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(54) TA DUQC VACXIN VA VACXIN CHUA TA DUQGC NAY

(57) Sang ché dé cap dén ta duoc vacxin ma, trén co s& 100% khdi luong cua no, bao gom
tir 10% dén 95% dau khoang chira: tir 0,05% khoi lwong va 10% khéi luong chudi
hydrocarbon co it hon 16 nguyén tur carbon, va tir 0,05% khéi luong dén 5% khéi lugng
chudi hydrocarbon cé nhiéu hon 28 nguyén tir carbon. Ngoai ra, ta duoc da néu co ty 18
P/N, tuong ung voi ty 1¢ cua s6 lwong khdi luong cua chudi hydrocarbon parafin véi s6
luong khéi luong ciia chudi hydrocarbon naphten, 13 tir 2,5 dén 3, ta dugc da néu thich hop
dung cho viéc san xudt ché pham vacxin dé phong ngira bénh tring cau.
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Linh vuc ki thuit dwge dé cap

Sang ché dé cap dén t4 dugc vacxin dung cho viéc di€u ché cac ché pham
vacxin dé diéu tri bénh tring ciu & gia cam. Ngoai ra, sang ché con dé cép dén

vacxin chira cac ta dugc nay.
Tinh trang ky thuit cia sing ché
Bénh tring cu 12 bénh ky sinh thudng gip & gia cam.

Gia cAm la nhing loai chim duoc nudi & nha thuong bao gdém chim c6 mang &
chéan hodc by ga dugc nudi dé léy thit hodc trimg hoac trong séan trai truyén théng

hodc dugc chin nudi ¢ trang trai.

Thuat ngit gia ciAm bao gém ga, ga tay, ngdng, vit, ga Nhat, bd cau, chim cut,
chim tri, da diéu.

T4c nhan cdn nguyén (hodc tac nhdn mang bénh) 13 ky sinh tring don bao ndi
bao dugc goi 14 bénh trung cau, va thong thuong nhat 14 thudc vé chi Eimeria.

C6 mot vai loai bénh trung cau d6i véi timg loai gia cAm:

Bénh trung cdu ga: E. acervulina, E. necatrix, E. maxima, E. brunetti, E.

tenella, E. mitis, E. praecox.

Bénh tring cdu ga Tay: E. meleagrimitis, E. adenoeides, E. dispersa, E.

gallopavonis.

Bénh tring ciu ngdng: E. truncata (nd cling c6 thé anh huong dén ngan va

thién nga), E. anseris.

Bénh trung ciu vit: Tyzzeria perniciosa, E. mulardi. Bénh nay dic biét anh

hudng dén vit troi.

Bénh tring cAu ga Nhat: E. numidia, E. grenieri (thudng gip nhit nhung c6
kha ning gy bénh thip hon).

Bénh tring cau bd cu: E. labbeana
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Viéc phong ngtra bénh trung cau dugce thyuc hién trén co s& céac gii phap sau:
a) Phuong phap phong ngira héa hoc:

Phuong phép nay st dung cac hoa chat thudc loai khang sinh va c6 cac nhugc

diém:

- Géy nguy co phat trién di tng & dong vat duge diéu tri v6i cac thudc khang
sinh, dic biét cé su hién dién cua "du lugng" hodc san phém phu khdng
mong mudn trong cac thudc khang sinh nay;

- Gay nguy co phat trién kha ning khéng thudc khang sinh trong cic loai dugc
diéu tri;

- Bi diéu chinh béi nhimg quy dinh han ché;

- Lam tdn hai d&n hinh anh cta thit gia cAm thuong mai, v6i nguy co khong
con c6 d6i véi nhan chét lugng yéu cAu bao hd chan nudi theo diu kién "ty
nhién".

b) Phuong phép tiém chiing lién quan dén c4c vacxin “séng™:

Céc vacxin thu duoc tir c4c tac nhan sdng duge lam suy yéu dugc diéu ché
bang cach nhin cic tac nhan truyén nhiém trong phong thi nghiém cho dén khi
chung mét dic diém gay bénh clia ching, mot cach ty nhién hodc nhan tao, boi dot
bién.

Sau d6, nhitng ching thu dugc thi khong cé kha ndng phat trién ddy da doc
tinh gy bénh ma trudc d6 ching da gay ra.

Tuy nhién, cdc chiing nay vén duy tri c4c khang nguyén cta chung, va kha

ning clia chung trong viéc tao ra dap tmg mién dich.

Phuong thirc tiém chiing nay, sau khi cung cip cho dong vat, ching cu tru tai
dudng tiéu hoa va tranh duge hién tugng chy ghép cic ching nay véi céc tac nhan
ddc.

Phuong thirc tiém ching ndy ¢6 cac nhugc diém:

- ¢6 thé hdi ddc tinh;

- can nudi cay quy mo 16n d6i vai vi khuan gay bénh tiém nédng;
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- c4c ddng vat duoc tiém chung bing phuong phap nay c6 thé bai tiét ra, vi thé
cAu thanh ngudn gy bénh tidm ning trong mdi trudng va do d6 tiém 4n nguy

co gieo rac nhitng mam bénh nay.

Do d6, nhuoc diém cudi gitp hiéu 15 1y do tai sao n6 khdng duge wu tién trong
truong hop chin nudi gia cim 16 thién dé tiém ching chéng bénh tring ciu, 14 bénh

ky sinh va do d6, d& dang lan truyén bang cach phét tan.

Céc vacxin chéng bénh trung ciu 1a nhing thube thu y. Két qua 13, ching 14
dbi twong chiu su didu chinh cua ludt dbi véi thube thi y, ban than thube nay chiu

ap dat cua luat vé thubc.

Ba loai vacxin chdng bénh tring ciu duoc cip phép & Phap: ching 1a nhiing
vacxin sdng bao gdm nhiing ching “sém” ma dugc lam giam doc luc bing giy

mién dich dé bao vé trude cac loai duge phat hién trong linh vuc nay.

Ba vacxin nay chi c6 thé dugc st dung cho loai ga (Gallus gallus) vi chung
chi chtra loai c6 kha ning ky sinh loai ga, khong c6 tinh mién dich chéo chéng lai

cac loai khac nhau cua bénh trung cau.

c¢) Cac phuong phép thong thuong cua viée tiém chung bang khang nguyén khong

sdng hoic “khéng duge hoat héa™:

Tinh hiéu qua cta cac vacxin hién cé khong dugc nhu ky vong do mirc cua
thanh phén t& bao cta dap tng mién dich khong du cao d€ tao ra sy bao vé hitu hiéu

trong trudng hop cu thé 1a bénh ky sinh nhu bénh trung clu cu thé.

Nhiéu ADN bb trg ma hoa cac khang nguyén Eimeria dd duge mo ta, va cac
thir nghiém gy mién dich dang dugc thuc hién vdi mot s6 loai nay. Su phat trién
ctia kha niang dé khang cling phu thudc vao nén tang di truyén va phuong thirc diing
thubc (va vao ta duoc). Mot sb khang nguyén di biéu hién khd ning bao vé mot
phan. Nghién ctru ndy lién quan dén céc khdng nguyén chung cho mot vai loai bénh
tring cau: vi du, khang nguyén GX3262 ma c¢ tinh phan tng v6i khang thé don
dong c6 tac dung nhan biét khang nguyén thoa trung ma chung cho bay loai bénh

tring cau ga, tao ra sy bao vé mot phan.

Do d6, c6 nhu cdu cai thién cac ché pham vacxin khong dugc hoat héa nay.
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Su phat trién ctia cdc vacxin khoéng dugc hoat hda hodc cac vacxin chira cic
khang nguyén duoc tinh ché ngay cang quan trong boi vi ¢6 thé tranh dugc cang
nhiéu cang t6t nhitng tac dung phu khdng mong mudn tai vi tri di twong duoc tiém
chung trude khi va sau khi tiém chung. Tuy nhién, tinh trang cai thién chét luong
ctia cac khang nguyén dat duoc 1a nho tinh sinh mién dich cua ching. Vi ly do nay
ma ching duogc két hop véi céc ta duge ma cé thé lam ting dap tmg mién dich tai vi

tri d6i twong dugc tiém ching,

Nhitng t4 duoc nay thi da dang trong tu nhién. Vi dy, ching cé thé bao gém
liposom, nhii trong chira it nhat mot pha dau va it nhat mot pha nuée, cla ta duge
Freund, thuong 13 cac mudi vo co khong tan trong nudce. Trong s& cac mudi vo co
duge st dung dong vai trd t4 dugc ding cho céc ché phdm vacxin, c6 thé dé cap
dén, vi du, nhom hydroxit, xeri nitrat, kém sulfat, sit hydroxit keo hodc canxi
clorua. Nhom hydroxit 1a t4 dugc dugc dung rong réi nhit. Cac mubi vo co nay
duoc st dung véi vai tro 1a ta duge dung cho céc ché phém vacxin dugc md ta cu
thé trong 4n pham cta Rajesh K. Gupta va al “Adjuvants, balance between toxicity

and adjuvanticity", Vacxin, Vol 11, No. 3, 1993, Pages 993-306"".

Céc ta duoc duge dé cap 0 trén cé nhuoc diém 1a hiéu suit thép. Ngoai ra, da
biét duoc ring nhém hydroxit chi tao ra min dich dich thé mot cach hiéu qua, chi
khong phai mién dich té bao. Hon nita, chiing c6 thé gay ra mot sé tinh doc dbi véi
dbi tuong duge didu tri. Cu thé hon, khi tiém nhitng ché phdm vacxin nay vao dbi
tuong duoc ti€m chung, thi c6 thé quan sat dugc hién tuong tao thanh céc tdn

thuong va cac phan tng cuc bd khac nhu u hat & vi tri ti€ém.

Cac ta duoc khac, bao gém cac mudi kim loai hoa tri hai hodc héa tri ba hoic
khéc nita clia cac hop chét kich thich than kinh giao cam duge m6 ta 1an lugt trong
WO 96/32964, WO 98/17311 va WO 98/15288.

Cac nhil trong 13 nhimg hdn hop dn dinh bao gdm hé ctia hai chét 16ng khong
tron 14n duge ma mdt chit dugc tao thanh hat nho trong chét kia. Vi vay, nhii twong
bao gdm dau, pha nudc va céc tic nhan hoat dong bé mit ma c6 vai trd phan tan

mot trong hai pha trong pha con lai va dat duoc hdn hop dong nhit va 6n dinh &
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murc hién vi. Chung thuong duoc st dung lam t4 duge mién dich trong dang ché

pham vacxin.

Cach st dung cac loai ddu khoang lam ti dugc vacxin di dugc biét dén tir
nhiéu nim trude (Freund 1956, Herbert 1967). Cac loai dau khoéng dugc sir dung
lam t4 dugc vacxin 1a nhing hydrocarbon 16ng ma thu dugc bang qua trinh chung
cAt diu mo va bﬁng cach str dung cac budc xu ly ké tiép nhu, vi du, budc loai luu
huynh, loai asphan, chiét cac hop chét thom, chiét sap, va cac budc xur ly hoan thién
khac. Céc nghién ctru v& anh hudng v& chét luong cta diu déi véi dap tmg mién
dich chi dién ra timg budc va theo phuong thitc khong hoan chinh. Thuc sy, ché
phém clia cac loai dau khoang bi anh hudng nhiéu béi nguén géc dia ly cua cac loai
diu thd duge sir dung va quy trinh (hoa hoc va thiét bi) duge st dung cho viée diéu
ché ching. Céac nghién ctru duge thuc hién trén céc phén khéac nhau 13 dé danh gia
ban chit doc hai dbi v6i ngudi lao dong, ngudi st dung (nhung khong danh gia muc
dich sir dung trong linh vyc sttc khoe dong vat hodc stc khée con ngudi). Nhimg
14n t8i wu héa ché phdm ctia cac dau khodng niy, trén co s& mo ta dic diém vi md
(46 nhot, diém nong chay) duge thuc hién véi céc loai cua dau khoéang cong nghiép
hién c6, hodc cua cac san phim hoa hoc phong thi nghiém tinh khiét, nhung khong
tuong mg véi nhitng dinh nghia hodc nhitng mo6 ta dac diém cua cac loai nguyén
liéu thd chép nhin duogc. Vi vy, thdm chi cac nghién ctiu sdu rong duoc thuc hién
trén cac loai diu cong nghiép trong s6 cac loai diu khoang dugc xé4c dinh bing céc
thong s khong phan énh céc thudc tinh sinh hoc ctia ching khién cho ching da va
dang gdy ra nhimg thay dbi vé& hanh vi trong subt qua trinh st dung d6i véi céc
vacxin tiy thudc vao ngudn gbc clia mé dau khoéng. Nhitng mé nay, mic dau tuong
ung véi nhitng tinh nang k¥ thuét va yéu cau phan tich vi md cua ching va c6 cing
tén thwong mai, c6 céc ché phim ma khéc biét da dé dem lai céc thudc tinh tuong tur
d6i véi vacxin nay. Hon nita, dd nhét cua nhil twong dat duoc tir dau khoang, ma

khong t6i wru héa theo galen, gdy ra sy thién 1éch v& cach hidu két qua.

Anh hudng cta su phan bé giita mach thing va mach vong dugc danh gia aé
thAm dinh tinh doc tiém tang trong sudt qua trinh st dung céc loai dAu khoang bang
cach tiém, da dit ra nghi van vé kha ning sinh quai thai ctia cac dang mach vong.

Sau d6, tiéu chi vé tinh doc dugc xé4c dinh khi hinh thanh tir cdc dang chua béo hoa,
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cac dang nay duoc loai bo hoan toan trong cac quy trinh hién cé bing qua trinh

hydro hdéa mé& rong.

Khong c6 nghién clru nao da dugc thuc hién voi muc dich danh gia sy anh
huong gifta ty 1€ cua cac cau tir mach thang hoic loai mach vong lién quan dén chét

luong dap img mién dich.

Céc loai diu khoang dd duoc sir dung trong nhiéu thap ky véi vai tro 14 ta
duoc va dé didu ché cac ta duoc nhim muc dich ding d 1am ting tinh hiéu qua clia
dap tmg mién dich ctia cac vacxin. Thyc sy, cac khang nguyén dugc nhii hoa trudce
trong nhii twong thudc loai nudc-trong-diu khoang (W/O) va sau d6, duge cung cap
theo dudng ngoai dudng tiéu héa khéi dong cac dap img mién dich (va do do, bao

vé trudc mam bénh) manh hon va kéo dai hon.

Ban chat ciia dau khoang dugc sir dung cho viéc di€u che céc ta dugc c6 anh
huong 16n dén cuong do ciia dap tmg mién dich cling nhu doi véi cac phan tng thir

cap lién quan dén viéc tiém vacxin (phan tng cyuc bd va phan tmg toan than).
C6 hai loai dap tng mién dich:
+ Pép tmg mién dich dich thé:

Pay la phan ing ma duogc tao ra khi cac té bao lympho B s& hitu cac thu thé cu
thé duge kich thich boi khang nguyén va biét hoa thanh dong thuén ctia céc tuong
bao ma bt du tiét cac khang thé. Nhitng chét nay hitu higu trong viéc chbng lai cac
tdc nhin giy bénh luu thong trong méu va bach huyét. Ngoai ra, viéc hoat hoa chon
loc d6i voi céac té bao lympho B dem lai cho sinh véat c4c t& bao nhé co tudi tho
duoc kéo dai can thiép vao dap img mién dich thi cip, va
+ Pép tng mién dich t& bao

Phan tng mién dich dich thé gitp mang ludi phong vé nhan biét va phd huy
cac tac nhin gdy bénh ty do, nhung day 1a phan tmg do té bao gay ra co tac dung
chdng lai cac tac nhan giy bénh xdm nhdp vao té bao. Céc tac nhan chinh cua tinh
mi2n dich do t& bao gay ra la cac t& bao lympho T.

Céc té bao lympho T chi phan tng véi yéu t6 quyét dinh khéng nguyén 1§ ra &

b& mit cla cac té bao cua sinh vat. Té bao lympho T nhén biét nhitng yéu t6 quyét
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dinh nay nhd céc thu thé cua ching, céc protein bé mit nim trong mang huyét
tuong cta chung. Thu thé ciia té bao lympho T nhén biét khéang nguyén dugc két
hop véi mot trong cac glycoprotein cia MHC cua sinh vat. Ngoai vai tro cua chung
trong dép ung dich thé ra, t& bao lympho T hd trg ciing c6 thé hoat hoéa céc loai té
bao lympho T khéc d& khoi dong cac phan tmg do t& bao gay ra chéng lai khang
nguyén. Cac té bao lympho T giy doc t& bao 14 nhimg té bao duy nhét c6 kha nang
tiéu diét cac té bao khac (cac t& bao bi nhiém cic tac nhian gy bénh ndi bao).

D3 bibt 15 cac t4 duoc dang diu lam ting thanh phan dich thé cta dap tng
mién dich hoc (dugc do bing thir nghiém céc globulin mién dich ctia nhém 1 hodc
IGG1) trong khi d6 céc dap tmg loai t& bao (dwoc do mdt cach gian tiép bang IGG2)
thi rat kho dat dugc.

D3 biét dwoc ring nhii trong W/O, chit nay dem lai céc dép img mién dich
manh nhit, cling tao ra thanh phﬁn loai t& bao, nhung theo céc ty 1& thép hon, vi du,
thdp hon mot sb phan tir tan (saponin hodc loai chat hoat dong bé mit cation) chit

nay dugce cho 1a ¢6 chirc nang dinh huéng dap ing vé phia co ché té bao.

Céc nhil twong véi pha nude lién tuc sir dung cac loai du khoéang thudong co

mit trén thi trudng 1a nhimg chét trg xuc tac rét yéu cta dap tng té bao.

Thuc su, loai dap tmg do céac vacxin tao ra thi bi anh hudng badi cAu tric cua
khang nguyén, nhung ciing bi anh hudng boi cach ma khang nguyén duoc dua vao
hé mién dich thong qua céc ta dugc. Céc ta dugc ¢ cac anh huong khac nhau dbi
v6i dap tmg mién dich béi vi ching c6 thé giy ra dap Ung mién dich trong mot
khoang thoi gian dai hon hay ngén hon, voi dic diém ndi troi thude loai t€ bao hodc
loai dich thé.

Mién dich do t bao gy ra 1a quan trong, hodc thdm chi doi khi 1a thiét yéu
cho viéc bao vé trude vi khudn, virut ndi bao va phan 16n 13 ky sinh tring. N6 lién
quan dén hau hét co ché bao vé vacxin nhu 1 phan bd sung cho dép tmg dich thé.

Vi dy, c6 thé phan loai kha ning cta ta dugc trong viée tao ra ddp ung mién
dich hoc loai t& bao cua ché phdm vacxin chtra né bing cach so sanh céc ty 1&

IGG1/IGG2 do duoc sau khi cung cip ngoai dudng tiéu héa ché pham vacxin chira
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ta dugc nay cho cac dbi tuong c6 lién quan, & cdc khoang thdi gian khac nhau sau
ngdy tiém ching cac ddi twong di néu. Ty 1€ nay cang cao, thi cang nhiéu ta duoc s&
dinh huéng dap ung mién dich cia ché phim vacxin vé& phia thanh phan dich thé.
Tri sb cua ty 16 IGG1/IGG2 gin véi mot s& duge xem 12 d4u hidu ctia dap tmg mién
dich dwoc lam can bing ctia ché phdm vacxin gitta hai thanh phan ctia né. Tri sd cua
ty 1& IGG1/IGG2 1a nho hon mot s& la ddc trung cua dap ing mién dich cua ché

phdm vacxin thudc loai t& bao 1a chti yéu.
Ban chét ky thuit ciia sing ché

Muc dich cta sang ché 13 tao ra ta dugc ding dé bao ché cac ché phém vacxin,
ta dugc nay 1a d& cai thién thanh phan té bao trong d4p tng mién dich, trong khi van
gitt dugc muc thanh phén dich thé tét. Do d6, ¢6 nhu cAu tao ra cac ta dugc vacxin
¢6 dap tmg mién dich dugc lam can béng hodc tham chi thudc loai té bao chiém da
s0. Ngoai ra, cac vacxin dugc didu ché béng t4 duoc 1a dbi tuong cua sang ché can
phai thé hién tinh an toan tt.

Theo muc dich nay, d6i twong cua sang ché 1a t4 dugc vacxin chira dbi véi
100% khéi luong cua ta duge vacxin ndy chira tir 10% dén 95%, va tét hon, néu la

tir 20% dén 90% dau khoang bao goém:

-tir 0,05% khdi luong dén 10% khdi lwong chudi hydrocarbon c6 it hon 16
nguyén tr carbon;

- tir 0,05% khéi luong dén 5% khéi lugng chudi hydrocarbon c6 nhiéu hon 28
nguyén tir carbon;

-va c6 ty 18 P/N, tuong tng véi ty 1é gifta s6 lugng theo khéi lugng cta chudi
hydrocarbon thudc loai parafin va sb lugng theo khéi lugng ctia chudi
hydrocarbon thudc loai naphten, 1a tir 2,5 dén 3,

ding trong san xuit ché phim vacxin c6 muc dich @8 phong ngira bénh tring cau.

Hon nita, c4c phuong an cla sang ché c6 thé bao gom mot hodc nhi€u dac

diém dudi day:
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T4 dugc nhu duge dinh nghia trén ddy, ding dé san xut ché phim vacxin
nhdm muc dich ding cho viéc phong nglra bénh tring ciu ¢ dong vat, cu thé 1a gia
cam.

T4 dugc nhu duge dinh nghia trén day, khac biét ¢ chd ty 1& P/N d3 néu la tir
2,5 dén 3, t&t hon, néu la tir 2,8 dén 2,9.

T4 duoc nhu dugc dinh nghia trén day, khac biét ¢ chd né con bao gém:

- tir 5% dén 90% ctia it nhAt mot chét hoat dong bé& mit. TSt hon 14 tir 5% dén
50%.

Theo mot khia canh khéc, dbi tugng cua sang ché 1a vacxin ¢6 muc dich s
dung dé phong ngira bénh tring cdu, bao gdm ta dugce nhur dugc dinh nghia trén day
va it nhat mot khang nguyén.

Hon nita, cac phuong 4n cua sang ché ¢c6 thé bao gém mot hoidc nhiéu dic
diém dudi day:

- vacxin nhu dugc dinh nghia trén ddy, ding dé phong ngira bénh tring cau &
dong vat, cu thé 1a gia cam,

- vacxin nhu dugc dinh nghia trén day, khac biét & chd bénh trung cAu duoc
chon tir nhém bao gdm Eimeria, Isospora, Toxoplasma, Besnoitia, Neospora, t6t
hon 1a Eimera,

- vacxin nhu duge dinh nghia trén day, khac bi¢t ¢ chd n6 & dang nhil twong
thudc loai nudc-trong-dau (W/0), va

- vacxin nhu dugc dinh nghia trén diy, khic biét & chd khang nguyén la
protein tai t6 hop chita trinh ty Eimera Acervulina 3-1.

Theo mot khia canh khac, dbi twong cta sing ché dé cap dén viéc str dung
diu khoang dé san xuit vacxin nhu duoc dinh nghia trén dy, khac biét & chd dau
d3 néu chtra ddi voi 100% khdi lugng ciia né:

- tlr 0,05% dén 10% chudi hydrocarbon ¢6 it hon 16 nguyén tir carbon;

- tlr 0,05% dén 5% chudi hydrocarbon cé nhiéu hon 28 nguyén tir carbon;

-10-
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va c6 ty 18 P/N, twong g véi ty 18 gitta s& lugng theo khdi lwong ctia chudi carbon
thudc loai parafin va s6 lugng theo khéi lugng ctia chudi carbon thudc loai naphten,

1a tir 2,5 dén 3, t6t hon, néu 1a tir 2,8 dén 2,9.
MBO ta chi tiét sang ché
Ché phim theo sdng ché ciing ¢6 thé chira mot hogic nhidu chét hoat dong bé

mit nhil héa. Chét hoat dong bé mit nhii héa thé hién dic diém wa m& hodc wa nudce

duogc déc trung bai tri s6 HLB (can b?mg wa nude-wa md) 14 tir 1 dén 19.
Chét hoat dong bé mit nhu vay c6 thé bao gém:

- alkylpolyglycosit hoic hdn hop cia alkylpolyglycosit c6 cong thirc
Ra-(0)-Zn trong d6 Ra 14 gbc béo no mach thing hodc phan nhanh bao gdm tir 4 dén
24 nguyén tu carbon, Z 1a géc cua duong, tdt hon, néu 1a glucoza, vanlatu 1 dén 5,
tot hon, néu 1a tir 1,1 dén 2,

- saponin,

- cac sorbitan este, nhu, vi du, sorbitan oleat, sorbitan stearat, sorbitan
palmitat, sorbitan laurat;

- cac mannitan este, nhu, vi dy, mannitan oleat, mannitan stearat, mannitan
palmitat, mannitan laurat;

- c4c sorbitan este dugc polyoxyetyl héa tir 5 mol dén 20 mol etylen oxit, nhu,
vi du, sorbitan oleat dugc etoxy hoa chira 20 mol etylen oxit;

- c4c mannitan este dugc polyoxyetyl hoa tir 5 mol dén 20 mol etylen oxit,
nhu, vi du, mannitan oleat dugc etoxy hoa chira 20 mol etylen oxit;

- lexitin;

- cac alkanol duoc polyoxyetyl héa nhu, vi dy, nhitng loai duoc ban dudi tén
thwong mai BRIJ, va cu thé 1a BRIJ 21 va BRIJ 221 boi cong ty UNIQEMA;

- cac polyme hoat dong bé mit chira cac khéi duoc polyoxyetylen héa va dugce
polyoxypropylen hoa, nhu nhimg loai dugc ban dudi tén thwong mai PLURONICS
bdi cong ty BASF;

- cac polyglycol hodc polyglyxerol polyhydroxystearat nhu, vi du, cac san
phdm duoc goi 1a HYPERMER™ B246, ARLACEL™ P135 duoc béan bdi cong ty
UNIQEMA.
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Su biéu hién khang nguyén duogc hidu 1a phan tir bat ky c6 cac thude tinh sinh
mi2n dich ma c6 kha ning gy ra mot dap tmg mién dich cu thé. Cac khang nguyén
nay c6 thé 12 mdm bénh duoc bét hoat, nhu, vi dy, vi khuin bi bt hoat, cic phan ti
duoc chiét tr mam bénh, cic phan tir dwoc tao ra bang qua trinh tai td hop gen dbi
v6i vi sinh Vvat.

Céc loai diu khoang thu dugc tir sy chung ct, sau d6 1a qué trinh hydro héa
mé& réng cac san pham c6 ngudn goc diu mé. Chiing bao gém cac phan tir héa hoc
thudc ho alkan no. P6i véi loai phan tir nay, con s6 cac nguyén tir carbon (n)
thuong 1a 16n hon 9 va nho hon 30, nhd dé ching ¢ dang long & 25°C. Thuét ngit
parafin 16ng ciing duoc st dung. Parafin rin bao gdm c4c phéan tir héa hoc thude ho
alkan ma trong d6, n 1a 16n hon 30, ¢6 thé 1én dén 50, va nhd d6, ching c6 dang ran
& 25°C. Parafin 10ng, hodc diu khoang, 1 nhimg chat 1éng trong subt va khong mui
ma d0 nhét dong luc cta ching c6 thé giao dong tir 2 miliPascal.gidy (mPa.s) dén 1
Pascal.gidy. D6 nh6t dong luc cla céc loai diu khoéng thi lién quan tryc tiép voi
chidu dai trung binh ciia chudi carbon ctia céc alkan ciu thanh céc loai diu khoang
dd néu. Céc alkan c6 chudi hydrocarbon dai nhét thi chiu trach nhiém vé cac d6
nhét dong luc cao nhat. Cic phén tit lién quan c6 thé & dang chudi hydrocarbon
théng hodc phan nhanh (dugc phan nhém dudi tén “parafin” (P) hodc duoc tao vong
(naphten N)) nhung van no (khong c6 lién két d61 ma bi loai bo trong sudt qua trinh
xt 1y hydro héa). P9 nhét, diém néng chay va diém sdi thi lién quan truc tiép véi
con sd carbon ma chudi hydrocarbon chira. Do d6, ddu khoang tring c6 thé duoc
dac trung boi khoang chung cit ctia né, d6 nhét dong luc cua no, con s6 trung binh
clia cac nguyén tir carbon cia nd, nhung ddng thoi boi ty 1€ P/N gifta phan tr mach
thing va phin nhanh va s lugng cac phan tir dugc tao vong cua né (duoc xac dinh
theo phuong phap DIN 51378). Cin phai luu y ring tiéu chi d¢ nhét dong luc 6 thé

duoc cai bién mot cach nhan tao béng cach tron hai ph::?m cit khac nhau.
Vi du thwe hién sang ché
I) Phdn mét

Nhitng vi du duéi ddy gitp cho cé thé chimg minh cdc dic tinh cua cac ché

phadm phu tro theo sang ché.
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Theo séng ché, nghién ctru vé céc thudc tinh ta duge ciia céac loai diu duoc md
ta 15 khéc nhau da gitp cho c¢6 thé nhan dién cac ché phdm gbc méi duge dic trung
bdi nhitng gidi han cta cac ché phim duoc thiét 1ap boi sic ky.

Nghién ctru ndy dugc thuc hién trén cac ché phidm vacxin thir nghiém trong
truomg hop thi nhit véi cac cong thic duge cung cAp & dang nhii tvong nude-trong-
dAu (W/O) da gitip cho c6 thé thiét 1ap dugc cac didu kién t6i wu dé thu dugc cac
d4ap tmg mién dich dugc lam cin bing gitta hai hop phan ctia né va dap tng mién
dich v6i thanh phan té bao chiém da sé dbi v6i cac cong thire duge dung nap t6t noi
chudt. Giai doan tiép theo cla thir nghiém, dugc thuc hién trén cac loai cong thirc
khéc va cac dong vat khac nhau, da giup cho c6 thé chimg minh dugc rang cac ché
phAm phy trg 13 ddi tuong cua sang ché dem lai nhitg dép tmg mién dich t6t nhat
ca vé s6 luong va chit luong.

Trong céc vi du dudi day, cac loai dau khoang duogc chon thi chung dugc dic
trung béi nhitng dic diém sau:

- phan ngén (SF) dugc bidu thi theo ty 1& phéan trim, tuong Ung véi ty 1 cua
céc thyc thé c6 s§ nguyén tir carbon C < 16.

- phin ning (HF) dugc biéu thi theo ty 1& phan trim, twong tng véi ty 1€ cua
cac thuc thé c6 sd nguyén tir carbon C > 28.

- dang phan bd phan tr (MD) (dugc bidu thi theo dang s6 cua nguyén tu
carbon C) dugc tinh & dang trong tdm clia dudng cong giita C16 va C28 bang cach
gan cho hé sb bé mit cta cac phan C16 dén C20 ddng hoa véi 18 nguyén tit carbon,
20 nguyén tir carbon dén 24 nguyén ti carbon ddng hoa véi 22 nguyén tl carbon va
24 nguyén tir carbon dén C28 ddng hoa véi 26 C.

- ty 1€ P/N (thu dugce theo phuong phap DIN 51378 ti€u chuén).

Céc loai dau thu nghiém khac nhau dugc liét ké trong bang 1.

Bang 1: Bang diu duoc téng hop va dugc mé ta dic diém dung cho céc thir nghiém

sinh hoc.
San pham tham HF
chiéu dang dau | SF ((C10) | MD | o cog) | PN
1 13,7 20,6 3,3 1,78
2 4,9 21,5 7,1 1,86
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ohith dang dhn | SFECI6) | MD | B | PN
3 42 20,5 1,5 1,86
4 4.4 21,6 47 1,86
5 47,7 18.4 0,5 1,86
6 0,3 22,2 9,6 2,03
7 30 18,3 0,6 2,19
8 16 21,8 10 2,13
9 2 19,3 2,2 2,85
10 482 18.4 0,6 1,86
11 8,6 20,7 2,4 1,94
12 20,8 21,9 8,7 1,86

Nghién ciru nhil tuong nude-trong-dau W/O:

Dang ché phdm nay duoc tao ra theo mé hinh loai t4 dugc Freund (IFA) khéng
hoan chinh dugc st dung & 50% trong nhii twong vacxin ma vi tinh don gian cua
cong thirc ndy (mannide monooleat 15% + dau khoang 85%) cho phép c6 su so
sanh thich hop.

Vi vay, céac thudc tinh sinh hoc cta cac vacxin dugc tao ra (50% IFA + 50%
dung dich déng truong cta albumin trimg & méc 10pg/lidy; 1 liéu lugng = 100ul
nhil tuong) sau do, dugc so sanh trén mo hinh chudt vé céc thong sd vé tinh an toan
(bang 2) va tinh hiéu qua dbi v6i dap tmg dich thé hodc dap tmg té bao.

Tinh an toan dugc danh gia bing cach quan sat vi tri tiém 7 ngay sau khi tiém
ching va sau d6, ghi diém cac phan tmg cuc bd (LR) trén thang diém nim trong
khoang tir 0 dén 4. Céc tri s& tir 0 dén 2 1a chdp nhan dugc (day 1a muc két tu dau
t61 da ma khong c6 chimg rung téc, khong cé vét chai clmg c6 thé s& duoc hoic vi
tri tiém c6 thé nhin thiy dugc); céc tri s6 16n hon 2 duoc coi 12 khong thich hop va
khong chip nhan dugc (diéu nay bao gdm hoai tr, ching rung téc, vét chai cimg cé
thé so thdy duogc). Nhitng két qua nay duoc gdp nhom lai trong bang 2; cac loai dau
khoang dugc thir nghiém trong diéu ché dang ché phdm W/O dugc phan loai theo
SF ctia chung. RS rang 1a dang ché phdm W/O bao gdm céc loai ddu khoang c6 SF
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< 13,7 thi thich hop cho viéc diéu ché cac ché phém vacxin ma c6 thé dugc st dung
dé tiém.

Bang 2: Danh gia tinh an toan cta céc loai dau khac nhau.

Chét tham chiéu SF MD | HF | PN | LR
dang dau (<C16) (>C28)

1 13,7 206 | 33 | 1,78 | 25
2 4,9 21,5 | 7.1 | 186 | 05
3 4,2 205 | 15 | 1,8 | 0
4 4.4 216 | 47 | 1,86 | 05
5 47,7 184 | 05 | 186 | 4
6 0.3 222 | 9.6 | 2,03 0
7 30 183 | 06 | 219 | 3
8 16 218 | 10 | 213 | 25
9 2 193 | 22 | 285 0
10 48,2 184 | 06 | 1,86 | 4
11 8,6 207 | 24 | 194 | 05
12 20,8 219 | 87 | 186 | 3

Sau d96, cac cong thic duge chon thi duoc dugce thir nghiém v& tinh hidu qua
mién dich hoc cta ching trén mo hinh chudt. Cac cong thitc dem lai nhitng phan
tmg khong chép nhan dugc bi loai bé. Cc bang 3 va 4 biéu hién hiéu gia khang thé
thu duoc, so véi chit tham chiéu nhdm hydroxit (t& dugc vo co ran duge st dung
trong nganh thu y va nganh thudc danh cho nguodi). Cac hiéu gia dugce dua ra vao
14/28/42/56/90 ngay sau ngdy tiém cac mii ddu, vé dép tng dich thé (IGG1) va dap
tmg t& bao (IGG2). Lan tiém tht hai dbi voi cac cong thire dugce thuc hién tai ngay
thir 28, sau khi ghi lai hiéu gia khang thé. Cac két qua cua dép tmg dai han (90
ngay) cho thdy su tuong quan chit ch& gita céc tri s6 thip ctia phan ning va cuong
d6 cia dép tmg dich thé thdi diém 90 ngdy. Pap tng bi giam mét cach déng ké khi
phan nay 16n hon 4,7% (7,1% va 9,6%).
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Két qua nay cho thiy ring dau khoang dung cho t4 dugc vacxin ¢ dang nhii

twong W/O chtta it hon 10% SF, it hon 5% HF va ty 1& P/N 16n hon hodc bang 1,9

gay ra d4p tmg loai té bao tot.

Bang 3: Dép tmg khang thé ciia loai IgG1 khang lai OVA trén chudt déi véi cac loai

dAu khéc nhau sau khi tiém & dang nhii twong W/O theo thoi gian.

Chéttham SF HF
chléglégang (<C16) MD >C28) P/N | D14 D28 D42 D56 D90
2 49 21,5 7,1 |1,86| 9600 | 16.000 |128.000|128.000128.000
3 42 120,5| 1,5 |1,86| 9600 | 16.000 |128.000|256.000|256.000
4 44 21,6 4,7 |1,86| 9600 | 16.000 |128.000|256.000|256.000
6 0,3 222 9,6 |2,03]| 9600 | 16.000 | 64.000 | 64.000 | 64.000
9 2 193] 22 |2,85| 9600 | 16.000 |128.000{256.000|256.000
11 8,6 207 2,4 [1,94| 9600 | 16.000 |128.000|256.000|256.000
AlOH 16.000 | 4800 | 4800 | 2400 2400

Bang 4: DBéap tng khéng thé cta loai IgG2 chéng lai OVA trong cac con chudt d6i

véi cac loai diu khéc nhau sau khi tiém & dang nhil tuong W/O.

San phim

g‘j‘g‘l (j:l;@ MD (>gg) P/N| D14 | D28 | D42 | D56 | D90

dang dau
2 49 1215 7.1 [1,86] 9600 |16.000| 48.000 | 48.000 | 48.000
3 42 1205 1.5 [1,86] 9600 |16.000| 48.000 | 48.000 | 48.000
4 44 216 47 [1.86] 9600 |16.000| 48.000 | 48.000 | 48.000
6 03 |222| 9.6 |2,03] 9600 |16.000]128.000|256.000 |256.000
9 2 193] 22 [2.85| 9600 |16.000|128.000|256.000|256.000
1 86 1207 24 |1,94] 9600 |16.000|128.000|256.000 |256.000
AIOH 16.000| 4800 | 4800 | 2400 | 2400

Nghién ctru nhii tvong ¢ dang pha nudc lién tyc:
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Hai loai galen 1a nhii twong pha nudc lién tuc (da nhii tuong W/O/W va vi chét
nhii tvong O/W) dugc thir nghiém.
Vi chét nhil tvong dau-trong-nudc:

Céng thirc t& dugc bao gdm, dbi voi 100% khdi luong ta duge, 40% khdi
luong cta chét hoat dong bé mit wa nudc (polysorbat 80) va 60% khéi luong cua
dau khoang s€ dugc thr nghi€ém; vi vay, pha diu dugc tao ra thi dugce nhii héa &
nhiét do trong phong bing thiét bi 1am ddng nhit ap suét cao v6i su c6 mit clia pha
nude chira khang nguyén (OVA); pha diu dugc didu ché trudc d6 duogc sir dung &
mutc 10% khdi lwong trong ché phim vacxin cubi (OVA 10pg/lidu, 100pl cho mdi
lan tiém); d6i chimg 1a nhém hydroxit dugc dung trong thir nghiém. Két qua nay
duoc trinh bay trong bang 5. Cuong d6 thap ctia IGG1 dép tmg twong quan tryc tiép
v6i su ¢6 mat cua HF, chét nay e ché dap tmg ngén han (28 ngay, D28) va dap ung
dai han (90 ngay, D90).

Tuong tu, bang 6 trinh bay hi¢u gia IGG2.
Két qua cho thiy twong quan gitta ty 1€ P/N va dap tmg IGG2; céc cong thirc 6
va 9 hinh thanh tir cac san pham khac.

Bang 5: Dép tmg khang thé ctia loai IgG1 khang OVA trén chudt dbi véi céc loai
dAu khéc nhau & dang vi chit nhii twong O/W theo thoi gian

San phdm

chité}:fg;ng (<21;6) MD (>IEH;8) P/N| DI4 | D28 | D42 | D56 | D90
dau
2 49 121,51 7.1 11912800 | 16.000 | 96.000 | 48.000 | 48.000
3 42 1205 L5 11,97 9600 | 48.000 |128.000|256.000|256.000
4 44 1216 47 11,91 12800 | 48.000 |128.000 |128.000 | 128.000
6 03 1222| 96 20| 4800 | 16.000 | 48.000 | 48.000 | 32.000
9 20 | 1931 22 |28 6400 | 48.000 | 32.000 |128.000|128.000
11 86 20,7| 24 |L9| 9600 | 48.000 |128.000]|256.000|256.000
AIOH 16.000 | 4800 | 4800 | 2400 | 2400
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Bang 6: Dap tmg khéng thé cua loai IgG2 khang OVA trén chuét ddi véi céc loai
du khac nhau & dang vi chét nhii trong O/W theo thoi gian.

San phém SF HF
tham chicu MD P/N | D14 | D28 | D42 | D56 | D90
A (<C16) (>C28)
dang dau
2 49 215 7,1 1,86 | 400 | 12000 {24.000| 4000 | 400
3 42 |20,5 1,5 1,86 | 600 | 16000 {24.000| 1000 | 1000
4 44 21,6 | 4,7 1,86 | 150 | 8000 | 8000 | 1000 | 1000
6 0,3 [222| 9,6 |2,03|4800 16000 32.000f 8000 | 4000
9 2 193 22 |2,85 (160032000 |48.000(96.000| 96.000
11 8,6 20,7 24 1,94 | 600 | 16000 {24.000{ 1000 | 4000
AIOH 150 | 150 | 150 | 300 300

Két qua so sanh giita ty 1& IgG1/IgG2 cho thdy rd rang c6 su khac biét vé
hanh vi trong d4p tmg ddi véi cic nhém dugce tiém ching diu 9 va dén muc &9 it
hon véi du 6 so voi cac dau khac (bang 7).

Bang 7: Ty 16 IGG1/IGG2 khéng OVA trén chudt dbi véi céc loai dau khac nhau &
dang vi chét nhii trong O/W theo thoi gian.

iﬁ?eﬁffa?;;‘ﬁ (<§:F1 6| MD (>PC[58) P/N | D14 | D28 | D42 | D56 | D90
2 49 |215| 71 | 186 32 | 1 | 4 | 12 |120
3 42 1205| 15 |18 | 16 | 3 | 5 | 256|256
4 44 | 216 | 47 | 186 | 85 | 6 | 16 | 128 | 128
6 03 |22 96 | 203 1 | 1 ] 2| 6|38
9 2 193] 22 285 4 | 2 | 1] 1|1
11 86 207 | 24 |194| 16 | 3 | 5 |256 | 64
AIOH 107 | 32 | 32| 8 | 8

Pa nhii tuong nudce-trong-dau-nuée (W/O/W):
Cong thuc ta duge duge thir nghiém bao gbém anhydromannitol octadexenoat

ete c6 muc cin bing wa nudc-ua md (HLB) = 9, dugc phan tan & mic 15% khoi
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luong trong diu khodng duoc thir nghiém. Ché phdm vacxin dugc diéu ché bang
cach tron & 30°C mot ph?in theo trong lugng cda ta dugc vl mot phén theo trong

luong ctia mdi trudng khang nguyén (pha nudc) chira khdng nguyén OVA.

Thir nghiém trén chudt: cac két qua cta thit nghiém trén chudt d6i voi cac dap
tmg IGG1 va dbi véi cac dap tmg IGG2 duoc trinh bay 1an luot trong cac bang 8 va
9. V& dap tmg té bao, su thay ddi cua cac tri sb cna cac dap img IGG2 cho thy rang

diu 9 ghy ra dap tmg rat manh va kéo dai, dic biét Ia sau 28 ngay.

Thir nghiém trén md hinh bo: trong truong hop nay, cac vacxin tuong tu duge
thr nghiém trén 5 con bo duoc tiém 2ml dudi da; cac cong thic 9 va 11 duge so
sanh. Nhimg két qua nay duoc trinh bay trong bang 10. Khong quan sat thdy su
khac biét v& hiéu gid IGG1 (dit liéu khong dugc thé hién). Quan sat thiy tac dung té
dugc manh so véi truong hop chi ¢6 khang nguyén. Pép ung IGG2 1a rit manh v&i
diu 9, thip voi diu 11 va khong dap tmg dbi voi trudng hop chi ¢6 khang nguyén.

Béng 8: Dép tng khéng thé ctia loai IgG1 khdng OVA trong céc con chudt dbi voi
céc loai dau khac nhau & dang nhil twong W/O/W theo thoi gian.

San pham | qp HF
tham chiéu (<C16) MD (>C28) P/N| D14 D28 D42 D56 D90
dang dau
2,0 49 | 21,5 7,1 1,9 | 16000 | 32000 | 64000 | 64000 | 64000
3,0 42 | 20,5 1,5 | 1,9]| 16000 | 64000 | 128000 | 128000 | 128000
4,0 44 |21,6| 47 |1,9| 16000 | 64000 | 128000 | 128000 | 128000
6.0 03 |2221] 96 |2,0] 16.000 | 64000 | 64.000 | 64.000 | 64000
9.0 20 193] 22 {28/ 16.000 | 64000 | 128000 | 128000 | 128000
11,0 86 [207| 24 |19] 16.000 | 64000 | 128000 | 128000 | 128000
AIOH 16.000 | 4800 | 4800 2400 2400
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Béng 9: Pép tng khang thé ctia loai IgG2 khéang OVA trén chudt d6i v6i cac loai
dau khac nhau & dang nhii twrong W/O/W theo thoi gian.

San pham
3;?:1 (<21; 6| MP (>21;8) P/N | DI4 | D28 | D42 | D56 | D90
dang dau
2 49 215 7,1 |1,86| 400 | 12.000 | 24.000 | 4000 400
3 42 1205 1,5 | 1,86 | 400 | 12.000 | 24.000 | 4000 400
4 44 |21,6 | 4,7 |1,86| 400 | 12.000 | 24.000 | 4000 400
6 03 (222 9,6 |2,03| 400 | 4.000 | 12.000 | 4000 400
9 2 193 2.2 |2,85(9600| 16.000 |128.000| 256000 | 256000
11 86 207 | 2,4 |[1,94 300 600 1200 1200 1200
AIOH 150 150 150 300 300

Béng 10: Dap tmg khéang thé cua loai IgG2A chéng lai OVA noi nhing con bd dbi
v6i diu 9 va 11, & dang nhil trong W/O/W theo thoi gian.

San phdm tham SF HF

chiéu dang diu | (<C16) MD | . cog) P/N | DO | D28 | D60 | D140
9 2 193 | 22 |285| - | 600 |6.000|10.000
11 86 | 207 | 24 [194| - | 10 | 600 | 2.000

D& cai thién thanh phén t& bao clla d4p mg mién dich, muc tiéu nghién ctru nham:

- A) thu dugc dép tng mién dich ma dugc dic trung bdi ty 1¢ IGG1/IGG2 trong
khoang tir 0,25 dén 4, va

-B) thu duoc dép img mién dich té bio manh, ma dic trung bodi IgG2 16n hon

hodc biang 32.000 sau khi lidu tiém ching ting cudng dugc cung clp sau 28

ngay va sau khi do hiéu gia IGG2 vao ngay nay (ddp Ung thir cép va dai han).

A) Ty 18 IgG1/1gG2

a) trudong hop té dugc vacxin & dang nhil twong W/O/W, két qua thr nghiém
IgG1/IgG2 nhu sau:

- d6i voi dau 6: 40 (D14), 16 (D28), 5,3 (D42), 16 (D56) va 160 (D9O).
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- d6i v&i dau 11: 53,3 (D14), 107 (D28), 107 (D42), 107 (D56) va 107 (D90).
- d6i v6i diu 9: 1,7 (D14), 4 (D28), 1 (D42), 0,5 (D56) va 0,5 (D90).

Diu 9 gitip cho thdy c6 thé thu duoc ty 16 IGG1/IGG2 nam trong khoang tir
0,25 dén 4 trude va sau khi tiém ching ting cuong vao D28 (tiém ching ting cuong

duoc thuc hién vao D28, dugc thyc hién sau khi do dap ung mién dich).

b) trudng hop céac ta duge vacxin ma & dang vi chét nhil twong O/W, phan trinh bay
clia sang ché bao gdm nhitng két qua thr nghiém IgG1/IgG2 dudi day:

- @i véidiu 6: 1 (D14), 1 (D28), 2 (D42), 6 (D56) va 8 (D9Y0)
- dbi v6i diu 11: 16 (D14), 3 (D28), 5 (D42), 256 (D56) va 64 (D90)
- @i v6i diu 9: 4 (D14), 2 (D28), 1 (D42), 1 (D56) va 1 (D90)

Pbi voi diu 9, ty 16 IGG1/IGG2 vin dat dugc trong khoang tir 0,25 dén 4

truée khi tiém ching ting cudong vao D28 va van 4n dinh theo thoi gian.

Déi vai dau 6, thi cling dat dugc ty 18 IGG1/IGG2 ndm trong khoang tir 0,25
dén 4 trudc khi tiém chiing ting cudng (dap tng so cép), nhung khong kéo dai theo
thoi gian trong sudt qué trinh do dép umg thir cAp (sau khi tiém ching ting cudng

cua D28) va cua dap Gng dai han (D90).

Péi véi dau 11, thi khong quan sat thdy ty 1& IGG1/IGG2 nam trong khoang tir
0,25 dén 4 d6i voi dap ung thir cép hodc ddi véi dap tmg dai han.
¢) trudng hop céc ta duge vackin ma ¢ dang nhii twong W/O, phéan trinh bay clia

sang ché bao gdm nhitng két qua thir nghiém IgG1/1gG2 dudi day:

- dbi voi dau 9: 1 (D14), 1 (D28), 1 (D42), 1 (D56) va 1 (D90)

T4t c4 nhitng két qua duoc ghi lai ndy cho thay két qua tot vé ty 1¢ IgG1/1gG2.
B) Cudng d6 cta cac dap ung IgG2

a) Truomg hop céc t4 duge vacxin ¢ dang nhil twong W/O/W, két qua thir nghiém
IgG2 nhu sau (bang 9):

_ d6i véi diu 6 (D14), 4.000 (D28), 12.000 (D42), 4.000 (D56) va 400 (D90)
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- d6i voi dAu 11: 300 (D14), 600 (D28), 1200 (D42), 1200 (D56) va 1200
(D90)

- d6i voi diu 9: 9600 (D14), 16.000 (D28), 128.000 (D42), 256.000 (D56) va
256.000 (D90)

Déu 9 gitip cho c6 thé thu dugc dap ting té bio manh (theo tiéu chi dugc dinh
nghia trén day) sau khi cip liéu tiém ching ting cudng sau 28 ngay.
b) trudng hop cac ta dugce vacxin ma & dang vi chét nhil tuong O/W, phan trinh bay
clia sang ché bao gdm cac két qua thir nghiém IgG2 dudi day (bang 6):

- dbi voi dau 6: 4800 (D14), 16 .000 (D28), 32.000 (D42), 8.000 (D56) va

4000 (D90)

- dbi vé&i dau 11: 600 (D14), 16.000 (D28), 24.000 (D42), 1000 (D56) va
40.000 (D90)

- dbi voi ddu 9: 1600 (D14), 32.000 (D28), 48.000 (D42), 96.000 (D56) va
96.000 (D90)

Déau 9 gitp cho c6 thé c6 dap ung té bao manh (theo tiéu chi dugc dinh nghia
trén day) ddi voi dép tmg thr cp (sau khi tiém chung ting cudng) va d6i voi dap
ung dai han (D90).
¢) trudong hop céc ta dugc vacxin ma ¢ dang nhil twong W/O, phan trinh bay ctia
sang ché bao gbém cac két qua thir nghiém IgG2 dudi day (bang 4):

- d6i v6i dau 9: 9600 (D14), 16 .000 (D28), 128.000 (D42), 256.000 (D56) va

256.000 (D90)

TAt ca nhing két qua duoc ghi lai nay thé hién két qua t6t ddi véi dap tmg
IgG2.

Theo céc két qua trén, rd rang ché phim dau khoéng c6 muc dich st dung
lam t4 duge vacxin c6 thé tiém duoc, chét nay 1a d6i tugng ctia sing ché, nhu dau 9,
vi dy, c6 nhitng dic diém dudi day:
- SF < 10% va HF < 5%j;
- P/N nim trong khoang tir 2,5 dén 3 (6 day khoang 2,85);
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dam bao tinh an toan tdt, tinh hiéu qua t6t nhu ddi voi dap tmg dich thé va dép ung
t& bao manh c4 & dang nhil twong W/O va W/O/W va vi chat nhil tuong O/W.

IT) Phén hai
Thir nghiém 1: Thir nghi€m trén md hinh “ga”

Trong pham vi thir nghiém dugc sir dung, tinh hiéu qua cua dap tmg cua mbi
cong thirc dugc dya trén co so cac tiéu chi dudi day:

a) hiéu gia khang thé trong huyét thanh;
b) su tham nhidm cac bach cau tai vi tri tiém;

¢) thir nghiém tinh doc bao gdm viéc tiém cho dong vat thir nghiém véi 10.000

nodn nang ctia chiing Emeria acervulina hai tuan sau khi di€u tri, va so sanh:
a) Tang cin cua cac dong vat
b) Toéng sb ky sinh trung bi thai ra

Bang 11 cho thiy céc cong thie khac nhau dugc thir nghiém:

Bang 11
Nhém A B C D E F
Nhil khong cé
frong W/O W/0 W/O/W | W/O/W CFA nhi fuong
du | ) | y | Khoing | Khong os
tiéu chuan dau

DAu c6 mit trong thir nghiém duoc mo ta dac diém trong bang dudi day

San pham tham chieu | gp c16) | MD |HF (>C28)| PN LR
dang dau
Khoéng tiéu chuan 4,9 21,5 7,1 1,86 0,5
Déau 1 (0O1) 2 19,3 2,2 2,85 0
Dau 2 (02) 8,6 20,7 2,4 1,94 0,5

Cac dang ché phim ciia cac nhém A va B, ma 13 nhii tuong W/O1 (nhém A)
va nhii tuong W/02 (nhém B), chita tinh theo 100% khéi luong:

- 30% khdi lugng pha nude chira khang nguyén va nudce
- 70% khéi lugng ta duoc ddu chira, tinh theo 100% khdi luong:

o 15% khéi lvgng mannitan oleat
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o 85% khdi luong dau (dau 1 hozc dau 2)
Khang nguyén, protein 3-1 E, c6 mét trong nhitng dang ché phim nay theo ty
16 sao cho lidu luong cua dang ché phim duoc tiém bao gdm 50pug khang nguyén,

thé tich cta liéu luong cia dang ché phim dugc tiém 1a 100ul.

Céac dang ché phdm ciia cac nhém C va D, ma 1a céc vi chét nhil tuong
W/O1/W (nhém C) va céc vi chét nhii trong W/O2/W (nhém D) tinh theo 100%

khdi lugng:

- 90% khdi lwong pha nudc chira khdng nguyén va nude
- 10% khdi lugng ta duge du chira, tinh theo 100% khdi lugng:
o 40% khéi luong ctia sorbitan oleat dugc etoxy hoa chira 20 mol etylen oxit
(polysorbat 80)
o 60% khoi lugng ctia dau (dau 1 hodc dau 2).
Khéng nguyén, protein 3-1 E, c6 mat trong nhitng dang ché phdm nay theo ty
18 sao cho lidu luong cua dang ché phdm duge tiém bao gdm 50pg khang nguyén,

thé tich ctia liéu luong cta dang ché phém duoc tiém la 100ul

Trong trudong hop hiéu gia khang thé trong huyét thanh, tit ca cic nhém dugc
thir nghiém c6 hiéu gia khang thé huyét thanh cao va tuong duong ngoai trir nhom
chi ¢6 protein (nhém F). Pap tmg dich thé thu duge d6i véi mdi nhom trong sb cac

nhém nay la & mic cao va dat nhu ky vong (cic két qua khong dugc thé hién).

Trong trudng hop thim nhiém tai cac bach cAu & vi tri tiém, cudng do cla
thAm nhiém cuc bd clia cac bach cAu da néu (t& bao lympho va cac dai thuc bao)
dwoc danh gia bing phuong phap mién dich huynh quang gian tip trén cic phan
mbd dbi v&i cac nhém khic nhau.

Sinh thiét dugc thuc hién trén 3 con vat thir nghiém cua mdi nhém, tai vi tri
tiém, d thu duogc cic miu da tir nhitng con vat nay. Phuong phép sinh thiét duoc
thuc hién sau mot ngay ké tir khi gay mién dich thu hai dbi véi cac con vat da néu,
d6 1a 28 ngay sau lan gdy mién dich thit nhat. Nhing 14n gay mién dich nay bao
gdm céc 14n tiém hdn hop ctia profilin va cac dang ché phédm dugc thir nghiém. Déi
chimg bao gém 14n tiém profilin khong chira vacxin, trong cing didu kién thuc hién.

Vi vay, cidc mau thu duge nay duge dong lanh ngay 1ap tirc trong mdi trudng chira
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nito 16ng va duge bao quan & nhiét 46 —20°C. Sau d6, cac manh cia Sum mdi miu
duoc dit trén gia d3 duge lam sach trude, va duge rira trong axeton trong 20 phut &
nhidt d6 1a 4°C, va “duoc ¢b dinh” bing 10% huyét thanh ngua trong 20 phut &
nhiét d6 1a 20°C. Khang thé CD8 ga, dugc pha lodng theo ty 1¢ 1/200, dugc bd sung
va sau d6, hdn hop thu dugc tir d6 duge U & nhiét d6 trong phong (20°C) trong 2
gio. Sau do, cac gia do dugc rira bing dung dich dém phosphat va duogc U bing
khang thé thi cdp IgG cla ga “Alexa Fluor 488-labeled antichicken” (dugc ban
duéi tén Invitrogen bdi cong ty Carlsbad) & mirc pha lodng 1a 1/500 trong 2 git ¢
nhiét d6 trong phong (20°C). Sau do, céc gia d duge cho tiép xiic voi chét chi thi
so mau, Fluoromount-G, va dugc kiém tra béng kinh hién vi dién tir (duoc ban dudi
tén LSM 510 META bdi cong ty Carl Zeiss).

Bing cach trén, su xuét hién cac t& bao CD8+ duoc déanh gia bing diém theo

thang diém dudi day:

diém “0”: khong xuat hién cac cham cua céc t€ bao CD8+,
- diém “+”: xuat hién, mat do thap, cua cac t€ bao CD8+,
- diém “++: xuat hién day dic, v6i mét do cao, cua cac te bao CD8+, va

- diém “+++7: xuét hién rat day dic, v6i mat do rét cao, cla cic t€ bao CD8+.

S6 luong va mat do cua té bao lympho va céc dai thuc bao quan sat duge ¢ vi
tri tiém cang cao, thi kha ning cua vacxin dugc thir nghiém trong viéc phat trién
mdot dap tmg mién dich hitu hiéu cang 16n.

Két qua duoc trinh bay trong bang 12

Bang 12
Nhém A B C D E F
T4 duge W/O1|W/02| W/O1/W |W/02/W | CFA |Khéng c6
ta duoc
Khéng nguyén Cco | Co Co Co Co Co
Té bao lympho |+ ++ ++ + 0
Dai thuc bao ++ + + + + 0

So v&i vacxin chita ta duge cua giai phap k¥ thudt hién c6 (nhém E), thi cac

vacxin theo sang ché cai thién sy san xuét té bao lympho & vi tri ti€ém ddi véi cac
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nhom D, C va A; trong khi d6 dbi véi cac dai thuc bao, chi vacxin theo séng ché
ctia nhém A méi gitp cho ¢6 thé cai thién duoc su san xudt céac dai thuc bao va céc
vacxin khéc theo sang ché gitip cho c6 thé thu dugc cac két qua clia sy san xuit cac
dai thuc bao & vi tri tiém twong tw véi vacxin chira t4 duoc cia giai phap k¥ thuat
hién cd.

Trong trudng hop thit nghiém tinh ddc, thi su bao vé hitu hig¢u bsi vacxin s€ c6
nghia la céc dong vat:

- biéu hién ting cin twong tu so voi ddi chimg khong dugc tiép xtc v6i mam
bénh va khéng dugce ti€ém ching;

- biéu hién mirc giam vé tai lugng ky sinh tring (dwgc d4nh gia bang con s6 ky
sinh tring bi dao thai) so véi nhimg dong vat thir nghiém duoc tiép xuc véi
mam bénh va khong duoc tiém ching.

Nhin chung, thir nghiém tinh ddc tuong Umg voi viéc cung cép lidu luong
chinh x4c va duoc kiém soat cia tic nhan gay bénh ma trude d6 cac dong vt thir
nghiém da duoc tiém ching dé khang lai n6. Su bao vé do céc vacxin thir nghiém
gy ra dugc danh gia theo céc tiéu chi khac nhau ¢ dang ham s6 ctia m6 hinh dong
vat va ban chit ciia mim bénh.

Hai tiéu chi chinh dugc theo di sau thir nghiém tinh dc:

- su ting can cla cac dong vat thir nghiém sau 10 ngdy lay nhiém, va

- mirc gidm vé& lugng mam bénh duge dao thai.

o Su ting cin cua cac dong vat thir nghiém 10 ngay sau lay nhiém.

Bang 13 tom tit nhitng két qua thu dugc trong subt qua trinh tiém ching va
gdy nhiém ga khang bénh tring cau chim (ching dugc st dung Emeria acervulina).
Kha ning giy bénh cua ching nay la cao va gitp tdng can dbi voi cac dong vt thi

nghiém duoc gy nhiém.

Bang 13: Tinh trang ting cin ctia cac nhom khac nhau sau thir nghi€ém tinh doc.
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Nhom A B C D E F G H
Nhii twong W/01 | W/02 | W/O1/ | W/O2/ | CFA | Khéng | Khong | Khong
\\Y% \\Y cHta co cod

duoc | vacxin | vacxin

Khéng nguyén | Coé Co Co Co Co C6 | Khong | khong

Thtr nghiém 10.000 nodn nang Emeria acervulina Khong
tinh doc c6 th
nghi€ém

Tang cén sau
muoi ngay thir | 834 798 802 740 773 735 730 850
nghiém (g)

C6 thé thiy duoc ring d6i voi cac dbi tugng duoc thit nghiém, viée tiém
chiing khong c6 ta dugc khong tao ra su bao vé theo phuong dién tang cén: vi ddi
chimg khong c6 t4 dugc (nhém F) va khong c6 vacxin (nhém G) tao ra nhiing két

qué tuong tu.

So véi cac dbi tuong duoc tiép xtc véi mam bénh va khong dugce tiém ching
(nhom G), céc vacxin theo sang ché chtra ta dugc trén co s& dau O1 va 02 giup tiang

can dang ké ngoai trlr cac vacxin ctia nhoém D.

So véi vacxin chira t4 duge cua giai phap ky thudt hién c6 (nhom E), cac
vacxin theo sang ché gitp ting cin cao hon ngoai trir vacxin ma & dang nhii twong
W/02/W (nhém D).

Can luu y rang cac vacxin theo sang ché chira ta duoc trén co s& déu 1 tao ra

gitp ting can cao hon cac vacxin theo sang ché chira ta duge trén co s& dau 2.

Péi vé6i cac vacxin theo sang ché ciia nhém A, ting cén chi 1a 1,9% thap hon
so v6i tang can ctia nhing d6i tuong khdng dugce tiép xdc voi mam bénh.

Hon nita, d6i véi mdi ddu khoang trong s cac loai dau khoang dugc xem xét
(O1 hodc 02), can phai luu y ring cic vacxin th nghiém duoc tao ra ¢ dang nhil
tuong nude/dau cé vé cb tinh bao vé hon cac cong thirc nude/daw/nude:

- dbi v&i dau 1, su ting can cia vacxin ¢ dang nhii trong W/O1 (nhom A) la
834g, d6 1a ting 99¢g so voi cac dong vat thir nghiém clia nhém khong c6 ta duge

(nhém F), trong khi d6 dbi voi vacxin ¢ dang nhii twong W/O1/W, muc ting cén
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(nhém C) la 802 gam va dem lai mic ting cén la 67g so v&i cac dong vat thir

nghiém ctia nhém khong c6 ta duoc (nhém F).

- dbi vé&i dau 2, hién twong ting cin ciia vacxin & dang nhil twong W/O2
(nhém B) 1a 798g, d6 1a mic ting cén 1a 63g so vdi cac dong vat thir nghiém ctua
nhom khong c¢é ta dugc (nhém F) trong khi do dbi v&i vacxin & dang nhii tuong
W/02/W, murc ting cin (nhém D) 1a 740 gam, va tang can 5g so véi cac dong vat
thir nghiém ctia nhém khong cé ta duge (nhom F).

o Muc giam vé luong mam bénh duoc dao thai:
Két qua dugc trinh bay trong bang 14.

Céc két qua duoc biéu hién & dang mutic giam vé sb luong nodn nang duoc dao

thai (cang nhiéu dong vat bi nhiém, thi chung dugc thai ra cang nhiéu, do d6 ching

duogc bao vé it hon).

Bang 14
Nhom A B C D E F
Ta dugc W/01 | W/O2 |W/O1/W | W/O2/W | CFA |Khong cé
ta duogc
Khéng nguyén Co Co Co Co Co co
Mixc thai ra trung 1,42 2,75 2,54 3,09 2,13 2,86
binh (X10E 8)
Do léch chudn 0,23 | 0,52 0,8 0,39 0,49 0,36

So voi d6i ching trong nhém F (khang nguyén ma khdng co ta duoc), cac
vacxin theo sang ché do d6 gay ra sy giam vé mtrc thai ra trung binh,

So v4i nhém E (khang nguyén + t4 dugce clia giai phap k§ thudt hién co),
vacxin theo sang ché ctia nhém 1 dem lai sy giam vé muc thai ra trung binh.

Ngoai ra, d léch chuén ctia nhém A 1a thép nhét, cho thiy dap tng ddng nhét
hon ciia cic dong vat dugc tiém ching. Tiéu chi nay la diém quan trong bdi vi né c6
nghia 13 tinh nhay cam riéng biét trong d4p tmg sinh hoc ctia cic dong vat dugc cai

thién bang tinh hi€u qua ctia vacxin.

Thit nghiém két luan 1
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Céc vacxin chita t4 dugc theo sang ché gitip cho c6 thé tao ra dap tmg mién
dich duoc cai thién va tinh hiéu quéa 16n hon dbi voi viéc bao vé gia cAm khéi bénh
tring cau.

Hon nita, vacxin theo séng ché ma & dang nhii trong W/O1, véi O1 dugce dic
trung boi ty 1&€ P/N >2, ¢6 uu diém 14 kich thich mtrc san xuit cac bach ciu & vi tri
tiém cao hon, va diéu hoa, sau thir nghiém tinh doc béng chiing Emeria acervulina,

ca hién tuong tang can cao nhét va giam dang ké lwong nodn nang duoc dao thai.

Thit nghiém 2: Chu y dén thir nghiém 1 va nhitng két ludn, ma cho thay higu suit
ctia vacxin t6t hon bao gom:

- protein t4i t& hop bao gdm Eimera acervulina trinh ty 3-1

- daul

- nudc

- hé thdng chat hoat dong bé mit
va duge cung cp & dang nhil twong W/O, céc tic gia sang ché da thuc hién hai loai
thir nghiém tinh doc:

- thir nghiém tinh d6c bing ching Emeria acervulina (AE),

- thir nghiém tinh d6c bang ching Emeria tenella (ET).
Céc dang ché phim duoc thir nghiém, 13 nhii twong W/01, chira, tinh theo
100% khéi luong:
- 30% khdi luong cia pha nudc chita khang nguyén va nude

- 70% khéi luong cua ta dugc diu chira tinh theo 100% khdi lugng:

o 15% khdi lugng ctia mannitan oleat;
o 85% khdi luong cia dau (dau 1 hodc dau 2).

Khang nguyén, protein 3-1 E, c6 mdt trong nhiing dang ché phdm nay theo ty
18 sao cho lidu luong dang ché phim dugc tiém chta 30pg khang nguyén, thé tich

cta lidu lvong dang ché phim duogc tiém 1a 100pl.

Pé nhan dién cac thudc tinh mo rdng sw bao vé chéo cta vacxin thi nghiém
dugc thr nghiém. Thuc su, dép ung mién dich d3 duoc tao ra cta loai t€ bao nhu

vay gitup cho co thé bao vé trudc cac chiing ky sinh tring khéc nhau.
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Liéu lugng protein dwoc str dung 14 30pg/ml. Thir nghiém tinh doc dugc thuc

hién bang cach cung cép 10.000 nodn nang d6i véi mdi con chim (bang 15).

Sau do, cac dong vat thir nghiém dugc theo ddi dua trén cac thong sb cua dbi

voi viée ting can, khang thé, su ting sinh ciia t& bao lympho lach sau qué trinh téi

kich thich khéang nguyén hodc bing cac téc nhan giy phan bao (dé dinh luong dap

ung té bao) va su bao vé trong subt thur nghiém tinh doc.

E. acervulina: cé tinh gay bénh vira.

Céc ton thuong nam & rudt non, ddc biét 1 & ta trang, véi cac cham hoi trang

va sau do, cac vét & mang nhdy = c4c ton thuong “dugc tinh diém”. Céc ton thuong

la do nodn nang gay ra.

E. tenella: bénh trung cAu c6 tinh gdy bénh manh nhét, cac tén thuong 1& do céc thé

phan liét gay ra.

Céc tdn thuong nim & manh trang, nhiing ton thuong nay ddy mau, c6 thé v&

hodc bi hoai thu. Xac chét co thé ¢6 biéu hién thiéu mau. Thuong co ty 1€ tir vong

cao.
Bang 15 md ta cac nhom khac nhau dugc thir nghiém:

Nhém A B C D E F G H I

M6 ta Khong | Khong | Khong | Puge | Puoc | Pugc | DPuoc | Puge | Duge
duoc duoc duoc tiém tiém tiém ti€ém tiém tiém
tiém tiém tiém | chung | chung | ching | ching | chung | chung
ching ching | ching

Khang Khong | Khong | Khéng | Co Céo Co Co Co Co

nguyén co co co

3-1E

(30pg/ml)

Ta duogc Khong | Khoéng | Khong | Khong | Khéng | CFA | CFA | W/O1 | W/OI
duoc duoc duoc co co
tiém tiém tiém
ching chung | ching

Chudi thtt | Khong EA ET EA ET EA ET EA ET

nghiém | duogc thir

tinh d6c thach

CFA: T4 dugc Freund hoan chinh (ta4 dugc cua giai phap k¥ thuat hién co)

Tiép d6, nhitng con g dugc tiém ching theo cdc nhom khac nhau va duge

theo ddi vai céc ti€u chi dudi day:
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a) su tang can;

b) san sinh hiéu gia khang thé (huyét thanh hoc) ;

¢) danh gi4 cic cudng d6 cla tham nhim cuc bd cla cac bach ciu (té bao

lympho) bang phwong phap mién dich huynh quang gian tiép dbi véi cac mau

clia cac té bao lach tir lach dugc 14y 48 gid sau khi tiém ching (hay gdy mién

dich). Nhitng 14n gay mién dich nay bao gdm viéc tiém hdn hop ctia profilin va

cac dang ché pham dugc thir nghiém. Pbi chimg bao gém 1an tiém profilin ma

khong c6 méi trudng vacxin, cling duoc thuc hién dudi nhimg diéu kién van
hanh twong tu. Quy trinh dwoc sir dung 13 ddng nhit véi quy trinh duge sir dung

trén cac mau da tir cac ddng vat, ma dugc mo ta trén day, ay la:

Bao quin cac miu té bao lach dugc thu gom, ¢ -20°C

Dit cac mau té bao lach trén cac gid d& va rira trong axeton trong 20 phut &
20°C

B4 sung khang thé CD8 duoc pha lodng 1/200 va bude 1 ké tiép trong 2 gid
& 20°C

rira gi4 do thu dugc bing dung dich dém phosphat, va budc 1 ké tiép bang
khang thé thi cip IgG cua ga “Alexa Fluor 488-labeled antichicken” & mirc
pha lodng 1a 1/500 trong 2 gio ¢ nhiét d§ trong phong (20°C)

cho tiép xtc v6i chit chi thi so mau Fluoromount-G

kiém tra bang kinh hién vi dién tir (dugc ban dudi tén LSM 510 META béi
cong ty Carl Zeiss).

Béng c4ch sir dung quy trinh ndy, hién twong xuat hién céc té bao CD8+ té bao

lympho duoc danh gia bang diém s theo thang diém dudi day:

di€ém “0”: khong xuat hi€n cac cham cuia céc t€ bao CD8+,
diém “+”: xuat hién véi mat do thap, cta cac t& bao CD8+,
diém “++”: xuat hi€én day dic, vai mat do cao, cta céc té bao CD8+, va

diém “+++7: xuat hién rat day ddc, voi mat do rat cao, cua céc t€ bao CD8+;

d) s6 lwong nodn nang dwoc dio thai.

Két qua:

-31-



26183

- sy ting cin: cac nhém duge tiém ching bing vacxin ma & dang nhii tuong
W/O1 thi dugc dic trung bdi sy ting can tuong tu voi su tdng can quan sat

duoc d6i voi cac nhém khéc (cac két qua khong duoc thé hién);

- huyét thanh hoc: murc san sinh hiéu gia khang thé cao, cao hon muc quan sat
dwoc dbi voi cac nhém duogce tiém ching bang vacxin c6 CFA trong vai trd 14
td dugc va cao hon mirc quan sat dugc d6i véi cac nhém chi duge tiém ching
bing vacxin ma khong c6 ta duoc (cac két qua khong duogc thé hién);

- tinh trang ting sinh t& bao lympho: diém cao nhit 1a thu duogc ddi véi cac

nhém H va I dugce tiém ching bing vacxin ma & dang W/O va chit nay chtra

ta duoc véi dau Ol.

Nhém A|B|C|D|E|F |G| H]| I

Chi s6 tang sinh té bao lympho 0[] 0]O0|O0]0] 0] 0 |++|++

- s0 lugng nodn nang dugc dao thai:

Béang 16 va 17 cho thiy két qua ciia s§ lugng nodn nang dugc dao thai cla cac
nhom dugc dua vao thir nghiém tinh doc lan luot béng Emeria acervulina va
Emeria tenella.

Béng 16: Két qua dao thai sau thir nghiém tinh doc bang ching EA

Nhém B D F H

Mean (X 10E8) | 3,44 3,33 (3,30 | 2,71
Do 1éch chudn 0,50 | 0,67 | 0,89 | 0,27
Bang 17: Két qua dao thai sau thir nghiém tinh doc bang ching ET

Nhém C E G I
Mean (X 10 E 8) 149 | 1,20 | 1,11 | 0,95

Do 16ch chuin 0,23 | 0,27 | 0,42 | 0,13

P4i v6i ca hai ching, cac nhém duogc tiém ching bang vacxin chira t& duge
trén co s& O1 cho thiy muc dao thai 14 thdp hon mitc quan sat duge trén cdc nhom
duogc tiém ching bang vacxin chia ta dugc cua giai phap k¥ thuét hién c6 (CFA).
Diéu twong tu quan sat dugc khi sy so sanh véi cac nhom duge ti€ém chung béng

vacxin khong chira t4 dugc (cdc nhém D va E).
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YEU CAU BAO HQ
1. T4 dugc vacxin ma 100% khéi lugng cua ta duge vacxin nay chira tir 10% dén
95% dau khoang bao gdm:
- tlr 0,05% khdi lugng dau khoang dén 10% khdi luong dau khodng cta chudi
hydrocarbon c6 it hon 16 nguyén ti carbon;
- tlr 0,05% khdi lugng diu khoang dén 5% khéi luong dau khoang cua chudi
hydrocarbon c6 nhiéu hon 28 nguyén tir carbon;

-va ¢6 ty 1& P/N, tuong Umg véi ty 18 gitta s6 lugng theo khdi lwong ciia chudi
hydrocarbon thudc loai parafin va sb luong theo khéi luong ctia chudi

hydrocarbon thudc loai naphten, 1a tir 2,5 dén 3,
dung trong san xuit ché phim vacxin c6 muc dich dé phong ngira bénh tring cau.

2. Vacxin dung dé phong nglra bénh tring cdu, trong d6 vacxin nay bao gbm ta

duoc theo diém 1 va it nhit mot khang nguyén.

3. Vacxin theo diém 2, trong d6 khac biét & chd, vacxin nay ¢ dang nhii tvong thudc

loai nuéec-trong-dau (W/O).

4. Vacxin theo diém bt ky trong s cac diém tir 2 dén 3, trong d6 khac biét & chd

khang nguyén 1a protein tai t hop chira trinh tu Eimera Acervulina 3-1.
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