - - . . . . . . . . . . . . . . . . . .

AY366525 . . . . . A. . . . G. . . . . . . . . . . . A. . . . . T. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T. . . . . A. . . . . . . A. . T. . C. . A. - - - - - - . . . . . . . . . . . . . . . . . .

DQ489311 . . . T. . . . . . . . . C. . . . . . . . . . . . . . . T. . . . . . . . . . . . G. . . T. . C. . . . . . . . . A. . . . . C. . T. . . . . A. - - - - - - . . . . . . . . . . . . . . . . T.

EU076704 . . . . . CATG. . . AC. . . G. . . G. CAA. T. . . . . . . . . A. . . . . . C. . . . . . . C. . . . . G. . . . . . . G. . . . AA. A. - - - - - - . . . . . . . . . C. . . . . . . .

3262 A. . . . A. . . . . . . . . . . G. . . G. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

2982 A. . . . A. . . . . . . . . . . G. . . G- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

3256 . . . TTA. G. . G. . . . . . G. G. . . . . . . . . TG. . . . TA. T. . . . . . . T. G. . . C. . . . . . . . AAT. . G. . . GGA. . . - - - - - - . . . CG. . . A. . . C. . . . .

3249 . . . T. A. . . . . . . . . . . . . GAT. . . A. . . T. . . . . . A. T. . . . . . . T. GC. . . C. . . . . . . . G. A. GG. . . GA. . . - - - - - - . . . C. . . A. . AA. . . . G.

3266 . . . . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - - - - - . . . . . . . . . . . . . . . . . .

3267 . . . . . A. . . . . . . . . . . . . . . G. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T. . . . . . . . . . . - - - - - - . . . . . . . . . . . . . . . . . .

U87392 . . . TTTTC. CTG. C. A. CT. CTACTA. . GTGC. CAA. GTG. . GAA. TT. GT. ACCGT. . AA. A. TA. C. GCC. T. . TCTCCA. . T. GG. AAA. . . . . TTC

2510 2520 2530 2540 2550 2560 2570 2580 2590 2600
. . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . |

M96262 GTGAGCAACTGAAGCTC- - GGCGGTTGTGGTTTGGCAGTCGGGAATGCTCATGAAGGTGCTCTGGTCTCAGCTGGTCTAATT- - AACCTGGTAGGCGGGA

AY588319 . . . . . . . . . . . . . . . . . - - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - . . . . . . . . . . . . . . . .

DQ864705 . . . . . . . . . . . . . . . . . - - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - . . . . . . . . . . . . . . . .

AY366525 . . . . . . . . . A. . . . . . . - - . . . . . . . . . . . . . . . . . . A. . . . . . . . . . . . . - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

DQ489311 . . . . . . . G. . AG. . . . . - - . . . . . . . . . . . . . . . . . . A. . . . . . G. . . . . . - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

EU076704 . . . . . . . . . . . G. . A. . - - A. T. . . . . . . . . . C. . . . . . T. . . . . . . TA. . . . . . . . . . T. . . . . C. . . . T. . . . . . C. . . . - - . . . . . . A. . A. . . . . .

3262 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

2982 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

3256 . . . . T. G. . . . G. . . . T- - . . . . AC. . . . . C. C. A. T. . . . . . GG. . . . . . AT. C. . . AT. . A. . AT. . . . . . . . . . C. . . . - - . . GAAAAC. . TTC. AC

3249 . . . . . . G. T. . . . . T. . - - . AT. . . . . . . A. . . . . . . . . . A. . GG. . T. - - - . GC. . . . . C. . . . C. . . . . . . A. C. C. G. . - - G. . T. . . C. . A. . . AG

3266 . . . . . . . . . . . . . . . . . - - . . . . . . . . C. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - . . . . . . . . . . . . . . . .

3267 . . . C. . . . . . A. . . . . . - - . . . A. . . . . . . C. . . . . . . . . . . . . . . A. . . . . . G. . . . . T. . C. . . T. . . . . . A. . . C. . . . - - . . . . . . . C. . A. . . . .

U87392 . A. . AG. . TATGG. . . . AT. C. AACC. A. CC. G. T. CACG. CCC. CA. . GCCACGC. G. . . . GACGAA. TCAAA. A. C. GA. GG. GGAG. ACTT. . T. A.

2610 2620 2630 2640 2650 2660 2670 2680 2690 2700

. . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . |

M96262 ATTTGTCCCC- CTCAGACCCCATGAAAGAAAACATGCTCAATAGCCGGGAAGACGAACCACTGGATTTGTCCCAA- - - - - - CCAGCACCAGCTTCCACAA

AY588319 . . . . . . . . . . - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - - - - - . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

DQ864705 . . . . . . . . . . - . . . . . . . T. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - - - - - . . . . . . . . . . . . G. . . . . .

AY366525 - - - - . . . . . . - T. T. A. TT. . . . . . . . . . . . . . . . . . G. . G. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - - - - - . . . . . . . . . . T. G. . G. . .

DQ489311 - - - - . . . . T. - T. . . . . . T. . . A. . G. . . . . . . . . . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T. . . . . . . . . . . . . C- - - - - - . . . . . . . . G. . . G. . . . G.

EU076704 . . . . AC. . T. - . C. . . G. TT. . . . . . . . . . G. . . C. . . . . . . . . TT. . A. G. . T. . . . . . . . . . . . . . . . . T. . . - - - - - - T. . . . . . . . . T. A. . G. T.

3262 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - - - - - T. . . . . . T. . TCA. . . . . .

2982 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - - - - - T. . . . . . T. . . . G. . . . . .

3256 . GC. . GGGAA- - A. GA. . . GA. CC. CT. . . . . TTGT. C. . . C. . AG. . . . G. G. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G. - - - - - - T. . . . . . . . . . CG. . . . G.

3249 . . . . . C. . TT- . . . . . . . T. . . C. . . G. . . . . . . . . . C. . . . . . . T. . . G. C. T. . . . . . . . . . . . . . . . . . . G. - - - - - - T. . . . . T. . . . . G. . . . . .

3266 . . . C. . . . . . - . . . . . . . T. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - - - - - . . . . . . . . . . . . G. . . . . .

3267 . . . . . C. . . . - . . . G. . . T. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - - - - - T. . . . . . T. . . AA. . . . . .

U87392 . C. G. CTAA. G. C. . . . . GA. T. CGG. C. TG. TGGC. . GGGC. . T. . A. C. . GTTG. . . TAAAA. C. . . GGT. . . GAACTA. . C. . GGTG. ACA. . . . C.

2710 2720 2730 2740 2750 2760 2770 2780 2790 2800
. . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . |

M96262 CGACCCTTGTGAGAGAGCAAACACCCGACAACCCAGGTTCTGA- - - - - - TGCCGGTG- - - - - - - CCCTCCCCGTCAC- CGTTCGAGAATTTGTCCCGACG

AY588319 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - - - - - . . . . . . . . - - - - - - - . . . . . . . . . . . . . - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

DQ864705 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - - - - - . . . . . . . . - - - - - - - . . . . . . . T. . . . . - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

AY366525 . . . . . . . . . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . T. . . . . . . . . . . . . . - - - - - - . . . . . . . . - - - - - - - . . . . . . . . . C. . . - . . . . . . . . . . . C. . . . . . . . . A

DQ489311 . . . . . . . . . . . G. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - - - - - . . . . A. . . - - - - - - - . T. . . . . . A. . G. - . . . . . . . . G. . . . . . . . . . . . A

EU076704 T. . . . . . . . . . . . . . G. . TG. . . . . . . . . T. . . . . . . . . . . . . - - - - - - . ATT. . . . - - - - - - - . . . . . . . . . . . . . - . . . . . . . . C. . . . . . . T. . . . .

3262 . . G. T. . . . A. . . . A. . . . . GT. . T. . . . . . . . . . . . . . . . . . - - - - - - . . . . . . . . - - - - - - - . TT. . . . T. . . . . - . . . . . . . . C. C. C. C. . . . . . T

2982 . . . . T. . . . A. . . . A. . . . . GTG. T. . . . . . . . . . . . . . . . . . - - - - - - . . . . . . . . - - - - - - - . TT. . . . T. . . . . - . . . . . . . . C. C. C. C. . . . . . T

3256 A. . . T. . . . . . . . . AG. . . . . TGT. . A. . . . T. . . A. . C. . . G- - - - - - C. . . . A. A- - - - - - - . . . . T. . T. . . . . - . A- - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

3249 . . . . . . . . . . T. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G. A. . . . AG- - - - - - . . . . . A. . - - - - - - - . T. C. T. . . . . . . - T. . C. A. . G. . . . . . . . . . . . A

3266 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . - - - - - - . . . . . . . . - - - - - - - . . . . . . . . . . . . . - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

3267 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T. T. . . . . . . . G- - - - - - C. . . . . . . - - - - - - - . . . . . . . T. . . . . - . A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . A

U87392 . CC. . TCC. CC. A. AGTTC. G. CT. GA. A. . . GA. . CC. G. C. AGAGCT. . . . . . A. AGAAAGC. TG. . . . . . C. C. G. . CAG. . AGG. . G. GT. . . . TT

2810 2820 2830 2840 2850 2860 2870 2880 2890 2900
. . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . |

51 nt deletion. Ropp et al 2004

nsp2

new 221 nt deletion

Aa 308-381

A second 36 nt
deletion also

found

VR-2332

LV

EU-type strains in USA
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

. . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . |

M96262 AAGKRARAKRAAKSEKDSAPTPKVALPVPTCGI TTYSPPTDGSCGWHVLAAI MNRMI NGDFTSPLTQYNRPEDDWASDYDLVQAI QCLRLPATVVRNRAC

2982 . . . . . . . . . . . . R. GNG. . . . . . . . P. . . . . E. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . P. . . . . . . . . . . . . . . A. . . . . . . . . . . . . . G. . .

110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
. . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . |

M96262 PNAKYLI KLNGVHWEVEVRSGMAPRSLSRECVVGVCSEGCVAPPYPADGLPKRALEALASAYRLPSDCVSSGI ADFLANPPPQEFWTLDKMLTSPSPERS

2982 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T. . V. . . . . D. . . . . . . . . . R. . . . . . . . . .

210 220 230 240 250 260 270 280 290 300
. . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . |

M96262 GFSSLYKLLLEVVPQKCGATEGAFI YAVERMLKDCPSSKQAMALLAKI KVPSSKAPSVSLDECFPTDVLADFEPASQERPQSSGAAVVLCSPDAKEFEEA

2982 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V. . . . . . . . . . . . . . . . I . . . K. . . . . . . . . S. . . . . . . . . . . . . . . V. . T. L. . . . GF. I . . . AS. L. . . . . . G.

310 320 330 340 350 360 370 380 390 400

. . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . |

M96262 APEEVQESGHKAVHSALLAEGPNNEQVQVVAGEQLKLGGCGLAVGNAHEGALVSAGLI NLVGGNLSPSDPMKENMLNSREDEPLDLSQPAPASTTTLVRE

2982 T. . . . . . - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - . . . . . . . S. L. A. . . . E. K

410 420 430 440 450 460 470 480 490 500
. . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . |

M96262 QTPDNPGSDAGALPVTVREFVPTGPI LCHVEHCGTESGDSSSPLDLSDAQTLDQPLNLSLAAWPVRATASDPGWVHGRREPVFVKPRNAFSDGDSALQFG

2982 . VL. . . . . . . . . F. . . . . ALA. . . . M. . R. . . . . . . . . . . . . . . . PF. . . P. . . . . D. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . . . E. V. . L.

510 520 530 540 550 560 570 580 590 600
. . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . |

M96262 ELSESSSVI EFDRTKDAPVVDAPVDLTTSNEALSVVDPFEFAELKRPRFSAQALI DRGGPLADVHAKI KNRVYEQCLQACEPGSRATPATREWLDKMWDR

2982 . . . . . . . . . . . . . . E. I . . . . . . A. . AA. . K. . . A. . . . . L. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . E. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . D. . N. . . . .

610 620 630 640 650 660 670 680 690 700

. . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . |

M96262 VDMKTWRCTSQFQAGRI LASLKFLPDMI QDTPPPVPRKNRASDNAGLKQLVAQWDRKLSVTPPPKPVGPVLDQI VPPPTDI QQEDVTPSDGPPHAPDFPS

2982 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S. . . E. . . . R. . . . . . . . . . . EPS. L. . T. S. P. . T. SQ. . . V. . . N. . S. . . . L. VLNS. .

710 720 730 740 750 760 770 780 790 800
. . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . |

M96262 RVSTGGSWKGLMLSGTRLAGSI SQRLMTWVFEVFSHLPAFMLTLFSPRGSMAPGDWLFAGVVLLALLLCRSYPI LGCLPLLGVFSGSLRRVRLGVFGSWM

2982 Q. . . SRG. . D. VF. . . . F. . . A. . . . . . . . . . I V. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

810 820 830 840 850 860
. . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | . . . . | .

M96262 AFAVFLFSTPSNPVGSSCDHDSPECHAELLALEQRQLWEPVRGLVVGPSGLLCVI LGKLLG

2982 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . F. . . . . . . . . . . . . . .

ES2

ES3 ES4

ES5

ES6

ES7

All six known epitopes of nsp2 in LV can suffer modifications in current field strains of PRRSV
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Cytokine levels in cell culture supernatants * 

(pg/ml)

Strain IFN-ʰ TNF-ʰ IL-1 IL-8 IL-6 IL-10
Titre

(log 10)*

Deletions

in nsp2

2982 Neg. 376 304 >8000 Neg. 212 4.7 Yes

3249 Neg. 103 216 >8000 Neg. Neg. 4.7 Yes

3256 Neg. 437 1232 >8000 Neg. 723 4.7 Yes

3262 Neg. 1119 411 >8000 Neg. 461 5.9 Yes

3266 Neg. Neg. 301 >8000 Neg. Neg. 7.5 No

3267 Neg. Neg. 302 >8000 Neg. Neg. 7.3 No

* Shadowed = bone marrow-derived dendritic cells, open = PBMC

Bone-marrow derived dendritic cells (n=nº of isolates)

IL-10-/TNF-

(n=13)

IL-10-/TNF+

(n=19)

IL-10+/TNF-

(n=2)

IL-10+/TNF+

(n=5)

IL-10

pg/ml

NA NA
183

(280-86)

410

(522-297)

TNF-

pg/ml

NA
502

(1,070-91)

NA
432

(941-201)

Peripheral blood mononuclear SwC3+ cells (n=nº of isolates)

IL-10-/TNF-

(n=5)

IL-10-/TNF+

(n=13)

IL-10+/TNF-

(n=4)

IL-10+/TNF+

(n=17)

IL-10

pg/ml

NA NA
323

(752-119)

501

(1352-77)

TNF-

pg/ml

NA
879

(2,039-103)

NA
1,321

(2,847-229)

PRRSv alter the expression of 
immunologically relevant molecules of DCs
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Strain 3262 (IL-10+/TNF-a+)
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Strain 3267 (IL-10-/TNF-a-)

B)

PRRSv can result in different
immunopathological patterns

A-A 4 strain A (homologous challenge)

15 35 

Necropsy

3 inoculated

2 controls

d0

14 strain A

6 controls 
(placebo)

98 dpi (d14)21 42 63 70 77 91 dpi   (d7)

Necropsy 

3 inoculated 

2 controls

d84

Necropsy
1st 
inoculation

Strain A (3262)

IL-10++/TNF-a++

2nd 
inoculation

Strain B (3267) 

IL-10-/TNF-a-

Strain A (3262)

IL-10++/TNF-a++

A-B 4 strain B (heterologous challenge)

SERA: WEEKLY
CMI: IFN- EɹLISPOT IN PBMC C1-B 2 strain B

Experimental Infection 1

B-B 4 strain B (homologous challenge)

15 35 d0

8 strain B

3 controls 
(placebo)

98 dpi (d14)21 42 63 70 77 91 dpi   (d7)d84

Necropsy
1st 
inoculation

Strain B (3267)

IL-10-/TNF-a-

2nd 
inoculation

Strain B (3267)

IL-10-/TNF-a-

Strain A (3262) 

IL-10++/TNF-a++

SAME BATCH OF EACH STRAIN WAS USED IN CHALLENGES AND ALL IN VITRO ASSAYS

B-A 3 strain A (heterologous challenge)*

SERA: WEEKLY
CMI: IFN- EɹLISPOT IN PBMC C2-A 3 strain A

Experimental infection 2

SAMPLING AND TESTING

Ҟ Clinical follow-up: temperatures and body weight gain

Ҟ bŜŎǊƻǇǎƛŜǎ
Strain A (3262): at day 15PI and 35PI and at day 98 (+14 second inoculation)
Strain B (3267): at day 98 (+14 second inoculation)

Ҟ {ŜǊǳƳΥ 
Viral isolation in PAMs
nested RT-PCR  (nPCR)
ELISA Herdchek® 2XR (IDEXX)
VNT in PAMs (cross-neutralization using both strains)

Ҟ Cross IFN-gELISPOT using both strains

Ҟ /ȅǘƻƪƛƴŜǎ ƛƴ ǎŜǊǳƳ όŀŦǘŜǊ ǎŜŎƻƴŘ ƛƴƻŎǳƭŀǘƛƻƴύ

Homologous-heterologous immunity: EXPERIMENT 2 (CReSA) Virological analysis

Evolution of viremia by viral isolation and titration

Virological analysis

1st inoculation

0PI 7PI 14PI 21PI 28PI 35PI 42PI 49PI 56PI 63PI

A (3262) 0/14
14/14

3 Ñ0.5

13/14

2.5 Ñ0.4

5/11

2.3 Ñ0.3

1/11

2.5
0/11 0/8 0/8 0/8 0/8

B (3267) 0/8
8/8

3.6 Ñ0.3
8/8

3.3 Ñ0.4
7/7

3.2 Ñ0.7
7/7

2.6 Ñ0.5
7/7

2.1 Ñ0.4
0/7

2nd inoculation

84PI (+0) 91PI (+7) 98PI (+14)

A

A-A (3262/3262) 0/4 0/4 0/4

A-B (3262/3267) 0/4 0/4 0/4

C1-B (control /3267) 0/2
2/2

3.2 Ñ0.6

2/2

2 Ñ0

B 

B-B (3267/3267) 0/4 0/4 0/4

B-A (3267/3262) 0/4 0/4 0/4

C2-A (control /3262) 0/3
3/3

3.4 Ñ1.0
2/3

2.2 Ñ0.1

Isolation/titration
ongoing
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B-B (3267/3267) B-A (3267/3262) C2-A (3262)

Study 2 (3267+X)Study 1 (3262+X)

Days post-inoculation Days post-inoculation

a
a

b

a

a

b

a a

b

n.s

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

1,6

1,8

2

2,2

2,4

7 14

S
/P

 r
a

ti
o

s
 (

E
L

IS
A

)

A-A (3262/3262) A-B (3262/3267) C1-B (3267)

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

1,6

1,8

2

2,2

2,4

15 21 35 42 63 77 84

S
/P

 ra
tio

s 
(E

LI
S

A
)

A (3262) B (3267) C1 C2

*

*

*
**

Humoral responses: IDEXX Herdchek 2XR

A (3262)
1st inoculation 21 PI 42 PI 84PI (+0)

Homologous VNT 3262 3262 3262 

0/8 0/8 0/8

2nd inoculation 98PI (+14)

VNT 3262 VNT 3267 

A-A (3262/3262) 0/4
4/4

4.3 Ñ0.9

A-B  (3262/3267) 0/4
4/4

5.2 Ñ0.5

C1-B (control/3267) 0/2
2/2

2 Ñ1.4

ωResults: No. of positivepigsandasthe meanÑstandarddeviation(log2) of the positivepigs.

Heterologous VNT 3267 3267 3267 

0/8
5/8

1.4 Ñ0.5
5/8

2 Ñ0.7

2nd inoculation 98PI (+14)

VNT 3262 VNT 3267 

B-B(3267/3267)
4/4

2.7 Ñ1.7
4/4

6 Ñ0.8

B-A  (3267/3262)
3/3

1.3 Ñ0.5
3/3

5.3 Ñ0.5

C2-A (control/3262) 0/3 0/3

Humoral responses: Neutralizing antibodies

B (3267)
1st inoculation 21 PI 42 PI 84PI (+0)

Homologous VNT 3267 3267 3267 

5/7
1.8 Ñ0.8

7/7
2.6 Ñ1.1

7/7
4.5 Ñ1.1

HeterologousVNT 3262 3262 3262 

0/8
2/7

1 Ñ0
7/7

2.1 Ñ1.2

ωNot adaptedin MARC-145==>VNTin PAMs. Crossreactivityagainstboth strainsin both studies

**

0 50 100 150 200

91dpi

99dpi*

(A-A) Pigs inoculated at day +84 PI with strain 3262

**

(A-B) Pigs inoculated at day +84 PI with strain 3267

0 50 100 150 200

91dpi

99dpi*

Study 1: IFN- EɹLISPOT using both strains

Dpi= dayspost inoculationat day0 wi th stra in3262
* p<0.05 

**p=0.05

(A) Pigs inoculated at day 0 with strain 3262

0 100 200 300

0dpi

21dpi

42dpi

63dpi

70dpi

77dpi

84dpi*

*

*

*

*

*

PBMC stimulatedwith strain3262
PBMC stimulatedwith strain3267
Mean of PBMC stimulatedwith strain3262
Mean of PBMC stimulatedwith strain3267

Frequenciesof PRRSV-speci ficIFN-g-SC/millionPBMC

91dpi

99dpi

0 100 200 300

(B-A) Pigs inoculated at day +84 PI with strain 3262

0 100 200 300

91dpi

99dpi

(B-B) Pigs inoculated at day +84 PI with strain 3267

*

*

*

*

*

PBMC stimulated wi th strain 3262
PBMC stimulated wi th strain 3267

Dpi= days post inoculation at day 0 wi th s tra in 3267
* p<0.05 

Mean of PBMC stimulated with stra in 3262
Mean of PBMC stimulated with stra in 3267

0 100 200 300

0dpi

21dpi

42dpi

63dpi

70dpi

77dpi

84dpi

(B) Pigs inoculated at day 0 with strain 3267

Frequencies of PRRSV-specific IFN-g-SC/million PBMC

Study 2: IFN-ʴ 9[L{th¢ ǳǎƛƴƎ ōƻǘƘ ǎǘǊŀƛƴǎ

IFN-ʴ 9[L{th¢

0
0,1
0,2
0,3
0,4
0,5
0,6
0,7
0,8
0,9

1

21 42 63 84 98

(+14)

A-A

98

(+14)

A-B

3267

3262

Homologous/heterologousratio of IFN-g-SC

Pigs inoculated at day 0 with strain 3262

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

21 42 63 84 98

(+14)

B-B

98

(+14)

B-A

3262

3267Pigs inoculated at day 0 with strain 3267

Cytokines after second inoculation (+84 and onwards)

Serum at days +0, +1, +2, +3, +7 and +14 post second challenge (first challenge for control 
groups) were tested for TNF-a, IL-1, IL-8, IL-10 and TGF-bby ELISA .

RESULTS 
ÅNegative for IL-1.
ÅFew samples were positive for IL-8.

ÅFew samples were positive for TNF-a. 
All samples from C2-A (3262) positive: C2-A > C1-B (p<0.05)
ÅIL-10. Only some positives pigs, all from C2-A (3262).

ÅTGF-b. Significant differences only in the second study:
From day +3 to +14; (*) 3267-3267 > 3267-3262 and C2-3262 (p<0.05). 

0

100

200

300

d3-0 d7-0 d14-0

C2-3262

3267-3262

3267-3267

*

*
*

T regs??
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