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ciia M. hyorhinis va mot hodc nhiéu khang nguyén cua M. hyosynoviae; va b) chat mang
dugce dung. Hon nita, sang ché con dé cap dén ché pham giy mién dich chira a) mot hoac
nhiéu khang nguyén mycoplasma ciia vi khuan mycoplasma dugc chon tir nhém bao gom
M. hyorhinis, M. hyopneumoniae va M. hyosynoviae; va b) mot hodc nhleu thanh phan cta
hé té bao nhan chuén. Hon ntra, sang ché ciing dé xuat ché pham gdy mién dich thu dugc
bang phuong phap bao gdém céac budc: a) nudi cay vi khuan mycoplasma duge chon tur
nhom bao gom M. hyorhinis, M. hyopneumoniae va M. hyosynoviae trong hé té bao nhan
chudn giam huyét thanh; b) thu nhan khang nguyén cta vi khuin mycoplasma; va c) bd
sung chat mang duoc dung.
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Linh vue k§y thuit dwoc dé cap

Séng ché dé cap dén ché phdm gay mién dich chira khing nguyén mycoplasma.
Cu thé, sang ché d& cap dén ché phidm gy mién dich chira: a) mdt hoic nhiéu khang
nguyén cta M. hyorhinis va mot hodc nhiéu khang nguyén ctia M. hyosynoviae, va
b) chit mang duoc dung. Hon nita, séng ché con d& cap dén ché phdm gay mién dich
chtra a) mot hodc nhidu khang nguyén mycoplasma cta vi khuin mycoplasma dugc
chon tir nhém bao gdm M. hyorhinis, M. hyopneumoniae va M. hyosynoviae; va b)
mdt hodc nhiéu thanh phén cta hé t& bao nhan chudn. Hon nita, sang ché cling dé
xut ché phim gay mién dich thu duge bing phu(mg phéap bao gbm céc bude: a) nudi
cdy vi khudn mycoplasma dugc chon tir nhém bao gdm M. hyorhinis, M.
hyopneumoniae va M. hyosynoviae trong hé té bao nhan chuén giam huyét thanh; b)
thu nhan khéng nguyén ctia vi khudn mycoplasma; va c) bd sung chit mang duoc

dung.
Tinh trang k¥ thuit cia sang ché

Vi khuén thudc chi Mycoplasma thudc ho Mollicutes va dai dién nhom sinh vat
ma ¢6 ngudn gde tir dong Firmicutes. Mollicutes 13 sinh vit tw sao chép nho nhit, ma
khéc v& mit chu trac v6i vi khudn nhan thue khéc & chd ching thiéu vach té bao. B&
mit ctia mang don ctia ching dugc cho la bé& mit chung then chét trong viéc 1am trung
gian sy thich img va su séng trong trudong hop vat chu ¢ kha nang mién dich, phirc
tap. Hon nitta, Mollicutes c6 hé gen nho va sb luong con duodng chuyén ho4 han ché.
Do d6, cc thanh vién thudc chi Mycoplasma cling dd duge md ta la “sinh vét tu sao
chép t6i thiéu”. Tuy nhién, mic du c6 tinh don gian rd rang, sé luong 16n vi khuan
mycoplasma 13 mim bénh cua ngudi va nhiéu loai dong vat. Trai véi vi khuin gay
bénh khéc, & do tinh doc hai chu yéu duge x4c dinh theo doc t6, invasin va huy té bao
t, vi khuén mycoplasma gdy bénh dudng nhu khong ¢6 nhén t6 ddc hai co ban thong
thuong nay (Chambaud, 1. et al, 2001, Nucleic Acids Res. 29: 2145-2153, Fraser et al,
1995, Science 270: 397-403). Hién nay, hidu biét v& cdc co ché phan tir va céc tac
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quan ma cho phép mycoplasma gy bénh gy ra ton hai, ching viém va bénh cho té

bao vat chi van con rat it.

Vi khudn mycoplasma gdy bénh chi yéu gdy ra bénh viém phbi khong dién
hinh, bénh lay nhi®m sinh duc nidu va chung viém khép & ngudi va o dong vat
(Blanchard, A., and G. F. Browning (eds.). 2005. Mycoplasmas: Molecular biology,
pathogenicity and strategies for control. Horizon Bioscience, Wymondham UK.,
Kobisch M. and Friis N.F. 1996, Swine mycoplasmoses, Rev. Sci.Tech. Off. Int. Epiz.
15, 1569-1605). Céc tac gia sang ché da biét dugc réng sy hoat hod lai hoge sy lam
trAm trong cac triéu ching 1dp lai va chuyén theo cach tir tir thanh bénh man tinh va do
do6 cung véi su chin do4an s&m va diéu tri sém, viéc ngin nglra hodc didu tri su tram
trong hodc su hoat hoé lai 1a quan trong. M. hyopneumoniae 12 tdc nhén gdy bénh cua
bénh viém phéi ¢ dong vat. O lon, n6 12 mot trong sb cac bénh phé bién nhit va quan
trong nhét d6i véi kinh té do su ting trong giam va hiéu qua chan nudi kém. Bénh nay
gdy ra cac thuong ton & phéi, ho man tinh, bd 16ng xin, sy sinh truéng chdm va vé bé
ngodi cham phét trién kéo dai vai tudn. Cac thuong ton & phdi, cu thé 12 & dinh bung
va thuy tim, dugc ddc trung bdi su tang san cia té bao bidu md va su két tu quanh
mach va quanh phé quan gia ting clia t& bao don nhan. M. hyorhinis, mycoplasma phd
bién khac cia duong ho hp ctia lon, c6 thé gay ra ching da viém thanh mac va ching
viém khép & lon. Thong thuong, M. hyosynoviae dugc dinh vi ¢ amidan va c6 thé gy
ra bénh viém khép, dén dén céc ton hai v& kinh t&. M. hyosynoviae duoc phan lap ti
khép va cac mau hong/amidan va c6 thé cam Umg céc khang thé trong méu va dich
khép. M. bovis dugc cho 1& mot trong s6 cac vi khudn giy bénh nhiéu hon cta
Mycoplasma va gy ra cac ton han kinh té dang ké trén toan thé gidi. Vi khuén
mycoplasma giy ra d4u hiéu 1am sang trAm trong & gia suc thudc tht ca cac lira tudi.
M. bovis 13 mim bénh Mycoplasma thudong xuyén nhit dugc phét hién gay ra bénh
viém phéi, viém va va viém khép & gia suc va vai trd ctia n6 dbi véi nguyén nhan gay
bénh c¢o6 lién quan dén bénh viém tai, viém gidc két mac, viém mang hoat dich va o
loan sinh san & bo céi va bo duc.

Boi vi mycoplasma thiu vach té bao, nén ching khong bi tac dong boi nhidu
thuéc khang sinh thong thudng nhu penixilin hodc thudc khang sinh beta-lactam khéc

ma tao dich tdng hop vach té bao. Cac chit didu trj dbi v6i su lay nhiém mycoplasma
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ma ¢ ing dung trong thuc té 12 mot s6 thude khang sinh nhu thubc khang sinh dugc
tao thanh tir phan t& vong 16n hodc duogc tao thanh tr quinolon méi hodc duge tao
thanh tir tetraxyclin, nhung cac thudc khang sinh nay c6 tac dung hét strc bat loi nhu
su xuét hién ctia cdc chung khang thubc, ma din dén sy 14y nhiém mycoplasma tré nén
trdm trong ddng thoi khong dat duge céc tic dung diéu tri thich dang va trd thanh

nguyén nhan chuyén thanh bénh man tinh.

Hon nfta, viéc ding vacxin 13 phuong phap httu hiéu d& phong trr sy 1y nhiém
mycoplasma. Hiéu quéa cia vacxin khang lai vai vi khudn mycoplasma d& dugc mo ta
tru6e day. Cong bd don qubc té s& W0O2009058833 (A2) md ta chung vi khuén
Mycoplasma bovis doc hai duoc giam doc luc dung dé chiing ngira. Hon nita, cong bb
don qubc t& s& W02009126356 (A2) md ta ché phim gdy mién dich khéng
Mycoplasma hyopneumoniae. Tuy nhién, can c6 cac vacxin t6 hop hitu hiéu ma tao ra
su bao vé chéng lai nhiéu mam bénh. R4t mong mudn ¢6 duge cic vacxin tb hop nhu
vy dé lam giadm thidu b 14n gy mién dich duoc doi hoi dé c6 duoc su bao vé chéng
lai nhidu mam bénh, dé 1am giam chi phi st dung thudc va dé 1am tang sy chap nhan
va ty 1é tiém chung. Tuy nhién, vén @& vé& sy can thiép khang nguyén lam phutc tap
thém cho sy phat trién cla céc vacxin nhidu thanh phﬁn. Cu thé 13, sy can thiép khéang
nguyén dung dé chi tinh trang ma khi dung nhiéu loai khang nguyén thuong dan dén
dép tng véi mot sé khang nguyén lién quan bi gidm so vdi dap mg mién dich dugc

quan sét khi cac khang nguyén nay duoc dung theo céach riéng r€.

Do d6, ¢6 nhu cau ddi véi cdc vacxin to hop hitu hiéu ma tao ra sy bao ve

khéang lai nhiéu mam bénh.
Ban chat k¥ thuit clia sang ché

Séng ché giai quyét cac vén dé dang ton tai trong k¥ thuat hién nay va tao ra
tién b6 khéc biét so v6i k¥ thut hién nay. N6i chung, sang ché @& xuit phuong phap
tao ra ché phim gay mién dich chtra: a) mot hodc nhiéu khang nguyén ctia M.
hyosynoviae va mot hodc nhidu khéng nguyén dugc chon tr nhém bao gdm M.
hyopneumoniae va M. hyorhinis, va cac td hop cia chung; va b) chit mang dugc

dung.



30404

Hon nita, sang ché con dé xuéat ché pham gay mién dich chira: a) mot hodc
nhiéu khéng nguyén cta M. hyorhinis va mdt hodc nhidu khang nguyén cua M.

hyosynoviae; va b) chéit mang duoc dung.

C6 1o 13, cée dit lidu tht nghiém duoc d& xudt béi sang ché bdc 16 higu qua ciia
ché phdm gy mién dich duoc @2 xuét trong ban mo ta nay va khong co sy can thiép
khang nguyén. Cu thé 13, sau khi dung ché phim gay mién dich bao gdm khéng
nguyén cua M. hyorhinis, M. hyopneumoniae va M. hyosynoviae, nhan thiy khong c6

su can thiép khang nguyén dbi v&i hidu qua cta M. hyorhinis va M. hyopneumoniae.

Do dé, theo mot khia canh, séng ché d& xuét ché pham gay mién dich chira a)
mdt hodc nhidu khang nguyén clia M. hyorhinis; mot hodc nhiéu khang nguyén cua
M. hyosynoviae; b) mot hodc nhidu khéng nguyén ctia M. hyopneumoniae; va c) chét
mang dugc dung.

M ta chi tit sang ché

Trude khi céc khia canh cia sang ché duge md ta, can phai luu y rang nhu dugc
st dung trong ban md ta nay va trong cac diém y8éu cau bao ho kém theo, céc gidi tur
khong xac dinh va xdc dinh sé it "mot" bao gdm ca céc gidi tir s§ nhiéu, trir khi ¢6 chi
dinh mot cach rd rang khac. Do do, vi du viéc tham chidu dén “mot khang nguyén”
bao gébm nhiéu khéng nguyén, viéc tham chidu dén “t& bao” 13 tham chiéu dén mot
hodc nhidu té bao va cac dang tuong duong cliia n6 da duoc nguoi co hidu biét trung
binh trong linh vyc nay biét dén, va v.v.. Trir khi c6 chi dinh khac, tAt ca cac thuat ngft
k§ thuét va khoa hoc dugc st dung trong ban md ta ndy c6 cung nghia nhu dugc hiéu
theo céch thong thudng béi ngudi cb hiéu biét trung binh trong linh vy ma sdng ché
thudc vé. Mic du cac phuong phép va vét ligu bét k¥ twong tu hodc tuong duong voi
céc phuong phép va vat liéu duge md ta trong ban md ta nay c6 thé duge s dung
trong thuc hanh hodc thit nghiém sang ché, cac phuong phap, thiét bi va vt liéu duoc
wu tién gid day s€ duoc mo ta. Tét ca céc tai lidu cong bd dugce ké dén trong ban mo ta
ndy duoe két hop vao ddy bing céch vién dan nhdm muc dich mé ta va boc 10 cac
dong té bao, vecto va cac phuong phap luan nhu duge béo cdo trong cac tai ligu cong

bd nay ma cd thé duoc sit dung theo sang ché. Khong c6 ndi dung bt ky nao trong ban
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md ta nay duoc hiéu nhu 1 sy thira nhan ring sang ché khong dugc quyén dé Iui ngay

thang bdc 16 nay do sang ché vu tién.

Thuét ngft "ché phdm gdy mién dich" dung dé chi ché phdm ma bao gdm it nhét
mdt khéng nguyén, gy ra dap ing mién dich & vat chi ma trong dé ché phdm gay
mibn dich dugc ding. Dép tng midn dich ndy c6 thé 1a dép Gng mién dich qua trung
gian té bao va/hoic khang thé v6i ché phim gay mién dich cta sang ché. Vat chu cling
dugc md ta nhu “ddi tuong”. Tt hon 14, bit ky trong sb cac vat chi hodc d6i tuong

duoc mo ta hodc duoc ké dén trong ban md td nay la dong vat.

Thong thudng, thudt ngit "dép tmg mién dich" bao gdm nhung khong chi gisi
han & mot hodc nhiéu trong sb céc tac dung sau ddy: tao ra hodc hoat hoé khéng thé, té
bao B, t& bao T hd tro, té bao T ngan chin va/hodc té bao T ddc té bao va/hoiic té bao
T gama-delta, hudng mot cach ddc hiu dén khang nguyén hodc cac khang nguyén
duoc bao gdm trong ché phim gay mién dich theo sang ché. Tét hon 1, vat chi s& thé

hién dap Ung mién dich bao vé& hodc dap Ung dicu tri.

Thuat ngtt “dép g mién dich bao v&” dugc thé hién boi viée giam hodc khong
c6 mat céc d4u hiéu 1am sang thudng duogc biéu hién bdi vat chu bi lay nhiém, thoi
gian phuc hdi nhanh chéng hon vd/hodc khoang thoi gian lay nhiém gidm hodc d¢
chuin mAm bénh trong md hodc dich thé hodc dich bai tiét cua vat chi bi lay nhiém 13
giam.

Trong trudng hop trong d6 vat chu thé hién dap tng mién dich bao vé nhu kha
ning khéng su lay nhidm moi s& duoc ting cudng va/hodc muc dd trdm trong vé mit

lAm sang cta bénh gidm, ché pham gy mién dich dugc md t4 nhu “vacxin”.

Thuat ngtt “sy 1ay nhidm” hogc “bi lay nhiém” ding dé chi su lay nhiém cta
dbi twong béi mam bénh, nghia 1a M. hyorhinis hodc M. hyorhinis va M. hyosynoviae

hodc M. hyorhinis, M. hyopneumoniae va M. hyosynoviae.

Thuét ngft “dép Ung diéu tri” dugc thé hién boi viéc giam va/hodc diéu tri khoi
cac diu hidu 1am sang thudng dugc bicu hién boi vat cht khi vat ch nay d& bi 1ay
nhidm véi mim bénh (vi du mycoplasma) ma thudng giy ra dau hiéu hodc céc dau

hiéu 14m sang nay.
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Thuét ngft "mycoplasma" dd dugc ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc
nay biét r5. “Mycoplasma” dung dé& chi chi vi khuén, vi du nhu dugc md ta trong 4n
phdm: Blanchard, A., and G. F. Browning (eds.). 2005. Mycoplasmas: Molecular
biology, pathogenicity and strategies for control. Horizon Bioscience, Wymondham
UK.: Kobisch M. and Friis N.F. 1996, Swine mycoplasmoses, Rev. Sci.T ech. Off. Int.
Epiz. 15, 1569-1605. Vi khuén c6 thé dugc phan loai dwa vao céc déc tinh hod sinh va
vi sinh vat ctia ching ciing nhu hinh théi hoc ctia ching. Céc tiéu chi phan loai nay da
duoc biét dén trong linh vuc ndy. No6i chung, su lay nhiém mycoplasma dugc két hop

véi cac dau hiéu 1am sang dugc md ta trong ban mo ta nay.

Thuét ngtt “mycoplasma” nhu duge sir dung trong ban mo ta nay ding dé chi
M. hyorhinis hogc M. hyorhinis va M. hyosynoviae hodc M. hyorhinis, M.
hyopneumoniae v M. hyosynoviae. Trinh ty hé gen hoan chinh ctia M. hyorhini&
duoc dua ra theo cach vi du béi Liu, W. et al., J. Bacteriol. 2010, vol. 192 (21),
5844-45 doi: 10.1128/JB.00946-10. Epub 2010 Aug 27 hodc boi Calcutt MJ.et al.,
2012, J. Bacteriol. Vol. 194 (7), 1848 doi: 10.1128/JB.00033-12. Thé phan 1ap coa
M. hyosynoviae dugc luu trt mau ¢ Co quan suu tap giéng va md cua Hoa Ky v6i s6
truy cdp ATCC 25591 hoic ATCC 27095. Thé phan 1ip cua Mycoplasma
hyopneumoniae dugc luu trl mau & Co quan suu tap gibng va mé ctia Hoa Ky v6i 56
truy cap ATCC 25095, ATCC 25617, va ATCC 25934. ADN hé gen clia Mycoplasma
hyopneumoniae ching J duge luu trlt & bo suu tap gidng va mod cua Hoa Ky voi 56

truy cap ATCC 25934D.

Thuat ngft "khang nguyén" nhu dugc str dung trong ban md ta ndy ding dé chi,
nhung khong chi gidi han 6, cac thanh phén ma gay ra dap ung mién dich & vat cht
v6i ché pham gay mién dich hodc vacxin quan tim bao gdm khang nguyén hogc thanh
phan c6 hoat tinh vé mit mién dich cta né. Khang nguyén hodc thanh phan c6 hoat
tinh v& mat mién dich c6 thé 13 vi sinh vat nguyén ven (& dang bat hoat hoic sbéng
duoc cai bién) ho#c méanh bét k¥ hodc phén doan clia n6, ma néu dugce dung cho vat
chu, ¢6 thé gdy ra dép tng mién dich & vat chu. Khang nguyén co thé 13 hodic ¢ thé
bao gbém sinh vt séng hoan chinh & dang ban dau cua nod hodc nhu sinh vat dugce giam
doc luc trong vacxin séng duoc cai bién (MLV). Khang nguyén con c6 thé bao goém

céc yéu t6 thich hop cua cic sinh vét nay (vacxin c6 ciu tric dudi don vi) nho d6 cac
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yéu t8 nay duoc tao ra bang cach pha huy sinh vat nguyén ven hodc moéi trudng nudi
cdy sinh trudng cla céc sinh vét ndy va cic bude tinh ché tiép theo thu dugc trong
(c4c) cAu tric mong mudn, hodic bing cac quy trinh tdng hop duoc cadm tng béing viéc
thao téc thich hop hé thich hop tuwong tw, nhung khéng han ché & vi khuan, con tring,
ddng vat ¢6 va hodc cac loai khic va tuy y bang viéc phan lap tiép theo va quy trinh
tinh ché hodc bang viéc cdm Ung céc quy trinh tbng hop nay & dong vét can ding
vacxin bang viéc hop nhit truc tiép vat liéu di truyén bang cach st dung dugc pham
thich hop (dung vacxin polynucleotit). Khang nguyén c6 thé bao gdm sinh vt nguyén
ven dugc bit hoat bing céc phuong phép thich hop trong vacxin chét (killed vaccine -

KV). Néu sinh vat 1 vi khuén, thi vacxin chét dugc goi 12 bacterin.

Thuat ngtt "chat mang duoc dung" bao gbm bt ky hogc tat ca dung mdi, moi
truong phan tan, chét bao, chét 1am 4n dinh, chét pha lodng, chét bao quan, chét chéng
vi khudn va chéng nim, chit dang truong, chét 1am cham sy hip phy, ta dugc, chét

kich thich mién dich, va céc t6 hop ctia ching.

Theo mot khia canh cta sang ché, mot hoic nhiéu khang nguyén 1a bacterin bét
hoat nguyén ven. Mot hodc nhidu khang nguyén bét hoat nguyén ven c6 thé 13 bacterin
bAt hoat nguyén ven dugc chon tir nhém bao gbém: M. hyorhinis; M. hyosynoviae; M.
hyopneumoniae; M. hyorhinis va M. hyosynoviae; va M. hyorhinis, M.

hyopneumoniae va M. hyosynoviae.

Do d6, theo mot khia canh, sang ché d xuit ché phim gay mién dich bao gbm
a) mot hodc nhidu khang nguyén ctia M. hyorhinis; va mot hodc nhiéu khéng nguyén
cia M. hyosynoviae; Vva b) chit mang duoc dung, trong d6 khing nguyén M.
hyorhinis; M. hyosynoviae; hodc M. hyorhinis va M. hyosynoviae 1a bacterin bét

hoat nguyén ven.

Theo khia canh khéc, sang ché d& xuét ché phidm gy mién dich bao gbm a) mot
hozic nhidu khéng nguyén ctia M. hyorhinis; mot hodc nhiéu khang nguyén cta M.
hyosynoviae va mot hodc nhidu khang nguyén ctia M. hyopneumoniae b) chét mang
dugc dung, trong d6 khéng nguyén M. hyorhinis, M. hyosynoviae,; va/hodc M.
hyopneumoniae 1a bacterin bét hoat nguyén ven. Khia canh nay cia sang ché bao gdm

rang khang nguyén M. hyorhinis 1a bacterin bit hoat nguyén ven hodc khang nguyén
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M. hyopneumoniae la bacterin b4t hoat nguyén ven hodc khang nguyén M.
hyosynoviae 14 bacterin bt hoat nguyén ven. Tuy nhién, khia canh nay cua sang ché
cling bao gdm ring tat ca khang nguyén trong ché phdm gay mién dich theo sang ché
12 bacterin bit hoat nguyén ven, nghia 13 khang nguyén M. hyorhinis va M.
hyosynoviae hodc M. hyorhinis, M. hyopneumoniae va khang nguyén M. hyosynoviae

12 bacterin bét hoat nguyén ven.

Phuong phép bét hoat théng thudng bét ky ¢6 thé dugc st dung d6i véi muc
dich ctia sang ché. Do dé, sy bét hoat ¢6 thé duge thuc hién bing viée xur ly hod hoc
va/hoic vat Iy ma da duoc biét dén dbi v6i ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vuc
nay. Cac phuong phap bit hoat duge wu tién bao gdm viéc bd sung etylenimin nhi
phan mach vong (BEI) bao gdm viéc bd sung dung dich chtra 2-bromoetylenamin
hydrobromit (BEA), ma d& dugc dong vong thanh etylenimin mach vong (BEI). Céc
chét bit hoat hod hoc khac dwoc uu tién bao gdbm nhung khong chi gidi han & Triton
X-100, natri deoxycholat, Cetyltrimetylamoni bromua, B-Propiolacton, Thimerosal,
Phenol va Formaldehyt (Formalin). Tuy nhién, su bét hoat cfing c¢6 thé bao gdm budc
lam trung hoa. Chat 1am trung hoa dugc uu tién bao gdm nhung khong chi giéi han &

natri thiosulfat, natri bisulfit va tuong tu.

Céc didu kién bat hoat formalin dugc uu tién bao gdm ndng do formalin ndm
trong khoang tlr 0,02% (thé tich) dén 2,0% (thé tich), tt hon nfta 12 ndm trong khoang
tir 0,1% (thé tich) dén 1,0% (thé tich), vAn tt hon nita 1a ndm trong khoang tir 0,15%
(thé tich) dén 0,8% (thé tich), tham chi tét hon nita 1a ndm trong khoang tir 0,16% (thé
tich) dén 0,6% (thé tich), va tdt nhit 12 nim trong khoang tir 0,2% (thé tich) dén 0,4%
(thé tich). Thoi gian G phu thudc vao stc khéng cla cac loai mycoplasma. N6i chung,
quy trinh bat hoat dugc thyc hién cho dén khi khong c6 su sinh trudéng mycoplasma

nao c6 thé duoc phat hién trong hé nudi cdy thich hop.

Theo mot khia canh cta sing ché, bacterin bt hoat nguyén ven 1a bacterin bét
hoat bang formalin, t5t hon 1a bang cach st dung ndng dd nhu duge md ta trén day.
Do d6, theo mot khia canh, sang ché @& xuét ché phdm gay mién dich bao gdm a) mot
hodc nhidu khang nguyén ctia M. hyorhinis; va mot hodc nhiéu khang nguyén cta M.

hyosynoviae; va b) chit mang duoc dung, trong d6 mot hodc nhiéu khéng nguyén 1a



30404

bacterin bat hoat nguyén ven va trong d6 mot hodc nhidu bacterin bt hoat nguyén ven
14 bacterin b4t hoat bing formalin. Theo khia canh khéc, ché phdm gay mién dich con
bao gdbm mot hodc nhiéu khédng nguyén ctia M. hyopneumoniae. Khia canh nay cua
sang ché bao gdm ring khang nguyén M. hyorhinis 1 bacterin bét hoat bang formalin
ho#c khang nguyén M. hyopneumoniae 1a bacterin bét hoat bing formalin hogc khang
nguyén M.hyosynoviae 14 bacterin bét hoat bang formalin. Tuy nhién, khia canh nay
ctia sang ché cling bao gdm ring tAt ca khang nguyén mycoplasma trong ché pham gay
mién dich theo sang ché 13 bacterin bét hoat bang formalin, nghia 12 khang nguyén M.
hyorhinis va M. hyosynoviae hodc khing nguyén M hyorhinis va M.

hyopneumoniae va M. hyosynoviae 1a bacterin bét hoat bang formalin.

Thanh phan bacterin bét hoat cia séng ché cé thé duoc hop nhét vio trong
liposom bang cach st dung k§ thudt da biét nhu cac k¥ thuat dugc md ta trong 4n
phém: Nature, 1974, 252, 252-254 hodc Journal of Immunology, 1978, 120, 1109-13.
Theo phuong an khéc clia séng ché, thanh phén bacterin bét hoat cua séng ché c6 thé
duoc tiép hop véi hop chét sinh hoc thich hop nhu polysacarit, peptit, protein hoéc

tuong tu hodc t5 hop ctia chung.

Theo khia canh khéc, ché phérn gay mién dich duoc d& xuét theo day hitu hiéu
trong viéc diéu tri va/hodc phong céc d4u hiéu 1am sang do M. hyorhinis gy ra & adi
tuong can didu tri vi/hodc phong nay. Do d9, theo mot khia canh, sang ché dé xuét ché
phidm giy mién dich bao gbm a) mot hodc nhiéu khang nguyén cta M. hyorhinis; va
mot hodc nhiéu khang nguyén ctia M. hyosynoviae; va b) chit mang dugc dung, trong
@6 ché phdm gay mién dich hitu hiéu trong viéc diéu trj va/hodc phong cdc dau hidu
lam sang do M. hyorhinis gy ra & ddi tuong can diéu tri va/hodc phong ndy. Theo
khia canh khac, ché phdm gdy mién dich con bao gbdbm mot hogic nhiéu khang nguyén
clia M. hyopneumoniae. Theo khia canh khic, mot hodc nhiéu khang nguyén
mycoplasma 1 bacterin bAt hoat nguyén ven ctia loai mycoplasma nhu duge mo ta trén
day.

Theo khia canh khéc, ché phdm gay mién dich nhu dugc k& xuét kém theo diy
va ma cling bao gdm mdt hogc nhidu khang nguyén cua M. hyopneumoniae hiru hiéu

trong viéc didu tri vd/hodc phong cic d4u hiéu 1am sang do M. hyopneumoniae gy ra
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& dbi tugng cAn didu tri va/hodic phong nay. Do d6, theo mot khia canh, sang ché @&
xuét ché pham gdy mién dich bao gém a) mot hodc nhiéu khang nguyén cua M.
hyorhinis; mot hodc nhidu khang nguyén ctia M. hyosynoviae; b) mot hodc nhiéu
khéng nguyén cua M. hyopneumoniae; va c) chit mang dugc dung, trong do ché phim
gy mién dich hitu hiéu trong viéc diéu tri va/hodc phong céc d4u hiéu 1am sang do M.
hyopneumoniae gy ra ¢ d6i tuong can didu tri va/hodc phong nay. Theo khia canh
khéc, ché phim gay mién dich hitu higu trong viéc didu trj va/hodc phong cac dau hiéu
1am sang do M. hyorhinis va M. hyopneumoniae gdy ra ¢ dbi tuong can didu tri
va/hodc phong nay. Theo khia canh khac, mdt hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma

14 bacterin bat hoat nguyén ven ctia loai mycoplasma nhu duoc mo ta trén day.

Thuét ngfr “diéu tri vd/hodc phong bénh” dung dé chi viéc lam giam bot ty 18
méc phai sy lay nhiém mycoplasma cu thé trong dan hodc gidm muic trAm trong cla
cac dAu hiéu 1am sang do su lay nhiém mycoplasma gdy ra hoac két hop véi sy lay
nhiém mycoplasma cu thé. Do d6, thuét ngt “didu tri vad/hodc phong bénh” cling dung
dé chi viéc giam sé luong dong vat trong dan ma trd nén bi 1y nhiém véi vi khuan
mycoplasma cu thé (= 1am giam bét ty 18 méc phai su 1y nhiém mycoplasma cu thé)
hodc véi viée giam mic tridm trong cla dAu hiéu 1am sang thudng két hop véi hodc do
su lay nhiém mycoplasma gy ra trong nhém ddng vat ma 1a dong vét da dugc dung
lugng hiru hiéu cua ché phim gay mi3n dich duoc d& xuét trong ban md ta nay khi so

v6i nhom dong vat ma 1a dong vat khong duoc dung ché phém gay mién dich.

Thuat ngtt “didu tri va/hodic phong bénh” thudng bao gdm viée cho ddi tuong
hodc dan déi tuong can didu tri/phong bénh nay hodc cd thé co loi tir viée diéu
tri/phong bénh nay dung luong hitu hidu clia ché phim gy mién dich cla séng ché.
Thuét ngtr “didu tri” ding d8 chi viéc dung lugng hitu higu cta ché phdm gay mién
dich khi d6i tuwgng hodc it nhit mot sé dong vat cia dan da bi lay nhiém vdi
mycoplasma va trong d6 dong vat thé hién mot sd dAu hiéu 1am sang do su 18y nhidm
mycoplasma gdy ra hodc két hop véi su lay nhiém mycoplasma ndy. Thuét ngl
“phong bénh” ding dé chi viée dung cia dbi tuong trude lay nhiém bét ky cua aéi
tuong v6i mycoplasma hodc it nhat trong d6 dong vét hodc khong c6 dong vat nao
trong nhém dong vat khong thé hién ddu hiéu lam sang bit ky do su lay nhidm

mycoplasma gdy ra hodc két hop voi su lay nhiém mycoplasma.
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Thuét ngit “lwong hitu hiéu” nhu duge sit dung trong ban md ta nay c6 nghia 14,
nhung khong chi giéi han & lugng khang nguyén, ma gy ra hodc c6 kha néng gay ra
d4p tmg midn dich & d6i twong. Luong hitu higu ndy c6 kha nang lam giam ty 1¢ méc
phai sy ldy nhiém mycoplasma cu thé trong dan hoic 1am gidm muc trdm trong cla

dau hiéu 1am sang cta sy 14y nhiém mycoplasma cu thé.

Tét hon 13, cac d4u hiéu 1am sang dugc giam bot vé ty 1 méc phai hodc mirc
trdm trong it nhit 10%, tét hon nita 13 it nhit 20%, vAn tét hon nita 1a it nhat 30%,
tham chi t6t hon ntta 12 it nht 40%, vAn tt hon nita 12 it nhét 50%, tham chi 6t hon
nita 12 {t nhat 60%, vAn t&t hon nita 12 it nhat 70%, thdm chi t8t hon nita 14 it nhat 80%,
vin &t hon nita 1a it nhit 90%, va t5t nhét 13 it nhat 95% khi so véi déi twong ma
khong duoc didu tri hodc duge didu tri bing ché phim gay mién dich ma san co trudce

sang ché nhung sau d6 bi lay nhidm béi vi khudn mycoplasma cu thé.

Thuét ngft “diu hiéu 1dm sang” nhu duoc sir dung trong ban moé ta nay ding dé
chi cac du hidu lay nhiém cua dbi tuong tir vi khudn mycoplasma. D4u hiéu 1am sang
cua viéc 18y nhiém phu thudc va mam bénh dugc chon. Céc vi du d6i v6i ddu hiéu 1am
sang ndy bao gdm nhung khong chi gi6i han & suy ho hép, viém da thanh mac (nhu
chting viém phuc mac, viém mang phéi, viém mang ngoai tim), bénh viém khdp (queé
va khdp bi sung), viém tai, bd 16ng bi xu xi, sbt nhe, suy nhuge, chimg them an gidm
va nhiém tring huyét. Tuy nhién, céc d4u hiéu 1am sang cling bao gbdm nhung khong
chi giéi han & céc ddu hiéu 1am sang ma c6 thé quan sat mot cach truc tiép tir dong vat
séng. Céc vi du d6i v6i cac ddu hidu 1am sang ma c6 thé quan sat mot cach truc tiép tir
dong vat Séng bao gém chay nudc miii va mét, hon mé, ho, thé kho khe, the manh, sbt
cao, ting hodc giam trong luong, mét nudc, tiéu chay, sung khdp, qué quit, hao mon,

da xanh, sinh truéng kém, tiéu chdy va tuong tu.

Viéc giam vé ty 18 méc phai hodic muc trAm trong clia cac d4u hiéu 1am sang do
su 14y nhifm mycoplasma gdy ra hodc két hop véi sw lay nhiém mycoplasma cu thé &
dbi tuong c6 thé dat duge bang viéc cho dbi tuong can giam nay ding mot hodc nhiéu
1idu ché pham gay mién dich cta sang ché. Nhu duoc chirmg minh bang vi du 2 va 3,
ché phim gay mién dich nhu dugc d2 xuét trong ban mo ta ndy da dugc ching minh 13

hitu hidu sau khi cho d6i tugng ding liéu don. Do d6, theo mot khia canh, sing ché dé
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xuét ché phdm gdy mién dich bao gbm a) mot hoic nhiéu khang nguyén cta M.
hyorhinis; va mot hodc nhidu khang nguyén ctia M. hyosynoviae; va b) chét mang
duoc dung, trong do ché phém gay mién dich hitu hiéu trong viée diéu tri va/hoic
phong céc ddu hidu 1am sang do M. hyorhinis gdy ra & dbi tuong can diéu tri va/hodc
phong nay sau khi dung lidu don. Liéu don ndy chi dugc ding mot 1an. Theo khia canh
khac, ché phim gy mién dich con bao gdm mdt hodc nhiéu khéng nguyén cta M.
hyopneumoniae. Theo khia canh khac, mot hodc nhidu khang nguyén mycoplasma 1a

bacterin bat hoat nguyén ven ctia loai mycoplasma nhu duge md ta trén ddy.

Hon nita, da duoc thé hién ring mot lidu ché phdm gdy mién dich ma bao gbm
M. hyopneumoniae 13 cling hitu hiéu sau khi dung lidu don cta ché pham giy mién
dich. Do d6, theo mot khia canh, sang ché @& xudt ché phdm gay mién dich bao gbm a)
mdt hodc nhidu khang nguyén ctia M. hyorhinis; mot hodc nhiéu khang nguyén cua
M. hyosynoviae; b) mot hodc nhiéu khang nguyén cua M. hyopneumoniae; va c) chét
mang dugc dung, trong do ché phém gay mién dich hitu hiéu trong viéc didu tri
va/hodc phong céc déu hiéu 1am sang do M. hyopneumoniae gy ra & dbi tuong can
didu tri va/hodc phong nay sau khi ding liéu don. Liéu don nay chi duoc ding mot 1an.
Theo khia canh khac, ché pham giy mién dich hitu hiéu trong vigc diéu tri va/hoic
phong cac dAu hiéu 1am sang do M. hyorhinis va M. hyopneumoniae gay ra o dbi
tuong cin diéu tri va/hoic phong ndy. Theo khia canh khéac, mot hoéc nhiéu khéng
nguyén mycoplasma la bacterin bét hoat nguyén ven cta loai mycoplasma nhu dugc
md ta trén day.

Theo mdt khia canh clia séng ché, ché phém gay mién dich dugc tao ra cho viéc
ding lidu don cta ché phdm giy mién dich. Do d6, theo mot khia canh, séng ché dé
xudt ché phdm gay mién dich bao gdm a) mdt hodc nhidu khang nguyén cta M.
hyorhinis; va mdt hoac nhiéu khang nguyén cta M. hyosynoviae, va b) chit mang
dugce dung, trong do ché phim gay mién dich dugc tao ra cho viéc dung lidu don cla
ché phim gdy mién dich. Ché phim géy mién dich cling c6 thé bao gébm mot hodc
nhidu khang nguyén ctia M. hyopneumoniae, trong do ché phdm gay mién dich ma bao
gbém a) mot hodc nhidu khang nguyén ctia M. hyorhinis va mdt hodc nhiéu khéng
nguyén ctia M. hyosynoviae; b) mot hodc nhiéu khang nguyén ciia M. hyopneumoniae,

va ¢) chat mang duge dung, duge tao ra hodc duoc dé xuat cho viéc dung licu don.
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Theo khia canh khéc, mdt hojc nhidu khang nguyén mycoplasma c6 thé 1a bacterin bét
hoat nguyén ven cua loai mycoplasma nhu duge mo ta trong ban mo6 ta nay. Hon nita,
ché phim gay mién dich hitu hiéu trong viéc diéu trj va/hodc phong céc dAu hiéu 14m
sang do M. hyorhinis hodc M. hyorhinis va M. hyopneumoniae gdy ra & dbi tuong can
diéu tri va/hodc phong nay sau khi ding liéu don cta khang nguyén mycoplasma, mbi
liéu phu thude vao néu ché phdm bao gdbm mot hodc nhiéu khang nguyén ctia M.
hyopneumoniae hodc khong. C6 loi 13, cac dit ligu thir nghiém dugc d& xult boi sang
ché boc 16 rang viée dung lidy don cia ché phdm gay mién dich cta sang ché kich
thich mdt céach tin cdy va hitu hi¢u sy dép ung mién dich bao vé. Cu thé 13, dap ung
khing thé c6 thé do duge dd duge thé hign doi véi M. hyorhinis va M

hyopneumoniae.

Nhu duge ké dén trén day, thuét ngir d6i twong hodc vat chu nhu duge st dung
trong ban mo ta nay a8 cap dén dong vit, tét hon 1a dén dong vat c6 v nhu chudt
nhét, chudt céng, chu6t lang, chudt hamster, lon, ctru, cho, meo, ngua, khi hodc gia suc

va con tot hon 1a dén con ngudi.

Do d6, theo mdt khia canh, séng ché @ xuét ché phém gay mién dich bao gém
a) mdt hodc nhidu khang nguyén cua M. hyorhinis; va mot hodc nhiéu khang nguyén
cia M. hyosynoviae; va b) chit mang dugc dung, trong doé ché pham gay mién dich
hitu hiéu trong viéc diéu tri va/hodic phong céc dAu hiéu 1am sang do M. hyorhinis gay
ra & lon. Theo khia canh khac, ché phdm gdy mién dich hitu higu trong viée didu tri
va/hodc phong cac dAu hiéu 14m sang do M. hyorhinis gdy ra ¢ lon. Khi ché phim gay
mién dich con bao gdm mot hodc nhiéu khéng nguyén ctia M. hyopneumoniae, theo
khia canh khac, n6 1a hiru hiéu trong viéc diéu tri va/hodc phong céc d4u hiéu 1am sang
do M. hyopneumoniae gfy ra ¢ lon. Theo khia canh khdc, ché phim gay mién dich, ma
bao gdbm mot hodc nhidu khang nguyén ctia M. hyorhinis va M. hyopneumoniae hitu
hiéu trong viéc diéu tri vd/hodc phong cic d4u hidu 1am sang do M. hyorhinis va M.
hyopneumoniae géy ra ¢ lon. Mot 14n nita, mot hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma

6 thé 12 bacterin bét hoat nguyén ven ctia loai mycoplasma nhu duoc mo ta trén day.

Theo khia canh khac cta sang che, ché pham gy mién dich 12 vacxin. Do do,

theo mot khia canh, séng ché d& xuét ché phdm gay mién dich bao gdm a) mdt hodc
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nhiéu khang nguyén cta M. hyorhinis; va mot hodc nhidu khéng nguyén cua M.
hyosynoviae; va b) chit mang dugc dung, trong do ché phim gay mién dich 1a vacxin.
Vacxin nay cling co thé bao gdbm mot hodc nhiéu khang nguyén cla M.
hyopneumoniae. Vacxin theo sang ché, khi dugc ding cho d6i tuong can ding nay, c6

cling céc dic tinh loi {ch nhu duge md ta dbi véi ché phdm gay mién dich.

Theo mdot khia canh cua séang ché, chit mang duoc dung dugc chon tir nhém
bao g(‘Sm dung mdi, méi truong phén tan, chét phu, chit 1am 6n dinh, chét pha loang,
chit bao quan, chit chéng vi khuén va chéng nim, chét ding truong, chét 13m cham sy
hép phu, ta dugc, chat kich thich mién dich, va céc t hop cua ching. Do d6, theo mot
khia canh, sang ché dé xuét ché phim gay mién dich bao gdm a) mdt hodc nhidu khang
nguyén ctia M. hyorhinis; va mot hodc nhiéu khéng nguyén cta M. hyosynoviae; va b)
chit mang duoc dung, trong dé chit mang duogc dung dugce chon tir nhém bao gdm
dung modi, moi truong phan tan, chét ph, chét 1am dn dinh, chét pha loang, chét bao
quén, chat chéng vi khudn va chéng ném, chat dang truong, chit 1am chém su hip phy,
ta duoc, chét kich thich mién dich, va cac td hop ctia chiing. Nhu dugc ké dén trén
day, vacxin cling c¢6 thé bao gdm mot hodc nhiéu khang nguyén cua M
hyopneumoniae. Hon nita, mot hodc nhidu khéng nguyén mycoplasma cua loai
mycoplasma co thé dugc @& xudt nhu bacterin bit hoat nguyén ven nhu dugc mo ta

trén day.

“T4 dugc” nhu dugc st dung trong ban mo ta nay, co thé bao gébm nhom
hydroxit va nhom phosphat, saponin vi dy, Quil A, QS-21 (Cambridge Biotech Inc.,
Cambridge MA), GPI-0100 (Galenica Pharmaceuticals, Inc., Birmingham, AL), nhi
tuong nudc trong diu, nhil twong dau trong nudc, nhil tvong nudc trong dau trong
nude. Nhil tuong c6 thé dugce tao thanh cu thé 14 dau parafin dang long nhe (European
Pharmacopea type); dau isoprenoid nhu squalan hodc squalen; dau thu dugc tir sy
oligome hoa cta alken, cu thé 1a isobuten ho#c decen; este clia axit hodc cua ruou chtra
nhom alkyl mach thing, cu th& hon nita 1a dau thuc vat, etyl oleat, propylen glycol di-
(caprylat/caprat), glyxeryl tri-(caprylat/caprat) hodc propylen glycol dioleat; este cua
axit béo mach nhanh hodc ruqu, cu thé 1a este cua axit isostearic. DAu duogc st dung
trong t6 hop véi chét nhil tuong dé tao thanh nhii tuong. Chit nhil tuong t6t hon 1a

chit hoat dong bé mit khong ion, cu thé 13 este clia sorbitan, manit (vi dy,
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anhydromannitololeat), glycol, polyglyxerol, propylen glycol va axit oleic, isostearic,
ricinoleic hodc hydroxystearic, ma tuy y dugc etoxyl hod va khéi copolyme
polyoxypropylen-polyoxyetylen, cu thé 1 céc san phadm Pluronic, dic biét 1a L121.
Xem 4n phdm: Hunter et al., The Theory and Practical Application of Adjuvants
(Ed.Stewart-Tull, D. E. S.). JohnWiley and Sons, NY, pp51-94 (1995) and Todd et
al., Vaccine 15:564-570 (1997). Vi dy, cé thé str dung nhil tuong SPT dugc mo ta &
trang 147 ctia 4n pham: "Vaccine Design, The Subunit and Adjuvant Approach" duoc
xuét ban boi M. Powell and M. Newman, Plenum Press, 1995, va nhii tuong MF59
duoc mo ta ¢ trang 183 cua cung 4n pham nay. Céc t4 dugce thich hop khac bao gbm,
nhung khong chi gi6i han &, hé t4 duge RIBI (Ribi Inc.), co-polyme khéi (CytRx,
Atlanta GA), SAF-M (Chiron, Emeryville CA), monophosphoryl lipit A, ta dugc
Avridin lipit-amin, doc & khoang rut khong on dinh nhiét tir E. coli (t&i t6 hop hode
theo cach khac), doc t6 giy bénh dich ta, IMS 1314 hoic muramyl dipeptit trong s6
nhidu chét khac. Trong sb cic copolyme cua anhydrit maleic va dan xudt alkenyl, cac
copolyme EMA (Monsanto), ma 12 céc copolyme cua anhydrit maleic va etylen, dugc
bao gdm. Sur hod tan cua cdc polyme ndy trong nudce din dn dung dich axit ma s&
duge 1am trung hoa, tét hon 1a dén d6 pH sinh 1y, d¢ thu dugc dung dich té duge ma
trong do ché phim giy mién dich, tao mién dich hodc ty ban thén vacxin dugc hop

nhat vao.

Theo mot khia canh cta sang ché, chit mang dugc dung 12 t& dugce duoc chon
tir nhém bao gdm nhém hydroxit, nhdm phosphat, saponin, nhil twong nudc trong dau,
nhil trong dau trong nude, nhil tuong nude trong dau trong nudc, polyme cla axit
acrylic hodc metacrylic, copolyme anhydrit maleic va din xuét alkenyl, hé ta& duoc
RIBI, copolyme khéi, SAF-M, monophosphoryl lipit A, Avridin lipit-amin, doc tb
khoang rudt khong 6n dinh nhiét tir E. coli (tai t6 hop hogc theo cdch khac), doc tb
dich ta, IMS 1314, muramyl dipeptit, va céc td hop ctia chung. Do do, theo mot khia
canh, sang ché dé xuit ché pham gay mién dich bao gdm a) mot hodc nhiéu khang
nguyén ctia M. hyorhinis; va mot hodc nhiéu khang nguyén cia M. hyosynoviae; va
b) chit mang duoc dung, trong do chét mang dugc dung 14 t4 duge duge chon tir nhém
bao gdm nhoém hydroxit, nhém phosphat, saponin, nhii twong nude trong dau, nhi

tuong du trong nude, nhil tuong nudce trong du trong nuéce, polyme clia axit acrylic
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hodc metacrylic, copolyme anhydrit maleic va din xuit alkenyl, hé t4 dugc RIBI,
copolyme khdi, SAF-M, monophosphoryl lipit A, Avridin lipit-amin, doc t6 khoang
rudt khong dn dinh nhiét tir E. coli (téi t& hop hoic theo cach khac), doc t6 dich ta,
IMS 1314, muramyl dipeptit, va cac td hop cta chiing. Vacxin nay cfing c6 thé bao
gdm mot hodc nhidu khang nguyén cua M. hyopneumoniae. Hon nita, mot hozc nhiéu
khang nguyén mycoplasma cua loai mycoplasma c6 thé dugc dé xuét nhu bacterin bét

hoat nguyén ven nhu duoc mo ta trén day.

Vi du khéc v& ta duge 12 hop chit duogc chon tir polyme cta axit acrylic hodc
metacrylic va copolyme cuia anhydrit maleic va dAn xuét alkenyl. Cac hop chét ta dugc
¢6 loi 1a cac polyme ciia axit acrylic hodc metacrylic ma dugc lién két ngang, dic biét
1a v6i polyalkenyl ete ctia dudng hodc da ruou. Céc hop chét nay 13 d3 dugc biét dén
bdi thuat ngft carbome (Phameuropa Vol. 8, No. 2, June 1996). Ngudi ¢6 hidu biét
trung binh trong linh vuc nay cling ¢ thé tham chiéu dén patent My $6 2,909,462 ma
mo ta cac polyme acrylic dugc lién két ngang véi hop chit dugc polyhydroxyl hoa c6
it nhét 3 nhém hydroxyl, tét hon 1a khong nhiéu hon 8 nguyén ti hydro cua it nhét ba
hydroxyl dugc thay thé bing cac gbc béo khdng no ¢6 it nhét 2 nguyén tir cacbon. Cac
gbc duge wu tién 1a cac gbc chira tir 2 dén 4 nguyén tir cacbon, vi du vinyl, allyl va
cac nhém khong no vé mit etylen khac. Céc gbc khong no ¢o thé chira cac phan tir thé
khéc, nhu metyl. Cac san phém dugc ban dudi tén CARBOPOL®; (BF Goodrich,
Ohio, USA) 14 thich hop mdt cach dac biét. Chung la cac polyme cua axit acrylic dugc
lién két ngang véi polyalkenyl ete hodc divinyl glycol hoac duoc lién két ngang véi
allyl sucroza hogc véi allylpentaerythritol. Trong sé chung, c6 thd dugc ké dén 1a
CARBOPOL® 974P, 934P va 971P. Duoc uu tién nhét 13 viéc st dung CARBOPOL®
971P.

T6t hon 13, t& dugc duge bd sung vao véi luong khoang tir 100pg dén
10mg/liéu. Tham chi tot hon nita 13, t4 duge dugc bd sung vao véi lugng nam trong
khoang tir 100ug dén 10mg/ lidu. Van t5t hon nita 12 t& duge duge bd sung vao véi
luong nam trong khoang tir 500pg dén 5mg/ lidu. Van t6t hon nita 1a ta duge duge bd
sung vao voi lugng nam trong khoang tr 750pg dén 2,5mg/ lidu. T&t nhét 13, t4 duge

dugc bd sung vao véi lugng khoang 1mg/ lidu.
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Theo mot khia canh cua sang ché, chit mang duoc dung 13 nhil twong nudc
trong dau trong nuéc hoic carbome. Do dé, theo mét khia canh, séng ché d& xuét ché
phém gy mién dich bao gdm a) mot hodc nhiéu khéng nguyén ctia M. hyorhinis; va
mdt hodic nhidu khang nguyén ctia M. hyosynoviae; va b) chat mang duge dung, trong
d6 chit mang dugc dung 13 nhii twong nudc trong dau trong nudc hodc carbome.
Vacxin ndy ciing c6 thé bao gdbm mot hodc nhidu khing nguyén cta M.
hyopneumoniae. Hon nita, khing nguyén cta loai mycoplasma c6 thd duge dé xuét

nhu bacterin bét hoat nguyén ven nhu dugc mo ta trén day.

Theo mot khia canh cua sang ché, nhil twong nudc trong dau trong nuéc 1a
Montanide ISA207 VG hodc CARBOPOL®. Montanide ISA207 VG la t& dugc gbm
¢6 oleic este cia manitol khan trong dau khong khoang va dugc thiét ké dé dat dugc
nhill tuong vacxin nudc trong dau trong nude. Montanide ISA207 VG 1a déa dugc biét
dén dbi véi nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vyc ndy va c6 thé duoc st dung
ma khong gip phai khé khan hon nita. Do d6, theo mot khia canh, sang ché @& xuét
ché phidm giy mién dich bao gdm a) mot hodc nhiéu khang nguyén ctia M. hyorhinis;
va mot hodc nhidu khang nguyén ctia M. hyosynoviae; va b) chét mang dugc dung,
trong d6 chit mang duge dung 1a Montanide ISA207 VG hodc CARBOPOL®. Nhu
duoc k& dén trén day, vacxin nay cling c6 thé bao gdm mdt hodc nhiéu khéng nguyén
ctia M. hyopneumoniae. Hon nita, khdng nguyén cua loai mycoplasma c6 thé duoc dé

xuAt nhu bacterin bat hoat nguyén ven nhu dugc md ta trén day.

Séng ché cling @& xuit ché phdm gy mién dich thu dugc bang phuong phap
bao gdm cic bude: a) nudi chy vi khudn mycoplasma dugc chon tr nhom bao gbém M.
hyorhinis, M. hyopneumoniae va M. hyosynoviae trong hé té bao nhén chuin gidm
huyét thanh; b) thu dugc mot hodc nhiéu khang nguyén cta vi khuén mycoplasma; va
¢) bd sung chit mang duoc dung.

Thudt ngr "nudi cdy" 13 da dugc biét dén béi ngudi c6 hieu biét trung binh
trong linh vuc nay. Thudt nglt nay dé cap dén viéc nhan gibng té bao trong moi trudng
nudi cdy bén ngoai sinh vat. Cu thé 13, thuat ngit “nudi ciy” d cap dén viéc nhan

gidng té bao bén ngoai sinh vat trong hé té bao.
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Thuét ngt "hé té bao" 14 d& dugc biét dén boi ngudi c¢6 hidu biét trung binh
trong linh vuc nay. Cu thé 13, thuat nglt "hé t& bao" 1a hé nudi cdy t& bao in vitro dbi
v6i vie nudi cdy vi sinh vat, nhu vi du vi khudn mycoplasma. Hé té bao nay bao gdm
té bao chll va méi truong nudi cdy té bao thich hop cho viéc nhan gidng t& bao bén
ngoai sinh vat. Cu thé 13, t bao cha ¢6 thé hodc ¢6 thé khong d8 bi 1ay nhidm véi vi
khudn mycoplasma. Té bao chi ¢6 thd ¢6 mit nhu té bao séng, & dang bét hoat hodc
nhu manh t& bao. Tét hon 13, t& bao chu d& bi lay nhidm vé6i vi khudn mycoplasma. Té
bao chit ma c6 thé duge sir dung dé thuc hién phuong phap nhu duge md ta trong ban
mo ta ndy bao gdm nhung khong chi giéi han & té bao bidu mé than ché Madin-Darby
(MDCK) (vi du Madin-Darby Canine Kidney Epithelial Cells nhu duoc luu trit véi bd
suu tép giéng chudn Hoa Ky dudi sb truy cdp ATCC CCL-34 hoic ATCC CRL-2285)
hoic t& bao McCoy (vi du nhu dugce luu trir véi bo suu tdp gidng chudn Hoa Ky dudi
s& truy cip ATCC CRI-1696). Mbi trudng nudi ciy té bao thich hop 13 dd dugce biét
dén d6i v6i ngudi c¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc niy va c6 ban sén trén thi
trudng. Ching ¢ thé bao gdm chét dinh dudng, mudi, nhan té sinh trudng, thude
khang sinh, huyét thanh (vi du huyét thanh bao thai bod) va chét chi thi 6 pH (vi du
phenol do).

Thuét ngtt "hé t& bao nhan chuin" bao gém té bao nhan chuén so cdp va té bao
nhan chun c6 ngubn gbc tir sinh vét da bao nhu thuc vat hodc dong vat. Hon nita, hé
té bao nhan chun bao gdm sinh v4t don bao nhén chudn (cling duge goi 1a vi sinh
vat), vi du vi khuén hodc ndm bao gém nim men. Tuy nhién, s€ dugc hiéu réng, té bao

nhén chuan 1a khac véi vi khuan mycoplasma.

Thuat ngft "huyét thanh gidm" ding dé chi lugng huyét thanh giam ma duoc bd
sung vao dé nudi cdy vi khudn mycoplasma trong hé té bao nhan chuén so véi luong
huyét thanh ma duge st dung dé nudi cdy vi khudn mycoplasma ctia cting loai trong hé
nudi cdy khong chira té bao. Luong huyét thanh ding cho viéc nudi cdy vi khuin
mycoplasma trong hé té bao nhan chuén so véi lugng huyét thanh ding cho viéc nuoi
cAy vi khudn mycoplasma trong hé nudi cdy khong chtra té bao duoc giam it nhit 10%,
t&t hon 13 1t nhét 20%, tét hon nita 13 it nhit 30%, thdm chi t&t hon nita 13 it nhat 40%,
tham chi t5t hon nita 1a it nhAt 50%, tham chi t5t hon nita 1a it nhat 60%, thdm chi t6t

hon nita 13 it nhit 70%, thim chi tét hon nita 13 it nhat 80%, tham chi t&t hon nita 12 it
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nhét 90%, tham chi t&t hon nita 1 it nhét 95%, thdm chi t6t hon nita 13 it nhat 96%,
tham chi t6t hon nita 13 it nhét 97%, thdm chi tét hon nita 12 it nhit 98%, tham chi tét
hon nfta 12 it nhit 99%, t&t nhat 14 100%. Do d6, s& phai dugc hiéu rang, theo sang
ché, vi khudn mycoplasma t6t nhét 12 dugce nuodi cdy trong hé t& bao nhan chuin thiéu

huyét thanh bét ky.

Thuat ngtt “hé nudi cdy khong chira té bao” nhu duoc st dung trong ban mo ta
nay ding dé chi hé nudi cdy ma khong bao gdm té bao bat ky ngoai trir vi khuin

mycoplasma.

Luong huyét thanh dugce wu tién ding cho viée nudi cdy vi khuan mycoplasma
trong hé té bao nhan chuén bao gdm ndng d6 huyét thanh ndm trong khoang tir 0 dén
10% (thé tich), tt hon nita 1a nim trong khoang tir 1 dén 9% (thé tich), van tét hon
nita 12 ndm trong khoang tir 1 dén 8% (thé tich), tham chi tét hon nita 1a ndm trong
khoang tur 1 dén 7% (thé tich), tham chi t5t hon nita 13 nim trong khoang tur 1 dén 6%
(thé tich), va tt nhét 12 niim trong khoang tir 2 dén 5% (thé tich).

Luong huyét thanh dugc wu tién ding cho viéc nudi cly vi khudn mycoplasma
trong hé t& bao nhan chudn bao gdm té bao MDCK bao gdm ndng 4o huyét thanh nim
trong khoang tir 0 dén 6% (thé tich), t&t hon nita 1a ndm trong khoang tir 1 dén 5% (thé
tich), vin tét hon ntta 13 nim trong khoang tir 2 dén 4% (thé tich), thdm chi t5t hon nira

1 ndm trong khoang tir 2 dén 3% (thé tich), va tt nhét 1a bing khoang 2% (thé tich).

Luong huyét thanh duogc uu tién ding cho viée nudi cdy vi khudn mycoplasma
trong hé té bao nhan chuén bao gdm té bao McCoy bao gdm ndng d6 huyét thanh nim
trong khoang tir 0 dén 10% (thé tich), tot hon nita 12 nam trong khoang tir 1 dén 9%
(thé tich), vAn tét hon nita 1a nim trong khoang tir 2 dén 8% (thé tich), thdm chi tbt
hon nf¥a 12 nam trong khoang tir 3 dén 7% (thé tich), tham chi t6t hon nira 12 ndm trong

khodng tir 4 dén 6% (thé tich), va tét nhét 12 bing khoang 5% (thé tich).

Theo mot khia canh clia sang ché, phai duoc hiéu rang t& bao nhan chudn cta hé
té bao nhan chuln c6 thé dugc 1y nhiém véi vi khudn mycoplasma. Viéc 14y nhidm
nay dan dén sy nhan gibng vi khudn mycoplasma trong hé té bao nhan chudn. Viéc lay
nhidm cta té bao nhan chudn béi vi khudn mycoplasma va cac diéu kién ctia khoang

thoi gian sau 0 ciing da dwoc biét dén dbi véi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh
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vuc nay. Tuy nhién, t6t hon 13 sau gdy nhiém, té bao dugc U trong khoang thoi gian
dén 21 ngay, tét hon nita 1a ndm trong khoang tir hai ngay dén mudi bdn ngay, t6t hon
nita 13 ndm trong khoang tir hai ngly dén tAm ngay, van tét hon nita 13 nim trong
khoang tir ba dén nim ngay. Cac diéu kién i dugc wu tién bao gbm nhiét do nim trong
khoéng tir 32 dén 42°C, t6t hon nita 12 nim trong khoang tlr 34 dén 40°C, vén tot hon
nita 12 ndm trong khoang tir 35 dén 39°C, tham chi tét hon nita 13 ndm trong khoang tir
36 dén 38°C, va tdt nhét 12 khoang 37°C. Céc diéu kién U dugc uu tién cling bao gdm
ndng dd CO, nam trong khoang tlr 2% dén 8%, tbt hon nita 1a ndm trong khoang tr 3%
dén 7% tham chi t5t hon nita 1a ndm trong khoang tir 4% dén 6%, va ot nhat 1a khoang
5%. Tét hon 13, té bao nhén chuin duoc quan séat sau khi gdy nhiém d6i véi céc thay
ddi dic trung, nhu xu huéng mat do té bao, giam kha ning séng bao gdm tac dung huy
bao trong khoang thoi gian sau 1y nhi®m va su thay d6i mau ctia mdi trudng do sy

thay dbi d6 pH.

Thudt nglt “thu dugc” bao gém viéc thu nhén, phan lap, tinh ché va/hoidc bao
ché (vi du bt hoat va/hoic tron) khang nguyén.

Thuét ngit “thu nhan” ding d& chi viéc thu gom hogc thu hdi khang nguyén cua
vi khudn mycoplasma tir hé t& bao nhan chudn duoc gdy nhiém. Phuong phap thong
thuong bét ky da duoc biét dén trong linh vuc nay c6 thé duge s dung @& thu hoi
khéang nguyén mycoplasma, vi du phwong phép chia tach bét ky. Cac phuong phép da
duoc biét dén trong linh vuc nay bao gém viéc ly tAm hodc loc, nhu bang céach sir dung

mang ban thim c6 kich c& 18 nhét dinh.

Thuét ngtr “phén 1ap” bao gbdm budc phan 1ap khang nguyén mycoplasma. Cac
phuong phép ding cho viéc phén 1ap khéng nguyén cta vi khuén mycoplasma tlr hé té
bao nhan chuin duoc ldy nhiém 1a da duge bidt dén déi voi ngudi ¢ hidu biét trung
binh trong linh vuc ndy. Cac phuong phép nay bao gdm céc phuong phép vét ly
va/hoic hod hoc, bao gdbm nhung khéng chi gidi han ¢ chu ky dong lanh tan bang, XU

1y bang siéu 4m va tuong tu.

Céc phuong phép diing dé “tinh ch&” khéng nguyén tir thé phan 18p 1a da dugc
biét dén dbi v6i ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vue ndy, vi du bing céc

phuong phép duoc md ta trong Phuong phép tinh ché protein — phuong phap thuc tidn
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(E.L.V. Harris and S. Angel, eds., IRL Press at Oxford University Press). Cac phuong
phép nay bao gbm, nhung khong chi gidi han 6, su chia tach bang ly tdm va/hodc loc,
két tua, séc ky ngoai c& (loc gel), séc ky &i luc, séc ky kim loai chelat, séc ky cong hoa
tri séc ky trao dbi ion, sc ky tuong tac ky nude va twong tu. Khing nguyén c6 thé thu
dugc ¢ dang tinh khiét duoc tinh ché hodc khdng c6 hodc hau nhu khong c6 vat liéu té
bio khic hodc moi trudng nudi cdy v.v. Sau khi phan 1ap va/hode tinh ché, khang
nguyén thé hign do tinh khiét it nhat 80%, t6t hon 1a tir 80% dén 90%, t6t hon nita 1a
£ 90% dén 97%, tt nhét 13 16n hon 97% dén dang tinh khiét tuyét d6i ma khéng c6
su nhi®m bit ky.

Theo khia canh khac, “thu dugc” nhu duge st dung trong ban md ta nay cling
¢6 th8 bao gdm budc hoan thién twong tu viée bd sung chit dém, 1am bAt hoat, buéc

lam trung hoa va tuong tu.

Do d6, theo mdt khia canh, sang ché @ xuét ché phém gy mién dich, ma bao
gdbm mdt hodc nhidu khang nguyén mycoplasma dugc chon tir nhém bao gdm M.
hyorhinis, M. hyopneumoniae, M. hyosynoviae va cac td hop bét ky ca chung, trong
d6 mot hodc nhidu khang nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé t& bao nhan chuén
giam huyét thanh. Theo khia canh khéc, tit ca cac khang nguyén mycoplasma dugc

tao ra trong hé té bao nhan chuin giam huyét thanh.

Do d6, theo mdt khia canh, sang ché dé xuét ché phém gay mién dich ma bao
gém mot hodc nhidu khang nguyén mycoplasma cta M. hyorhinis, trong d6 mot hodc
nhiéu khang nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé t& bao nhan chuén giam huyét
thanh. Theo khia canh khac, tit cd cdc khang nguyén mycoplasma duoc tao ra trong hé

t& bao nhan chudn giam huyét thanh.

Do d6, theo mdt khia canh, séang ché d& xuét ché phim gay mién dich ma bao
gdbm mot hodc nhidu khang nguyén mycoplasma clia M. hyosynoviae, trong do mot
hozic nhiéu khang nguyén mycoplasma duoc tao ra trong hé té bao nhan chuin giam
huyét thanh. Theo khia canh khac, tt ca cac khang nguyén mycoplasma dugc tao ra
trong hé té bao nhan chuén giam huyét thanh,

Do dé, theo mdt khia canh, sang ché d& xuét ché phim gay mién dich ma bao

gbém mot hodc nhidu khéng nguyén mycoplasma ctia M. hyopneumoniae, trong do mot
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hodc nhiéu khéng nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé té bao nhan chudn giam
huyét thanh. Theo khia canh khac, tt ca cac khang nguyén mycoplasma duoc tao ra
trong hé t& bao nhan chudn giam huyét thanh.

Do d6, theo mot khia canh, sang ché d& xuét ché phém gay mién dich ma bao
gdm modt hoic nhiéu khéng nguyén mycoplasma cia M hyorhinisand M.
hyopneumoniae, trong dé mot hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma duoc tao ra
trong hé té bao nhan chuin giam huyét thanh. Theo khia canh khac, tAt ca cac khang

nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé té bao nhan chuén giam huyét thanh.

Do d6, theo mét khia canh, sang ché @ xuét ché phdm gay mién dich ma bao
gdém mot hoic nhiéu khang nguyén mycoplasma cta M. hyorhinis va M. hyosynoviae,
trong d6 mot hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé té bao nhan
chudn giam huyét thanh. Theo khia canh khac, tt ca cac khang nguyén mycoplasma

dugc tao ra trong hé té bao nhan chuan giam huyét thanh.

Do d6, theo mdt khia canh, sang ché dé xult ché phém gdy mién dich ma bao
gdm mdt hoic nhiéu khing nguyén mycoplasma cua M. hyopneumoniae va M
hyosynoviae, trong d6 mot hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma duoc tao ra trong
hé té bao nhan chuan giam huyét thanh. Theo khia canh khac, tht ca cac khang nguyén

mycoplasma dugc tao ra trong hé t& bao nhan chudn giam huyét thanh.

Do d6, theo mdt khia canh, sang ché d& xuét ché phdm gy mién dich ma bao
gdm mdt hodc nhidu khéng nguyén mycoplasma ctua M. hyorhinis, M.
hyopneumoniae, va M. hyosynoviae, trong d6 mot hodc nhiéu khéng nguyén
mycoplasma dugc tao ra trong hé té bao nhéan chudn giam huyét thanh. Theo khia canh
khac, tAt ca céc khang nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé té bao nhén chuin

giam huyét thanh.

Mot hodc nhidu khdng nguyén mycoplasma dugc 1am bét hoat, t6t hon 13 bat ky
trong sb cac phuong phap nhu dugc mé ta trén déy. Theo khia canh khac, tit ca céc
khang nguyén mycoplasma dugc lam bét hoat, t&t hon 13 béng bét k¥ trong sd cac
phuong phép nhu duge md ta trén ddy. Do do, theo khia canh khéc sang ché d& xuét
ché pham gay mién dich duoc tao ra bang phuong phap bao gdm céc bude a) nudi cly

vi khudn mycoplasma dugc chon tir nhém bao gdbm M. hyorhinis, M. hyopneumoniae,
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M hyosynoviae, va cac t8 hop bit ky cia ching trong hé té bao nhan chuin giam
huyét thanh; b) thu duge mdt hodc nhidu khang nguyén cta vi khuin mycoplasma
trong d6 budc thu dugc bao g(‘Sm viéc lam bét hoat mot hoic nhiéu khang nguyén
mycoplasma; va c) bd sung chat mang dugc dung. Budce 1am bét hoat ¢6 thé dugc thuc
hién bang bét ky trong sb6 cac phuong phap nhu duge mod ta trén ddy. Theo mot khia
canh, viéc lam b4t hoat din dén bacterin bAt hoat nguyén ven cla Vi khuén
mycoplasma. Tét hon 13, viéc 1am bét hoat ctia vi khudn mycoplasma dugc thyc hién
bang formalin sao cho khdng nguyén mycoplasma la bacterin b4t hoat nguyén ven
bang formalin. Theo mdt khia canh, khdng nguyén mycoplasma bét hoat 13 bacterin
bit hoat nguyén ven cua M. hyorhinis, bacterin bt hoat nguyén ven cua M.
hyopneumoniae, bacterin b4t hoat nguyén ven clia M. hyosynoviae, bacterin bét hoat
nguyén ven clia M. hyorhinis va M. hyosynoviae hodc bacterin bat hoat nguyén ven
cta M. hyopneumoniae va M. hyosynoviae, hodc bacterin bAt hoat nguyén ven cta M.
hyorhinis va M. hyopneumoniae hodc bacterin bat hoat nguyén ven clia M.
hyorhinis, M. hyopneumoniae va M. hyosynoviae. Theo khia canh khéc, tit ca céc
khang nguyén mycoplasma nim trong ché phdm giy mi2n dich 13 bacterin bit hoat

nguyeén ven, tét hon 12 bacterin nguyén ven duoc bét hoat bang formalin.

Theo mot khia canh, khéang nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé t& bao
nhan chudn giam huyét thanh, trong d6 huyét thanh khong chta huyét thanh cta lon.
Déi v6i vi khuén mycoplasma, M. hyorhinis, M. hyopneumoniae va M. hyosynoviae
[a mim bénh cua lon, huyét thanh ciia lon ¢6 thé bao gdm céc thanh phdn ma c6 thé
can trd véi khang nguyén mycoplasma ctua ché phdm cia sang ché, sao cho viéc su
dung huyét thanh khong phai cia lon hodc khong ¢6 huyét thanh 13 khia canh dugc uu
tién cua sang ché. Do d6, theo mot khia canh, sang ché d& xuét ché phim gy mién
dich thu duoc bing phuong phap bao gbm a) nudi chy vi khuin mycoplasma dugc
chon tir nhédm bao gdm M. hyorhinis, M. hyopneumoniae, M. hyosynoviae va céc td
hop bét ky ctia ching trong hé té bao nhan chuan giim huyét thanh; b) thu duoc
khang nguyén cua vi khudn mycoplasma; va c) bd sung chit mang dugce dung, trong

d6 hé té bao nhan chuén khong chtra huyét thanh ctia lon.

Nhu duoc k& dén trén day, hé t€ bao nhan chuén c6 thé bao gdém té bao cua

dong té bao MDCK hoic dong té bao McCoy. Do dé, theo mdt khia canh, sing ché dé
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xudt phuong phép tao ra ché phdm gay mién dich, trong d6 phuong phép nay bao gbm
céc budc a) nudi ciy vi khuén mycoplasma dugc chon tir nhom bao gdbm M. hyorhinis,
M. hyopneumoniae, M. hyosynoviae va cac td hop bat ky ciia chung trong hé té bao
nhén chuin giam huyét thanh; b) thu dugc khéng nguyén cua vi khuin mycoplasma;
va ¢) bd sung chit mang duoc dung, trong d6 hé t& bao nhan chun bao gdm dong té

bao MDCK hoic dong t& bao McCoy.

Theo khia canh khéc, khang nguyén mycoplasma cua ché phidm giy mién dich
duoc tao ra trong hé té bao nhan chun gidm huyét thanh, trong d6 khing nguyén
mycoplasma nay c6 tinh gay mién dich gia ting so véi cing khang nguyén thu duoc tur

mycoplasma dugc nudi cay trong hé nudi cdy khong chira té bao.

Thudt ngf “tinh gdy mién dich gia ting” nhu duge st dung trong ban mo ta nay,
¢6 nghia ring sy dap (mg mién dich do ché pham gay mién dich gy ra bao gdm khéng
nguyén quan tAm duoc gia ting nhu so v6i ché phdm gay mién dich tham chiéu bao
gdm cling khang nguyén, trong d6 khang nguyén cua ché phim gay mién dich tham
chiéu duoc tao ra gdm vi khuin mycoplasma dugc nudi céy trong hé nudi ciy khong

chira té bao.

Thuét ngft “gia tang” c6 nghia ring dép tmg mién dich qua trung gian té bao
vi/hoic khéng thé duoc gia tang it nhat 10%, tot hon 1a it nhét 20%, t6t hon nita 1a it
nhét 30%, tham chi tdt hon nita 12 it nhit 40%, tham chi t6t hon nita la it nhét 50%,
tham chi t5t hon nita 12 it nhit 75%, tot nhét 14 it nhét 100% nhu so v&i dap tmg mién
dich qua trung gian t& bao vi/hoic khang thé duoc gdy ra boi ché phdm gy mién dich
tham chiéu bao gdm clng khéng nguyén, trong do khang nguyén cua ché phim giy
mién dich tham chidu dugc tao ra gdbm ¢ vi khudn mycoplasma duoc nudi cly trong
hé nudi cdy khong chira t€ bao. Nguoi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc nay sé
biét 15 cach dé do dép (mg mién dich qua trung gian t& bao va/hodc khang th8. Cu thé
13, ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vuc nay s& biét 5 cach so sanh dap tng
midn dich qua trung gian té bao cia ché phim gay mién dich quan tAm véi dép tmg
mién dich qua trung gian té bao tham chiéu hodc dép tmg mién dich qua trung gian
khéng thé cia ché phém gdy mién dich quan tAm vé&i dap tng mién dich qua trung gian

khang thé cta ché phdm tham chiéu, nhung khong cé dép ing mién dich qua trung
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gian & bio nao clia ché phim gdy midn dich quan tAm voi dép ing mién dich qua
trung gian khang thé cia tham chiéu hodc nguoc lai. Hon nita, dap Ung mién dich qua
trung gian t& bao ¢6 thé dugc do, vi du bang cach do sy hoat hod cta té bao T doc té
bao bing ché phim gay mién dich/khang nguyén quan tam. Dap Gng mién dich qua
trung gian khang thé c6 thé dugc do, vi du béng cach do luong khéng thé dac hiéu
khéng nguyén, dugc sinh ra do nguyén nhan cho dong vat ding ché phim giy mién
dich bao gdm khéang nguyén. Dap tng mién dich qua trung gian té bao va/hoic khang
thé ¢6 thé duoc do, vi du bing cach sir dung mé hinh chudt nhét, md hinh méo, md
hinh gia stc hogc md hinh lon. Tuy nhién, céc thir nghiém nhu duge md ta trong vi du
4 va 5 s& duoc st dung 1am thir nghiém tham chiéu dé phat hién dap tng mién dich

khang lai M. hyorhinis va M.hyopneumoniae.

Thuat ngft “cing khang nguyén” cé nghia 1a ban chit cua khang nguyén 1a
giéng nhau. Do do, néu khang nguyén mycoplasma cuia ché phdm gay mién dich
duoc tao ra trong hé té bao nhan chudn gidm huyét thanh 13 bacterin bat hoat nguyén
ven cua M. hyorhinis, thi cing khang nguyén ¢4 nghia 12 khang nguyén mycoplasma
cua hé khong chira té bao cling 1a bacterin bt hoat nguyén ven ctia M. hyorhinis. Hon
nfta, néu khang nguyén mycoplasma cua ché phdm gay mién dich dugc tao ra trong
hé t& bao nhan chuén giam huyét thanh duoc tao ra hodc dugce tinh ché theo phuong
phép dic hiéu, thi cing khéng nguyén c6 nghia 14 khang nguyén mycoplasma cua hé

khong chira té bao dugce tao ra hodc dugc tinh ché theo cling phuong phép.

C6 1oi 13, céc dit lidu thi nghidm duge d& xudt boi sang ché boc 16 rang khéng
nguyén mycoplasma dugc tao ra bing phuong phap duoc md ta trén day cd tinh gay
mién dich gia ting so véi khang nguyén thu duoc tir vi khudn mycoplasma dugc nudi
cly trong hé nudi ciy khong chtra té bao. Cu thé 13, vacxin M. hyorhinis dugc tao
thanh dua trén MDCK thé hién sy khoi phat chuyén hod kiéu huyét thanh sém hon, s6
luong lon duong tinh véi kiéu huyét thanh 16n hon va do chudn kiéu huyét thanh cao

hon.

Do d6, theo mdt khia canh, sang ché d& xuét ché pham gay mién dich thu dugc
bang phuong phép bao gbm a) nudi cdy vi khudn mycoplasma dugc chon tir nhdém bao

gdbm M. hyorhinis, M. hyopneumoniae, M. hyosynoviae va cac td hop bat ky cta
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chting trong hé t€ bio nhan chuén giam huyét thanh; b) thu dugc khéang nguyén cta vi
khuAn mycoplasma; va c) bd sung chit mang duoc dung, trong d6 ché phdm gay mién
dich c6 tinh gay mién dich gia ting so vdi ché phdm gay mién dich bao gdm ciing
khang nguyén thu dugc tir mycoplasma duoc nudi cly trong hé nu6i ciy khong chia
t& bao. Theo khia canh khac mot hodc nhidu khang nguyén mycoplasma 13 bacterin bét
hoat nguyén ven. Bacterin bét hoat nguyén ven c6 thé thu duoc bing cac phuong phap
lam bAt hoat nhu duge mo ta trong ban md ta nay. Tét hon 13, bacterin bt hoat nguyén

ven la bacterin bét hoat bing formalin.

Do d6, theo mot khia canh, sang ché d& xuét ché phdm gdy mién dich ma bao
gém mot hoidc nhidu khang nguyén mycoplasma ctua M. hyorhinis, trong d6 mét hodc
nhiéu khang nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé té bao nhan chuén giam huyét
thanh, trong d6 ché phém gay mién dich c6 tinh gy mién dich gia ting so véi ché
phim gay mién dich bao gdm cting khang nguyén thu dugc tir mycoplasma duge nudi
cdy trong hé nudi cdy khong chira té bao. Theo khia canh khéc, tdt ca céc khang
nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé t& bao nhan chudn giam huyét thanh. Hon
nita, theo khia canh khac mdt hodc nhiéu khéng nguyén mycoplasma la bacterin bét
hoat nguyén ven. Bacterin bét hoat nguyén ven c6 thé thu duge bang phuong phép 1am
bat hoat nhu duge mo ta trong ban mo ta nay. Tét hon 13, bacterin bat hoat nguyén ven

14 bacterin bét hoat bang formalin.

Do d6, theo mot khia canh, sang ché d& xult ché phim gay mién dich ma bao
gdm mot hoidc nhiéu khéng nguyén mycoplasma ctia M. hyosynoviae, trong dé mot
hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé t& bao nhan chudn giam
huyét thanh, trong d6 ché phdm gay mién dich co tinh gdy mién dich gia tang so véi
ché phim gay mién dich bao gdm cling khang nguyén thu dugc tir mycoplasma dugc
nuéi cdy trong hé nudi cly khong chira té bao. Theo khia canh khéc, tAt ca cac khang
nguyén mycoplasma duoc tao ra trong hé té bao nhan chuén gidm huyét thanh. Hon
nita, theo khia canh khac mdt hodc nhiéu khéng nguyén mycoplasma la bacterin bét
hoat nguyén ven. Bacterin bat hoat nguyén ven c6 thé thu dugc bang phuong phép lam
bAt hoat nhu duge md ta trong ban mo ta nay. Tét hon 13, bacterin bt hoat nguyén ven

13 bacterin bit hoat bang formalin.
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Do do, theo mdt khia canh, séng ché d& xuét ché phém gay mién dich ma bao
gdbm mot hozc nhiéu khéng nguyén mycoplasma cia M. hyopneumoniae, trong d6 mot
hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé té bao nhén chudn giam
huyét thanh trong dé ché phim gay mién dich c6 tinh géy mién dich gia ting so v&i
ché phdm gay mién dich bao gbém ciing khdng nguyén thu dugc tir mycoplasma dugc
nudi cdy trong hé nuodi cdy khong chira t& bao. Theo khia canh khéc, tit ca céc khang
nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé té bao nhan chudn giam huyét thanh. Hon
nita, theo khia canh khac mot hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma la bacterin bét
hoat nguyén ven. Bacterin bat hoat nguyén ven c6 thé thu duoc bang phuong phap lam
bat hoat nhu duoc mo ta trong ban md ta nay. Tét hon 1, bacterin bét hoat nguyén ven

13 bacterin bit hoat bang formalin.

Do d6, theo mdt khia canh, sdng ché @ xuét ché phdm gay mién dich ma bao
gdm mdt hodc nhidu khing nguyén mycoplasma cia M. hyorhinis va M.
hyopneumoniae, trong d6 mdt hodc nhiéu khéng nguyén mycoplasma dugc tao ra
trong hé t& bao nhan chuén giam huyét thanh, trong d6 ché pham gdy mién dich ¢6 tinh
gy mién dich gia tang so Vi ché phim gdy mién dich bao gdm clng khang nguyén
thu dugc tir mycoplasma dugc nudi cAy trong hé nudi cdy khong chira té bao. Theo
khia canh khéc, tit ca cac khang nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé t& bao nhan
chuén giam huyét thanh. Hon nita, theo khia canh khac mot hodc nhiéu khang nguyén
mycoplasma 1a bacterin bAt hoat nguyén ven. Bacterin bAt hoat nguyén ven c6 thé thu
duoc bang phurong phép 1am bAt hoat nhur duge md ta trong ban md t& nay. Tt hon 13,
bacterin bit hoat nguyén ven 1a bacterin b4t hoat bing formalin. Theo khia canh khéc,
tAt ¢4 cac khang nguyén mycoplasma la bacterin bét hoat, t6t hon 14 bacterin bét hoat

bang formalin.

Do d6, theo mdt khia canh, sang ché @ xuét ché phdm gy mién dich ma bao
gbdm mot hodc nhidu khang nguyén mycoplasma ctia M. hyorhinis va M. hyosynoviae,
trong dé mot hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé té bao nhan
chudn gidm huyét thanh, trong d6 ché phdm gy mién dich c6 tinh gay mién dich gia
ting so voi ché phim gdy mién dich bao gdbm ctng khang nguyén thu dugc tu
mycoplasma duoc nudi cdy trong hé nudi cdy khong chtra té bao. Theo khia canh

khéc, tit ca céc khdng nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé té bao nhan chuin
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giam huyét thanh. Hon nita, theo khia canh khdc mét hodc nhidu khéng nguyén
mycoplasma 13 bacterin bit hoat nguyén ven. Bacterin bAt hoat nguyén ven c6 thé thu
duoc bing phuong phép lam bat hoat nhu dugc mo ta trong ban mo ta nay. Tt hon 13,
bacterin bét hoat nguyén ven 13 bacterin bét hoat bang formalin. Theo khia canh khéc,
tt ca cac khang nguyén mycoplasma la bacterin bét hoat, t6t hon 13, bacterin bét hoat

bang formalin.

Do dd, theo mot khia canh, séng ché @ xuét ché phém gay mién dich ma bao
gdbm mot hoic nhidu khang nguyén mycoplasma cua M. hyopneumoniae va M.
hyosynoviae, trong d6 mot hodc nhiéu khéng nguyén mycoplasma dugc tao ra trong
hé t& bao nhan chuén giam huyét thanh, trong d6 ché phim gy mién dich c6 tinh gay
mién dich gia ting so véi ché phdm gay mién dich bao gdm cling khing nguyén thu
duoc tr mycoplasma duge nudi cdy trong hé¢ nudi ciy khong chtra t& bao. Theo khia
canh khéc, tit ca céc khang nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé té bao nhan
chuén giam huyét thanh. Hon nita, theo khia canh khac mdt hodc nhiéu khang nguyén
mycoplasma la bacterin bt hoat nguyén ven. Bacterin bt hoat nguyén ven ¢ thé thu
duoc bang phuong phép lam bat hoat nhu dugc mo ta trong ban mo ta nay. T6t hon 13,
bacterin bat hoat nguyén ven 13 bacterin bt hoat bang formalin. Theo khia canh khac,
tht ca cac khang nguyén mycoplasma la bacterin bét hoat, &t hon 13, bacterin bét hoat

béng formalin.

Do d6, theo mot khia canh, sang ché @ xuit ché phdm gdy mién dich ma bao
gbm mot hodc nhidu khang nguyén mycoplasma cta M. hyorhinis, M.
hyopneumoniae, va M. hyosynoviae, trong d6 mot hodc nhidu khing nguyén
mycoplasma duoc tao ra trong hé t& bao nhan chudn giam huyét thanh, trong d6 ché
phim gdy mién dich c6 tinh gdy mién dich gia ting so vdi ché phdm gy mién dich
bao gdm cung khéng nguyén thu dugc tr mycoplasma dugc nudi cdy trong hé nudi
cdy khong chira t& bao. Theo khia canh khéc, tt ca cdc khang nguyén mycoplasma
duoc tao ra trong hé té bao nhan chudn gidm huyét thanh. Hon nfta, theo khia canh
khac mdt hodc nhidu khing nguyén mycoplasma la bacterin b4t hoat nguyén ven.
Bacterin bat hoat nguyén ven c6 thé thu dugc bing phuong phap 1am bat hoat nhu

duoc mo ta trong ban md ta nay. Tét hon 1, bacterin bat hoat nguyén ven 1a bacterin
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bét hoat bang formalin. Theo khia canh khéc, tht ca cac khang nguyén mycoplasma la

bacterin bét hoat, t&t hon 1, bacterin bt hoat béng formalin.

Theo khia canh khéc, khdng nguyén mycoplasma dugc toa ra trong hé té bao
nhén chuin giam huyét thanh, trong d6 ché phim gay mién dich bao gdm cac thanh

phan clia t€ bao nhén chuén cta hé t€ bao nhén chuan.

Thuat nglt “céac thanh phin cta té bao nhan chuin” bao gdm té bao nguyén ven
va manh cia t& bao nhan chudn. Thudt ngt “manh” bao gdm phan bét ky cua té bao
nhan chuén nhu céc phan clia mang t& bao hoic cac hat co quan trong t& bao nhu toan
bd hodc céc phan ctia né. Tuy nhién, thudt ngit manh cling bao gdm phan bt ky cua té
bio nhan chuin bao gdm lipit, protein, duong, ADN, ARN va tuong tu cling nhur cdc
td hop cua ching. Hon nfta, cac thanh phén cta té bao nhan chudn va khang nguyén
mycoplasma c6 thé 1a trong ché phim gay mién dich theo cé4ch riéng biét hodc dugc

gdn vao voi nhau hodc t6 hop cta chung.

Do d6, theo mot khia canh, sang ché dé& xuét ché phém gay mién dich thu duge
béng phwong phap bao gbm a) nudi cdy vi khuan mycoplasma dugc chon tir nhém bao
gdm M. hyorhinis, M. hyopneumoniae, M. hyosynoviae va céc td hop bit ky cua
ching trong hé té bao nhan chudn gim huyét thanh; b) thu dugc khang nguyén cta vi
khuén mycoplasma; va c¢) bd sung chit mang duge dung, trong dé ché phdm gy mién
dich bao gdm céc thanh phin ctia té bao nhan chuén cta hé té bao nhan chudn. Theo
khia canh khac mdt hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma la bacterin bt hoat nguyén
ven. Bacterin bt hoat nguyén ven c6 thé thu dugc bang phuong phap lam bit hoat nhu
duoc mod ta trong ban md ta nay. T6t hon 13, bacterin bat hoat nguyén ven 13 bacterin

bét hoat bang formalin.

Do d6, theo mot khia canh, sang ché d& xuét ché phém gy mién dich ma bao
gbdm mot hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma ctia M. hyorh'z'nis, trong d6 mot hodc
nhidu khéng nguyén mycoplasma duge tao ra trong hé t& bao nhan chudn giam huyét
thanh, trong 4o ché phim gdy mién dich bao gbm céc thanh phén cia té bao nhan
chudn cta hé t& bao nhéan chudn. Theo khia canh khac, tit cd céc khang nguyén
mycoplasma dugc tao ra trong hé té& bao nhan chuan giam huyét thanh. Hon nita, theo

khia canh khac mot hodc nhidu khang nguyén mycoplasma la bacterin bét hoat nguyén
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ven. Bacterin bt hoat nguyén ven c6 thé thu duoc bing phuong phép lam bit hoat nhu
duoc mo ta trong ban mo ta nay. Tt hon 13, bacterin bét hoat nguyén ven 12 bacterin

bét hoat bang formalin.

Do d6, theo mét khia canh, sang ché d& xudt ché phim gay mién dich ma bao
gdm mot hodc nhidu khéng nguyén mycoplasma cta M. hyosynoviae, trong d6 mot
hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé té bao nhén chuan giam
huyét thanh, trong d6 ché phdm giy mién dich bao gdm céc thanh phin cta t& bao
nhan chuén cia hé té bao nhan chuén. Theo khia canh khic, tit ca cac khang nguyén
mycoplasma dugc tao ra trong hé té bao nhan chudn giam huyét thanh. Hon nita, theo
khia canh khac mot hodc nhidu khdng nguyén mycoplasma 1a bacterin bt hoat nguyén
ven. Bacterin bt hoat nguyén ven c6 thé thu duoc bing phwong phap 1am bét hoat nhu
dugc md ta trong ban md ta nay. T8t hon 14, bacterin bt hoat nguyén ven 1a bacterin

bét hoat bang formalin.

Do d6, theo mot khia canh, séng ché dé xuét ché phdm gdy mién dich ma bao
gbdbm mot hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma ctia M. hyopneumoniae, trong d6 mot
hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé té bao nhan chuén giam
huyét thanh trong d6 ché phdm gay mién dich bao gdm céc thanh phan cta té bao nhan
chudn cta hé t bao nhan chuidn. Theo khia canh khéc, tAt ca cac khang nguyén
mycoplasma dugc tao ra trong hé t& bao nhan chudn giam huyét thanh. Hon nita, theo
khia canh khac mot hoiic nhidu khing nguyén mycoplasma 13 bacterin bét hoat nguyén
ven. Bacterin bt hoat nguyén ven c6 thé thu duoc bang phuong phap 1lam bét hoat nhu
dugc md ta trong ban md ta nay. T4t hon 1, bacterin bit hoat nguyén ven 1a bacterin

bét hoat bang formalin.

Do do, theo mdt khia canh, sang ché d& xuit ché phérn gy mién dich ma bao
gdbm mot hodc nhiéu khing nguyén mycoplasma cua M. hyorhinis va M.
hyopneumoniae, trong d6 mot hodc nhiéu khing nguyén mycoplasma dugc tao ra
trong hé t& bao nhan chudn giam huyét thanh, trong d6 ché phdm gay mién dich bao
gdm céc thanh phén clia té bao nhan chuén cta hé t& bao nhan chuén. Theo khia canh
khéc, tit ca cac khang nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé té bao nhén chuin

giam huyét thanh. Hon nfta, theo khia canh khdc mét hodc nhidu khing nguyén
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mycoplasma la bacterin bat hoat nguyén ven. Bacterin bAt hoat nguyén ven c6 thé thu
duoc bang phuong phap 1am bét hoat nhu dugc md ta trong ban md ta nay. Tét hon 13,
bacterin bét hoat nguyén ven 13 bacterin bét hoat bang formalin. Theo khia canh khéc,
tit ca cac khang nguyén mycoplasma la bacterin bét hoat, tét hon 14 bacterin bt hoat

bang formalin.

Do d6, theo mdt khia canh, séng ché d& xuét ché phdm gdy mién dich ma bao
gdm mdt hozc nhiéu khéng nguyén mycoplasma ctua M. hyorhinis va M. hyosynoviae,
trong d6 mot hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé té bao nhan
chudn giam huyét thanh trong d6 ché phdm gay mién dich bao gdm céc thanh phan cta
té bao nhan chudn cta hé t& bao nhan chuén. Theo khia canh khéc, tit ca cac khang
nguyén mycoplasma duoc tao ra trong hé té bao nhan chudn giam huyét thanh. Hon
nita, theo khia canh khac mot hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma 14 bacterin bét
hoat nguyén ven. Bacterin bét hoat nguyén ven ¢d thé thu duoc bing phuong phip 1am
bAt hoat nhu duge md ta trong ban mo ta nay. Tét hon 1, bacterin b4t hoat nguyén ven
]a bacterin bét hoat bing formalin. Theo khia canh khéc, tAt ca cac khang nguyén

mycoplasma 13 bacterin bét hoat, t&t hon 13, bacterin bét hoat bang formalin.

Do d6, theo mdt khia canh, sang ché d& xuét ché pham gay mién dich ma bao
gdbm mot hodc nhidu khéng nguyén mycoplasma cua M. hyopneumoniae va M.
hyosynoviae, trong d6 mot hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma dugc tao ra trong
hé t& bao nhan chuén giam huyét thanh, trong d6 ché phim giy mién dich bao gdm cac
thanh phin ctia t& bao nhan chuén ctia hé té bao nhan chuan. Theo khia canh khic, tat
ca c4c khang nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé t& bao nhan chuén giam huyét
thanh. Hon nfta, theo khia canh khdc mdt hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma la
bacterin bat hoat nguyén ven. Bacterin bat hoat nguyén ven co thé thu duge bang
phuong phép lam bat hoat nhu duge mo ta trong ban md ta nay. T6t hon 13, bacterin
bit hoat nguyén ven 12 bacterin bt hoat béng formalin. Theo khia canh khéc, tht ca cac
khang nguyén mycoplasma la bacterin bt hoat, t6t hon 13, bacterin bét hoat bing

formalin.

Do d6, theo mdt khia canh, sang ché @& xuét ché phim gy mién dich ma bao

gdm mdt hodc nhidu khang nguyén mycoplasma cua M hyorhinis, M.
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hyopneumoniae, v& M. hyosynoviae, trong dé mdt hodc nhidu khang nguyén
mycoplasma dugc tao ra trong hé té bao nhan chuan gidm huyét thanh, trong d6 ché
phém giy midn dich bao gdm cic thanh phén cla t& bao nhan chudn cua hé té bao
nhan chudn. Theo khia canh khéc, tit ca cdc khang nguyén mycoplasma dugc tao ra
trong hé t& bao nhan chudn giam huyét thanh. Hon nita, theo khia canh khac mot hodc
nhidu khang nguyén mycoplasma 1a bacterin bat hoat nguyén ven. Bacterin bét hoat
nguyén ven co thé thu duoc bing phuwong phap lam bAt hoat nhu duge md ta trong ban
md ta nay. Tt hon 13, bacterin bAt hoat nguyén ven 13 bacterin bét hoat bang formalin.
Theo khia canh khéc, tit ca cdc khang nguyén mycoplasma 13 bacterin bét hoat, tot

hon 1, bacterin bat hoat bang formalin.

Theo khia canh khac, khdng nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé té bao
nhan chun giam huyét thanh, trong d6 céc thanh phan clia té bao nhan chuin dugc

gén vao khang nguyén mycoplasma.

Thuat ngtt “dugc gén vao” dung dé chi su twong tac bt ky, két hop, gén két,
dinh bam hodc 1ién két cua céc thanh phin ndy cta té bao nhan chudn v6i khang
nguyén mycoplasma. Do do, thudt ngl dugc gin vao bao gdm cac tuong tac bét ky
bao gdm céc lién két gian tiép hodc truc tiép, khong thudn nghich hodc thuén
nghich, vat Iy va hod hoc, tinh dién va/hodc cong hod tri. Do d6, s& duoc hidu rang
cac thanh phan cia té bao nhan chuin vi du c6 thé duoc gin két véi khang nguyén
mycoplasma. Tuy nhién, s& phai dugc hiéu ring c4c thanh phan cla t& bao nhan chudn
cling ¢co thé duoc lién két voéi khang nguyén mycoplasma. Viéc lién két nay c6 thé
duogc tao ra bang vai phuong phép ciing da duge bibt dén dbi véi ngudi c6 hiéu biét

trung binh trong linh vuc nay nhu xir Iy formaldehyt va tuong tu.

Do do, theo mot khia canh, sang ché dé xuét ché pham gy mién dich thu duoc
bang phuong phéap bao gbm a) nudi cay vi khudn mycoplasma dugc chon tir nhom bao
gdm M. hyorhinis, M. hyopneumoniae, M. hyosynoviae va cac td hop bat ky cua
chingtrong hé t& bao nhan chuén giam huyét thanh; b) thu dugce khang nguyén cia vi
khuin mycoplasma; va c) bd sung chAt mang duoc dung, trong d6 cac thanh phf?m cua
té bao nhan chudn duoc gin vao khdng nguyén mycoplasma. Theo khia canh khac mot

hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma 12 bacterin bit hoat nguyén ven. Bacterin bét
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hoat nguyén ven co thé thu duoc bang phuwong phép lam bét hoat nhu duoc md ta trong
ban mo ta nay. Tt hon 13, bacterin bat hoat nguyén ven la bacterin bét hoat bang

formalin.

Do d6, theo mot khia canh, sang ché dé xut ché phém gdy mién dich ma bao
gdm mét hozic nhiéu khang nguyén mycoplasma ctia M. hyorhinis, trong d6 mot hodc
nhidu khang nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé té bao nhan chuin gidm huyét
thanh, trong d6 cac thanh phan cla t6 bao nhan chuidn duoc gan vao khang nguyén
mycoplasma. Theo khia canh khac, tAt ¢4 cac khang nguyén mycoplasma dugc tao ra
trong hé t& bao nhan chudn giam huyét thanh. Hon nita, theo khia canh khac mot hodc
nhiéu khang nguyén mycoplasma 1a bacterin bat hoat nguyén ven. Bacterin bét hoat
nguyén ven cd thé thu duoc bang phuong phép lam bét hoat nhu dugc md ta trong ban

m6 ta nay. Tt hon 13, bacterin bét hoat nguyén ven la bacterin bét hoat bang formalin.

Do do, theo mot khia canh, sang ché dé& xuét ché phém gay mién dich ma bao
gdm mot hodc nhidu khang nguyén mycoplasma clia M. hyosynoviae, trong do mot
hodc nhidu khéng nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé té bao nhan chuén giam
huyét thanh, trong d6 céc thanh phan cta t& bao nhan chuén dwoc gin vao khéng
nguyén mycoplasma. Theo khia canh khac, tat ca cac khang nguyén mycoplasma dugc
tao ra trong hé té bao nhan chudn giam huyét thanh. Hon nita, theo khia canh khac mot
hogc nhidu khdng nguyén mycoplasma la bacterin bit hoat nguyén ven. Bacterin bét
hoat nguyén ven co thé thu dugc bang phuong phép lam bét hoat nhur duge mo ta trong
ban mo ta nay. T6t hon la, bacterin bit hoat nguyén ven 13 bacterin bét hoat bing

formalin.

Do @6, theo mot khia canh, sang ché d& xuét ché pham géy mién dich ma bao
gbdbm mot hodc nhiéu khéng nguyén mycoplasma ctia M. siyopneumoniae, trong doé mot
hogc nhidu khéng nguyén mycoplasma duoc tao ra trong hé t& bao nhan chuin gidm
huyét thanh trong d6 céc thanh phén cla t4 bao nhan chuin dugc gan vao khang
nguyén mycoplasma. Theo khia canh khéc, tit ca c4c khang nguyén mycoplasma dugc
tao ra trong hé t& bao nhan chuén giam huyét thanh. Hon nita, theo khia canh khac mot
ho#c nhidu khdng nguyén mycoplasma la bacterin bit hoat nguyén ven. Bacterin bét

hoat nguyén ven co thé thu dugc bang phuong phap lam bét hoat nhur duge md ta trong
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ban md ta nay. Tt hon 13, bacterin bt hoat nguyén ven 1a bacterin bét hoat bing

formalin.

Do d6, theo mdt khia canh, sang ché d& xuét ché phém gy mién dich ma bao
gdbm mot hoic nhidu khing nguyén mycoplasma cua M. hyorhinis va M.
hyopneumoniae, trong d6 mot hodc nhiéu khéng nguyén mycoplasma dugc tao ra
trong hé t& bao nhan chuén giam huyét thanh, trong d6 cac thanh phén ctia t& bao nhan
chudn duoc gin vao khang nguyén mycoplasma. Theo khia canh khac, tit ca cac
khang nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé té bao nhan chudn giam huyét thanh.
Hon nita, theo khia canh khdc mdt hodc nhidu khang nguyén mycoplasma 13 bacterin
bat hoat nguyén ven. Bacterin bt hoat nguyén ven c6 thé thu dugc bang phuong phap
]am bt hoat nhu duoc md ta trong ban md ta nay. Tét hon 13, bacterin bat hoat nguyén
ven 1 bacterin bét hoat bang formalin. Theo khia canh khéc, tAt ca cac khang nguyén

mycoplasma la bacterin bét hoat, t6t hon 13, bacterin bAt hoat béng formalin.

Do do, theo mot khia canh, séng ché d& xuét ché phdm gay mién dich ma bao
gdbm mot hosc nhiu khéng nguyén mycoplasma cta M. hyorhinis va M. hyosynoviae,
trong d6 mot hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé té bao nhan
chudn giam huyét thanh, trong d6 céc thanh phén cta té bio nhan chudn dugc gin vao
khéang nguyén mycoplasma. Theo khia canh khéc, tht ca cac khing nguyén
mycoplasma duoc tao ra trong hé t& bao nhan chuén giam huyét thanh. Hon nita, theo
khia canh khac mot hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma la bacterin bét hoat nguyén
ven. Bacterin bét hoat nguyén ven c6 thé thu duoc bing phuong phép lam bét hoat nhu
duoc mo ta trong ban mo ta nay. Tét hon 13, bacterin bit hoat nguyén ven 1 bacterin
bt hoat bang formalin. Theo khia canh khéc, tt ca cac khang nguyén mycoplasma la

bacterin bit hoat, t6t hon 13, bacterin bét hoat bang formalin.

Do d6, theo mot khia canh, sang ché d& xuét ché phém gdy mién dich ma bao
gdm mdt hodc nhidu khang nguyén mycoplasma cta M. hyopneumoniae va M.
hyosynoviae, trong d6 mot hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma duoc tao ra trong
hé té bao nhén chuin giam huyét thanh, trong d6 céc thanh phin cia t& bao nhan chuén
duoc gin vao khang nguyén mycoplasma. Theo khia canh khac, tht ca cac khing

nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé t& bao nhan chun giam huyét thanh. Hon
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nita, theo khia canh khéc mot hodc nhidu khang nguyén mycoplasma 13 bacterin bét
hoat nguyén ven. Bacterin bét hoat nguyén ven c6 thé thu dugc bang phuong phép lam
b4t hoat nhu duge mo ta trong ban mo ta nay. Tét hon 13, bacterin bat hoat nguyén ven
12 bacterin bét hoat bang formalin. Theo khia canh khac, tit ca cac khang nguyén

mycoplasma la bacterin bt hoat, t&t hon 13, bacterin bét hoat biang formalin.

Do d6, theo mot khia canh, sang ché dé xut ché phdm gay mién dich ma bao
gdbm mot hodc nhidu khang nguyén mycoplasma cta M. hyorhinis, M.
hyopneumoniae, va M. hyosynoviae, trong d6 mot hodc nhidu khing nguyén
mycoplasma dugc tao ra trong hé t& bao nhan chuln giam huyét thanh, trong d6 cac
thanh phdn cta t& bao nhan chudn dugc gén vao khang nguyén mycoplasma. Theo
khia canh khéc, tit ca cac khang nguyén mycoplasma dugc tao ra trong hé té bao nhan
chudn giam huyét thanh. Hon nita, theo khia canh khéc mot hogc nhiéu khang nguyén
mycoplasma la bacterin bat hoat nguyén ven. Bacterin bét hoat nguyén ven c6 thé thu
duoc bing phuong phéap lam bat hoat nhu duge mo ta trong ban md ta nay. T6t hon 13,
bacterin bat hoat nguyén ven 12 bacterin bt hoat bang formalin. Theo khia canh khéc,
tit ca cac khang nguyén mycoplasma la bacterin bét hoat, t&t hon 13, bacterin bét hoat

béng formalin.

MOt 14n nita, séng ché @ xuét ché phidm gay mién dich ma bao gdm mot hozic
nhidu khéng nguyén mycoplasma dugc chon tir nhém bao gdbm M. hyorhinis, M.
hyopneumoniae, M. hyosynoviae va cac td hop bat ky ciia chung, trong d6 mot hodc
nhiéu khang nguyén mycoplasma 1a thu duge tir hé t& bao nhan chudn giam huyét
thanh. Do d6, theo khia canh khac, sang ché d& xuét ché phim gy mién dich ma bao
gém mot hodc nhiéu khing nguyén dugc chon tir nhém bao gdm M. hyorhinis, M.
hyopneumoniae va M.hyosynoviae; va mot hodc nhidu thanh phin ctia hé té bao
nhan chudn. Theo khia canh khiac mot hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma la
bacterin bt hoat nguyén ven. Bacterin bit hoat nguyén ven co6 thé thu dugc bing
phuong phap lam bat hoat nhu dugc md ta trong ban mo td nay. T6t hon 13, bacterin

bt hoat nguyén ven 1a bacterin bAt hoat bing formalin.

Do d6, theo mdt khia canh, sang ché @& xut ché phidm gy mién dich ma bao

gdbm mot hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma ctia M. hyorhinis; va mot hodc nhiéu
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thanh phén cta hé té bao nhan chudn. Theo khia canh khic mdt hodc nhidu khang
nguyén mycoplasma la bacterin bat hoat nguyén ven. Bacterin b4t hoat nguyén ven ¢6
thé thu dugc bang phuong phép 1am bit hoat nhu dugc mo ta trong ban mo ta nay. Tét

hon 14, bacterin bt hoat nguyén ven 12 bacterin bét hoat bang formalin.

Do d6, theo mot khia canh, sang ché d& xuét ché phém gy mién dich ma bao
gdm mot hoc nhidu khéng nguyén mycoplasma cua M. hyosynoviae;, va mot hodc
nhiéu thanh phﬁn cta hé té bao nhan chuin. Theo khia canh khac mdt hodc nhidu
khang nguyén mycoplasma la bacterin bat hoat nguyén ven. Bacterin bt hoat nguyén
ven c6 thé thu duge bang phuong phéap lam bAt hoat nhu dugc md ta trong ban mo ta

nay. Tt hon 13, bacterin bt hoat nguyén ven 12 bacterin bét hoat bang formalin.

Do d6, theo mdt khia canh, sang ché @ xuét ché phdm gay mién dich ma bao
gdm mot hoic nhiéu khéng nguyén mycoplasma ctia M. hyopneumoniae; va mot hodc
nhiéu thanh phﬁn cta hé t& bao nhan chuin. Theo khia canh khac mot hodc nhidu
khang nguyén mycoplasma la bacterin bit hoat nguyén ven. Bacterin b4t hoat nguyén
ven ¢6 thé thu dugc bang phuong phap lam bAt hoat nhu dugc md ta trong ban md ta

ndy. Tét hon 13, bacterin b4t hoat nguyén ven la bacterin bét hoat bang formalin.

Do d6, theo mot khia canh, sang ché d& xuft ché phdm géy mién dich ma bao
gdbm mot hodc nhiéu khéang nguyén mycoplasma cua M. hyorhinis va M.
hyopneumoniae; va mot hodc nhiéu thanh phén ctia hé té bao nhan chuén. Theo khia
canh khac mot hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma 1 bacterin bat hoat nguyén ven.
Bacterin bat hoat nguyén ven cé thé thu duoc bang phuong phép lam bét hoat nhu
duoc md ta trong ban md ta nay. Tét hon 13, bacterin bt hoat nguyén ven 13 bacterin

bét hoat bang formalin.

Do d6, theo mdt khia canh, sang ché d& xuit ché phdm gdy mién dich ma bao
gdm mot hogc nhiéu khang nguyén mycoplasma ctia M. hyorhinis va M. hyosynoviae;
va mot hodc nhiéu thanh phf?m ctia hé t& bao nhan chuin. Theo khia canh khac mot
hodc nhiéu khéng nguyén mycoplasma la bacterin bat hoat nguyén ven. Bacterin bét
hoat nguyén ven co thé thu duoc bang phuong phép lam bét hoat nhur dugc mo ta trong
ban mo ta nay. Tt hon 13, bacterin bit hoat nguyén ven 13 bacterin bét hoat bang

formalin.
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Do d6, theo mdt khia canh, sang ché dé xuét ché phdm gay mién dich ma bao
gdbm mdt hoic nhiéu khing nguyén mycoplasma cia M. hyopneumoniae va M.
hyosynoviae; va mdt hodc nhiéu thanh phan cia hé t& bao nhan chuén. Theo khia
canh khéc mot hodc nhidu khang nguyén mycoplasma la bacterin bét hoat nguyén ven.
Bacterin bit hoat nguyén ven c6 thé thu duoc bing phuong phip 1am b4t hoat nhu
duoc md ta trong ban md ta nay. TSt hon 13, bacterin bat hoat nguyén ven 13 bacterin

bét hoat bang formalin.

Do d6, theo mdt khia canh, sang ché d& xudt ché phim gay mién dich ma bao
gdbm mot hoic nhidu khdng nguyén mycoplasma cia M. hyorhinis, M.
hyopneumoniae, va M. hyosynoviae; va mot hodc nhidu thanh phin cta hé té bao
nhan chudn. Theo khia canh khac mét hodc nhiéu khing nguyén mycoplasma la
bacterin bat hoat nguyén ven. Bacterin bat hoat nguyén ven c6 thd thu duoc bang
phuong phép lam bat hoat nhu dugc mé ta trong ban mo ta nay. T6t hon 13, bacterin

bat hoat nguyén ven 1a bacterin bét hoat bang formalin.

Séng ché ciing dé cap dén phuong phéap gay mién dich cho d6i tuong, bao gdm
bude cho déi trong cling bét ky trong s6 céc ché phdm gay mién dich nhu dugc mo ta

trong ban mo ta nay.

Thuat ngft "gdy mién dich" d& cap dén viec gy mién dich chi dong bing viéc
cho dbi twong cin duoc gy mién dich ding ché phim gay mién dich, nho d6 gdy ra
dap tmg mién dich khéang lai khang nguyén duoc bao gdm trong ché phdm gay mién

dich.

Tét hon 1, viéc gay mién dich din dén viéc 1am giam bot ty 18 méc phai su 1ay
nhiém mycoplasma cu thé trong dan hodc 1am giam mirc trAm trong cla cac du hiéu
lam sang do su lay nhiém mycoplasma cu thé gay ra hoic két hop véi su lay nhiém

mycoplasma.

Theo khia canh khac, sang ché d& xudt phuong phap gdy mién dich cho dbi
tuwong bang bit ky trong sé cac ché phdm gy mién dich dugc dé xuét trong ban mo ta

ndy, bao gbm viéc cho dbi twong ding ché phim gy mién dich theo sang ché.
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Ché phdm giy mién dich bao gbm: a) mdt hozic nhiéu khang nguyén cua M.
hyosynoviae va mot hodc nhiéu khang nguyén dugc chon tir nhém bao gbm M.

hyopneumoniae va M. hyorhinis va td hop ctia chiing; va b) chit mang duoc dung.

Theo khia canh khéc, ché phim gdy mién dich theo sang ché bao gdm: a) mot
hodc nhiéu khang nguyén ctia M. hyorhinis va mdt hodc nhiéu khang nguyén cta M.
hyosynoviae; va b) chit mang dugc dung. Theo khia canh khéc, ché phim gy mién

dich ciing bao gdm mdt hodc nhiéu khang nguyén ctia M. hyopneumoniae.

Néu ché phdm gay mién dich dugc tao ra trong hé té bao nhan chudn gidm
huyét thanh nhu dugc mo ta trong ban mo ta ndy, thi ché phdm gy mién dich ndi
chung thuong co thd bao gébm mdt hodc nhiéu khéng nguyén cua vi khudn
mycoplasma dugc chon tir nhém bao gdm M. hyorhinis, M. hyopneumoniae, M.
hyosynoviae va td hop bat ky ciia chiing nhu dwge xac dinh hon nira trong ban mo ta
ndy. Theo khia canh khéc duge x4c dinh trén ddy, ché phém gay mién dich c6 thé
bao gdm mot hodc nhidu thanh phan ctia h¢ té bao nhan chuén ngoai mot hogc nhidu
khang nguyén cla vi khudn mycoplasma dugc chon tir nhém bao gdm M. hyorhinis,

M. hyopneumoniae, M. hyosynoviae va t6 hop bat ky ctia chung.

Theo khia canh khac, mdt hodc nhidu khang nguyén mycoplasma dugc st dung
dé gay mién dich cho d6i tuong cAn gay mién dich 1a bacterin b4t hoat nguyén ven.
Khia canh ndy cua sang ché bao gdm ring mot trong sb cac khing nguyén
mycoplasma 1a bacterin bét hoat nguyén ven. Tuy nhién, khia canh nay cia sang ché
cling bao gdm rang tat ca khdng nguyén trong ché phdm gay mién dich theo séng ché
12 bacterin bat hoat nguyén ven, nghia 1a khang nguyén M. hyorhinis, khang nguyén
M. hyosynoviae va/hodc khang nguyén M. hyopneumoniae 1a bacterin bat hoat
nguyén ven. Bacterin bat hoat nguyén ven cé thé thu duoc bing phuong phap 1am bét
hoat nhu duoc md ta trong ban mo té nay. Tt hon 13, bacterin bat hoat nguyén ven 1a
bacterin bt hoat bang formalin.

Tét hon 1a, viée ding dan dén lam giam bot ty 18 méc phai sy lay nhiém
mycoplasma cu thé trong dan hodc giam mirc trdm trong cua d4u hiéu 1am sang do su
lay nhim mycoplasma cu thé gay ra hoic két hop véi sy 1y nhiém mycoplasma cu

thé.
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Theo khia canh khac, viéc gay mién dich cta dbi tuong can gy mién dich nay
bing ché phédm gdy midn dich nhu duge dé xuét trong ban mé ta ndy, dan dén viéc
ngin nglra sy lay nhidm cua déi tuong boi sy 1y nhiém mycoplasma. Tham chi t6t
hon nfta la, viéc gy mién dich dan dén dap tng mién dich htu hiéu kéo dai khéng lai
su 14y nhiém mycoplasma. CAn hiéu ring khoang thoi gian kéo dai s& khong nhiéu hon
2 thang, t6t hon 1a khong nhiéu hon 3 thang, tot hon nita 1 khong nhiéu hon 4 thang,
t4t hon nita 13 khong nhidu hon 5 thang, tdt hon nita 1a 13 khong nhiéu hon 6 thang.
CAn phai hidu ring viéc gdy mién dich c6 thé 12 khong hiru higu & tht ca cac ddi tugng
duoc gy mién dich. Tuy nhién, thuat ngft nay doi hoi rng ty 18 dang ké dbi twong cua

dan 12 dugc gdy mién dich mot cach hitu higu.

Tét hon 13, dan déi tuong duge khao sat trong ngtt canh ndy ma thong thuong,
nghia 14 khong co viéc gy mién dich, s& phat trién dAu hiéu 1am sang thudng do su lay
nhidm mycoplasma gdy ra hodc két hop véi sy 1ay nhiém mycoplasma. Néu dbi tuong
cua dan duoc gay mién dich mot cach hiru higu co6 thé dugc xé4c dinh ma khong gip
phai kho khin ndo boi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay. Tét hon 13,
viée gy mién dich & hitu hi¢u néu déu hidu 1am sang it nhét 33%, it nhat 50%, it nhat
60%, it nhét 70%, it nhit 80%, hogc it nhat 90% d6i tuong ctia dan dugc dua ra duge
giam bat ty 1€ méc phdi hodc mic trdm trong it nhét 10%, t6t hon nita 12 it nhét 20%,
vn 8t hon nita 12 it nhét 30%, tham chi tdt hon nita 14 it nhéat 40%, van tdt hon nira 1a
{t nhit 50%, tham chi t6t hon nita 1a it nhét 60%, vin tt hon nita 12 it nhat 70%, thdm
ohi tt hon nira 1a it nht 80%, van tét hon nita 1a it nhét 90%, va tét nhét 1 it nhat
95% Kkhi so v6i dbi tuong ma khong duge gay mién dich hode duoc gdy mién dich
bing ché phdm gy mién dich ma sén c6 trude sing ché nhung sau d6 bi 14y nhiém boi

vi khudn mycoplasma cu thé.

Theo mdt khia canh cua sang ché, d6i tuong dugce chon tir danh muc gdm c6
lon, gia stic, méo va cho. Do do, theo mot khia canh, phuong phap gay mién dich cho
dbi tuong duoc dé xudt, bao gdm viéc cho d4i tuong ding ché phdm gdy mién dich
theo sang ché, trong d6 dbi tuong duoc chon tir danh muc gém c6 lon, gia stc, méo va

choé.
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Theo mdt khia canh cia séng ché, ché phim gay mién dich dugc ding mot Jan.
Do do, theo khia canh khéc, phuong phép gy mién dich cho d6i tuong duge d& xut,
bao gdm viée cho dbi twong dung ché phdm gay mién dich theo sang ché, trong d6 ché
phim gy mién dich 13 hitu hidu trong viéc lam giam bét ty 1€ méc phai sy 1y nhiém
mycoplasma cu thé trong dan hozc 1am gidm muc trdm trong cla d4u hiéu 1am sang do
su lay nhiém mycoplasma cy thé gay ra hodc két hop véi sy lay nhidm mycoplasma cu
thé sau khi cho déi tuong nay dung lidu don cta ché phdm gdy mién dich. Cin phai
hidu ring lidu don ndy chi dugc ding mot 1an. Nhu duoc thé hién trong cac vi du 2 va
3, ché phim gy mién dich nhu duogc d2 xuét trong ban mo ta nay da dugc chimg minh

14 httu hiéu sau khi cho d6i twong cin gy mién dich nay dung lidu don.

Do d6, khi phuong phép nay bao gbm viéc dung mot hodc nhidu khéng nguyén
ctia M. hyorhinis, ché phim gay mién dich 1a hiru higu trong viéc lam giam bét ty 1
méc phai su 1y nhidm M. hyorhinis trong dan hodc lam giam mtuc trAm trong d4u hiéu
lam sang do su lay nhiém M. hyorhinis gdy ra hodc két hop voi sy lay nhiém M.
hyorhinis. Khi phuong phép ndy bao gbm viéc dung mot hodc nhiéu khang nguyén cla
M. hyopneumoniae, thi theo khia canh khac, né 13 hitu hiéu trong viéc 1am giam bat ty
16 mic phai sy lay nhiém M. hyopneumoniae trong dan hogc lam giam murc trdm trong
cta diu hidu 1am sang do sy lay nhiém M. hyopneumoniae giy ra hodc két hop vdi su
lay nhidm M. hyopneumoniae. MOt lan nfta, mot hodc nhidu khang nguyén
mycoplasma s& duoc dung bang phuong phép theo sing ché ¢6 thé 1a bacterin bat hoat

nguyén ven cua loai mycoplasma nhu duoc md ta trén day.

Tét hon 13, lidu don c6 tong thé tich ndm trong khoang tr 0,5ml dén 2,5ml, t6t
hon nita 14 ndm trong khoéang tir 0,6ml dén 2,0ml, thdm chi t5t hon nira 12 nim trong
khoang tr 0,7ml dén 1,75ml, van t6t hon nita 12 ndm trong khoang tr 0,8ml dén 1,5ml,
thdm chi t8t hon nita 1a ndm trong khoang tir Q,9m1 dén 1,25ml, v6i lidu don 1,0ml 1&
duoc uu tién nhét.

Tuy nhién, ché phim gay mién dich c6 thé duoc ding hai 1An hodc vai 1an, véi
lidu thr nhit duoc ding trude khi ding lidu thir hai (liéu cao hon). Tét hon 13, liu thi
hai duoc ding it nhit 15 ngay sau lidu thér nhét. Tét hon nita la, lidu thir hai dugc ding

ndm trong khoang tir 15 dén 40 ngay sau liéu thi nhat. Tham chi tét hon nita 13, liéu
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thtt hai duoc ding it nhét 17 ngay sau lidu thir nhit. Vn t6t hon nita 13, liéu tht hai
duoc dung nim trong khoang tir 17 va 30 ngdy sau lidu thtt nhét. Tham chi 6t hon nita
13, lidu thit hai dugc ding it nhit 19 ngdy sau liéu thir nhit. VAn tét hon nita 13, liéu
thi hai duoc ding nim trong khoang tir 19 dén 25 ngay sau lidu thi nhit. Tét nhat 14,
lidu thtr hai duoc dung it nhét 21 ngay sau lidu thi nhit. Theo khia canh dugc uu tién
v& ché do ding hai 12n, lidu tha nhét va thir hai cia ché phdm gy mién dich duoc
dung voi cung lugng. Tt hon 13, mdi lidu véi lugng dugce uu tién dugc x4c dinh trén
day, voi lidu 1ml déi véi liéu tht nhét va thi hai 13 duge wu tién nhét. Ngoai ché do
lidu thir nhat va thir hai, phuong 4n khéc bao gdm cac liéu tiép theo hon nita. Vi du,
lidu tht ba, tht tu hodc thit nim cb thé duoc dung theo cach khia canh nay. Tét hon 13,
céc ché d6 lidu thir ba, thi tu va thit nam tiép theo duoc dung véi ciing lugng nhu lidu
thir nhit, véi khoang thdi gian gitra lidu thir nhat 1a phu hop véi khoang thoi gian gitta
lidu thr nhat va tht hai duoc ké dén trén day.

Tt hon 13, ché phdm gay mién dich duogc ding theo cach cuc bd hodc theo hé
théng. Céc duong dung thich hop thuong duoc st dung 1a dung qua duong miéng hodc
ngoai dudng tiéu hod, nhu trong mii, trong tinh mach, trong co, trong mang bung,
dudi da, cling nhu viéc x6ng. Tuy nhién, phu thudc vao ban chét va phuong thire tac
dung cua hop chét, ché phdm gay mién dich cling ¢6 thé dugc dung béng céc dudng
khac.

Thong thudng, khi khang nguyén vi khudn nhu vi khudn mycoplasma 1a ché
phém gay mién dich dugc sir dung chira khoang tur 10% dén 10'° don vi tao khuédn lac
(CFU) khang nguyén vi khudn/lidu, t6t hon la khoang tir 10* dén 10° CFU khang
nguyén vi khudn/ liu, t6t hon nita 14 tir 10° dén 10° CFU khéng nguyén vi khuén/ liéu.
Néu bacterin bit hoat dugc st dung trong ché phdm gay mién dich, thi tri s6 CFU

ding dé chi lugng vi khuédn mycoplasma trudc khi bét hoat.

Vi duy, ché phdm gay mién dich cta sang ché bao gdm khang nguyén cua M.
hyopneumoniae tot hon 1a dugc st dung véi lugng nim trong khoang tir 10> dén 101
CFUY/ lidu, tét hon 13 khoang tir 10> dén 10° CFU/ liéu, tham chi t6t hon ntra 1a véi
luong ndm trong khodng tir 107 dén 108 CFU/ lidy, tét nhét 1a vdi luong nam trong

Khoang tir 105 dén 107 CFU/ lidu. Ché phdm gay midn dich cia sang ché bao gdm
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khang nguyén cta M. hyorhinis t5t hon 1 dugc st dung véi lugng ndm trong khoang
tir 102 dén 10'° CFU/ lidy, t6t hon 1a khoang tir 10° dén 10° CFU/ lidu, tham chi tt
hon nita 12 v&i luong ndm trong khoang tir 10* dén 108 CFU/ lidu, t&t nhit 13 véi luong
ndm trong khoang tir 10° dén 107 CFU/ lidu. Ché phim gay mién dich cla séng ché
bao gdm khéang nguyén ctia M. hyosynoviae t6t hon 1a duoc sir dung v6i luong nim
trong khoang tir 102 dén 101 CFU/ lidu, t6t hon 1a khoang tir 103 dén 10° CFU/liéu,
thim chi t&t hon nita 12 v&i luong nim trong khoang tir 104 dén 108 CFU/ lidu, tét nhét

14 v6i luong ndm trong khoang tir 105 dén 107 CFU/ liéu.

Do d6, theo khia canh khéc, phuong phép gy mién dich cho d6i tugng duoc dé
xuét, bao gdm viéc cho dbi twong dung ché phidm giy mién dich theo sang ché, trong
d6 ché phim gdy mi2n dich 1a hitu hiéu trong viéc 1am gidm bét ty 1& méc phai sw 14y
nhiém mycoplasma cu thé trong dan hozc 1am giam mic trdm trong cla cac ddu higu
1am sang do sy lay nhiém mycoplasma cu thd gy ra hoic két hop véi su lay nhiém
mycoplasma cu thé sau khi cho d6i tuong nay ding lidu don ctia ché phdm gay mién

dich, trong d6 liéu don bao gdm tir 102 dén 10'° CFU/vi khuén mycoplasma/liéu.

Theo mot khia canh cta sang ché, phuong phép gay mién dich cho ddi twong
can gdy mién dich nay dan dén su cai thién vé tham s hidu qua dugc chon tir nhém
bao gdm khoang thoi gian nhi®m tring mau ngan hon, luong vi khuén it hon, hoic céac
t6 hop ctia ching, khi so véi déi twong ctia nhém déi ching khong duge gy mién dich
cla cung loai.

Thuat ngtr “khoang thdi gian nhiém tring mau ngin hon” c6 nghia rang
khoang thoi gian nhifm tring mau & déi twong ma duge gdy mién dich bing ché
phdm gy mién dich dugc rat ngén it nhit 10%, tot hon nita 1a it nhat 20%, van tbt
hon nita 1 it nhét 30%, tham chi tét hon nita 13 it nhdt 40%, vén t6t hon nita 12 it nhat
50%, tham chi tét hon nta 12 it nhét 60%, vAn 5t hon nita 1a it nhat 70%, tham chi tot
hon nita 13 it nhit 80%, van tét hon nira 1 it nhit 90%, va tot nhét 14 it nhat 100% khi
so véi déi tugng ma khong duge gdy mién dich hoge dugc gy midn dich bang ché
phém gay mién dich ma sin c6 trude sang ché nhung sau d6 bi lay nhiém boi vi khuén

mycoplasma cu thé. S& duogc hiéu rang khoang thoi gian nhiém tring méau duogc xac
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dinh v& sb luong dai dién cia déi twong trong mdi nhém (nhém khong duge gdy mién

dich va duoc gay mién dich) trude khi so sanh cia no.

Thuat ngir “luong vi khuan thap” ¢6 nghia rang luong vi khudn véi vi khuan
mycoplasma kiéu hoang dai & d6i twong ma bi 14y nhiém véi vi khuén mycoplasma
kidu hoang dai 1a dugc gidm & d6i tuong it nhét 10%, t&t hon nita 1a it nhat 20%, van
t6t hon nita 13 it nhét 30%, tham chi t6t hon nita 1a it nhit 40%, van tét hon nita 1a it
nhét 50%, tham chi tt hon nita 12 it nhdt 60%, vAn tét hon nita 1a it nhét 70%, thdm
chi t&t hon nita 1a it nhit 80%, vin tét hon nita 12 it nhit 90%, va t&t nhat 12 it nhét
100% sau khi gay midn dich bing ché phim gdy mi&n dich theo sang ché khi so v6i
d6i twong ma khong duoc gdy midn dich hodc dugc gdy midn dich béng ché pham
gy mién dich ma 12 sén séin c6 trude sang ché nhung sau d6 bi 1y nhiém véi vi khuan
mycoplasma cu thé. S& duoc hiéu ring “luong vi khudn” duoc xéac dinh theo s6 luong
dai dién cua dbi tuong trong mdi nhém (nhém khong duogc gy mién dich va dugc gy

mién dich) trude khi so sénh cta nd.

Do d6, theo khia canh khéc, phuong phép gy mién dich cho ddi tuong dugc e
xut, bao gdm viéc cho dbi tuong ding ché phdm gay mién dich theo séng ché gay
midn dich déi twong cin gdy mién dich nay dén dén sy céi thién v& tham sd higu qua
duoc chon tir nhém bao gdm khoang thoi gian nhiém tring méau ngén hon, lugng vi
khuan it hon, hodc cac t6 hop cla chung, khi so véi dbi tuong clia nhém d6i ching

khong dugce gdy mién dich ctia cling loai.

Theo mot khia canh ctia sang ché, phuong phép 1a thich hop ddi véi dbi tuong
¢6 khoang ba tudn tudi. Do dé, theo mdt khia canh, séng ché dé xuét phuong phap gy
mién dich cho ddi tugng, bao gdm viéc cho dbi twong dung ché pham gay mién dich
theo sang ché, trong d6 phuong phap 1a thich hop dbi véi dbi tuong c6 khoang ba tudn
tudi.

C6 loi 13, cac dir liéu thir nghiém duoc dua ra boi sang ché boc 16 hidu qua cua
ché phim gdy mién dich & lon ¢6 khoang ba tudn tuodi.

Tét hon 13, dbi tuong nay duoc gy mién dich ndm trong khoang tir 1 ngay tudi
dén 21 ngay tudi, tot hon nita 13, d6i tuong nay s& dugc gdy mién dich ndm trong

khoéng tir 1 ngay tudi dén 10 ngay tudi, tham chi t5t hon nita 12 ndm trong khoang tir 1
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ngdy tudi dén 9 ngay tudi, tham chi tbt hon nita 1a nam trong khoang tir 1 ngay tudi
dén 8 ngay tudi, tham chi t6t hon nita 13 nim trong khoang tlr 1 ngay tudi dén 7 ngay
tudi, thdm chi t6t hon nita 1a nam trong khoang tr 1 ngdy tudi dén 6 ngay tudi, thim
chi tét hon nita 13 ndm trong khoang tir 1 ngay tudi dén 5 ngay tudi, tham chi t5t hon
nfta 13 nim trong khodng tir 1 ngay tudi dén 4 ngay tudi, tham chi t5t hon nira 14 ndm
trong khoadng tr 1 ngay tubi dén 3 ngay tudi, tham chi tSt hon nita 1a 1 hodc 2 ngay
tudi va tét nhat 13 1 ngay tudi.

Do d6, theo mdt khia canh, phuong phép géy mién dich cho ddi tuong dugc &
xuét, bao gbém viée cho dbi tuong dung ché phdm gy mién dich theo séng ché, gay
mi3n dich cho déi tuong cAn gay mién dich, trong d6 déi twong ndy s& duoc gy mién

dich ndm trong khodng tir 1 ngay tudi dén 21 ngay tudi.

Séng ché cling dé cap dén bét ky trong sb cac ché pham gay mién dich duogc dé
xuét trng ban mo t& @2 st dung bat k¥ trong sb cac phuong phap nhu duoc mo ta trong
ban md ta ndy, vi du trong viéc st dung dé diéu tri va/hodc phong su lay nhiém
mycoplasma ¢ d6i tuong, hodc trong viéc st dung gay nhiém d6i tuong khang lai sy

14y nhiém mycoplasma.

Ché phdm gay midn dich bao gdm a) mot hodc nhiéu khang nguyén cua M.
hyosynoviae va mot hodc nhidu khéng nguyén dugc chon tir nhém bao gbm M.

hyopneumoniae, M. hyorhinis va td hop ctia chiing; va b) chit mang dugc dung.

Theo khia canh khac, ché phim gay mién dich theo séng ché bao gdm: a) mot
hodc nhidu khang nguyén cia M. hyorhinis va mot hodc nhiéu khang nguyén ctia M.
hyosynoviae, va b) chét mang duoc dung. Theo khia canh khac, ché phidm gay mién

dich cfing bao gém mot hodic nhiéu khang nguyén cua M. hyopneumoniae.

Néu ché phdm gay mién dich dugc tao ra trong hé t& bao nhan chuén giam
huyét thanh nhu duge md ta trong ban md ta nay, thi ché phim gdy mién dich néi
chugn c6 thé bao gbébm mdt hodc nhiéu khang nguyén cia vi khuén mycoplasma dugc
chon tir nhom bao gdbm M. hyorhinis, M. hyopneumoniae, M. hyosynoviae va t6 hop
bat ky ctia ching nhu dwgc xac dinh hon nita trong ban md ta ndy. Theo khia canh
khac duoc xac dinh trén day, ché phdm giy mién dich c6 thé bao gdbm mot hodc

nhidu thanh phan cta hé t€ bao nhan chuan ngoai mot hodc nhiéu khang nguyén cua
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vi khudn mycoplasma dugc chon tir nhém bao gdm M. hyorhinis, M. hyopneumoniae,

M. hyosynoviae va td hop bét ky cia ching.

Theo khia canh khac, mot hodc nhiéu khéng nguyén mycoplasma dugc st dung
@& gy misn dich cho dbi twong cAn gay midn dich nay 13 bacterin bat hoat nguyén
ven. Khia canh nay cua sang ché bao gdm ring mdt trong s6 cac khdng nguyén
mycoplasma la bacterin bat hoat nguyén ven. Tuy nhién, khia canh nay cta sang ché
cling bao gdm ring tAt ca cAc nguyén trong ché phdm gay mién dich theo sang ché 1a
bacterin bt hoat nguyén ven, nghia 14 khéng nguyén M. hyorhinis, khang nguyén M.
hyosynoviae va/hodc khang nguyén M. hyopneumoniae 13 bacterin bat hoat nguyén
ven. Bacterin bét hoat nguyén ven c6 thé thu duoc bang phuong phap 1lam bét hoat nhu
duoc md ta trong ban mo ta nay. Tét hon 13, bacterin bAt hoat nguyén ven 14 bacterin

bét hoat bang formalin.

Tot hon 13, viée str dung nay din dén viéc lam giam bot ty 1€ méc phai su 18y
nhi®m mycoplasma cu thé trong dan hodc lam giam m{c tram trong cua cac dau hiéu
1am sang do su liy nhiém mycoplasma cu theé gy ra hodc két hop voi sy lay nhiém

mycoplasma cu thé.

Séang ché cling d& cap dén viée s dung ché pham giy mién dich nhu duge mo
ta trong ban mo td nay dé didu tri va/hodc phong sy lay nhiém mycoplasma & adi

tuong hodc gy mién dich dbi tuong khéang lai su 1dy nhiém mycoplasma.

Ché phdm gay mién dich bao gdm a) mdt hodc nhiéu khéng nguyén cta M.
hyosynoviae va mot hodc nhidu khang nguyén dugc chon tir nhém bao gdm M.

hyopneumoniae, M. hyorhinis va td hop cta ching, va b) chit mang duge dung.

Theo khia canh khac, ché pham gy mién dich theo sang ché bao gom: a) mdt
hogic nhidu khang nguyén cua M. hyorhinis va mdt hodc nhiéu khang nguyén cta M.
hyosynoviae; va b) chit mang dugc dung. Theo khia canh khac, ché phédm gy mién

dich cling bao gdm mot hodc nhiéu khang nguyén cua M. hyopneumoniae.

Néu ché phdm giy mién dich duoc tao ra trong hé té bio nhan chuan gidm
huyét thanh nhu duoc md ta trong ban mo ta nay, thi ché pham gay mién dich noi

chung c6 thé bao gdm mot hogc nhiéu khang nguyén cta vi khuan mycoplasma dugc
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chon tr nhém bao gébm M. hyorhinis, M. hyopneumoniae, M. hyosynoviae va td hop
bat ky ctia ching nhu dugc x4c dinh hon nita trong ban mo ta nay. Theo khia canh
khac duoc xéac dinh trén day, ché phém gdy mién dich c6 thé bao gém mot hodc
nhidu thanh phin ctia hé t& bao nhan chudn ngoai mét hogc nhiéu khang nguyén cla
vi khudn mycoplasma dugc chon tir nhém bao gdm M. hyorhinis, M. hyopneumoniae,

M. hyosynoviae va td hop bét ky ctia chiing.

Theo khia canh khéac, mot hodc nhiéu khdng nguyén mycoplasma duoc st dung
d& gay midn dich cho déi twong cin gy mién dich nay 1a bacterin bat hoat nguyén
ven. Khia canh nay cua sang ché bao gdm ring mot trong s6 cac khang nguyén
mycoplasma la bacterin bit hoat nguyén ven. Tuy nhién, khia canh nay cta sang ché
cling bao gom ring tht ca cac khang nguyén trong ché phdm gay mién dich theo sing
ché 13 bacterin bAt hoat nguyén ven, nghia 1& khang nguyén M. hyorhinis, khang
nguyén M. hyosynoviae va/hodc khang nguyén M. hyopneumoniae 12 bacterin bét
hoat nguyén ven. Bacterin bat hoat nguyén ven c6 thé thu duoc bing phuong phép lam
bAt hoat nhu duoc md ta trong ban md ta nay. Tét hon 13, bacterin bt hoat nguyén ven

13 bacterin bt hoat bang formalin.

Tét hon 13, viée st dung nay din dén viéc lam giam bét ty 1€ méc phai su lay
nhiém mycoplasma cu thé trong dan hogc 1am gidm muec tram trong cua cac dau hiéu
1am sang do sy 1ay nhiém mycoplasma cu thé gy ra hodc két hop véi sy ldy nhi€ém

mycoplasma cu thé.
Vi du thyc hién sing ché

Céc vi du sau day chi nham muc dich minh hoa sang ché. Chiing s& khong 1am

giGi han pham vi cta cac diém yéu cau bao ho theo cach bét ky.

Vidul

Nudi cdy vi khuin mycoplasma 14n luot trong té bao MDCK hodc té bao McCoy.

A. Nubi cay M. hyorhinis, M.hyosynoviae va M hyopneumoniae trong t& bao MDCK
M. hyorhinis:

Trypsin hoa t& bio MDCK trong binh thét c¢b hop dong T75 va nudi chy thir
chp trong 5 binh thét ¢ T150 (chia téch 1:10) bang cach sir dung MEM + 5% FBS.
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{J e binh thét ¢b & 37°C + 5% CO; cho dén khi quan sat dugc khoang tir 95 dén
100% 16p don hop dong. Gan mdi trudng va rira nhe binh thét ¢b hai 14n bing
1xPBS. Sau d6, thém tir 4 dén Sml M. hyorhinis vao mdi binh thét ¢d (MOI=10-
100). Cho phép céc binh thét ¢b lay nhiém & cing diéu kién G nhw trén day trong
khong it hon 2 gi¢. Sau khoang thoi gian lay nhiém, thém du lugng mdi trudng
lay nhiém (MEM + 2% FBS), lam 4m so bo dén khoang 37°C, vao mdi binh thét
¢ dén tdng thé tich 60ml trong mbi binh thét cb. Sau do, cho phép 1 binh thét ch
cho dén khi dat dugc >90% CPE (khoang tur 3 dén 7 ngay). Sau do, gom huyén
pht té bao tir m&i binh thét cb va gom clng véi nhau (1an cdy chuyén = n). Vat
lidu duoc gom lai nay dugc st dung dé lay nhiém binh thét ¢d méi tir 95 dén
100% t& bao MDCK hop dong theo cung cach nhu sy 1ay nhidm trude (1an cdy
chuyén =n + 1), lam gia tang s luong binh thot cb duge st dung dé dat duoc

thd tich cudi cing du theo yéu cau (ciy chuyén =n + 2, cAy chuyén =n + 3, v.v).

M. hyosynoviae

M. hyosynoviae dugc nudi cdy theo cing cach nhu M. hyorhinis v6i vai bién
dbi: mdi trudong ldy nhiém chda DMEM + 2% FBS + 1% dung dich arginin;
M hyosynoviae thudong khong thé hién CPE, do do, su thay dbi mau va do duc ciia moi

truomg 12 chi thi then chét dé thye hién nuoi cdy tha cdp cho budc tiép theo.

M. hyopneumoniae

M. hyopneumoniae duge nudi cly theo cung cach nhu M. hyorhinis. Phu thudc
vao ching dugc su dung cho su 18y nhiém, CPE ¢6 thé c6 mat hodc ¢ thé khong ¢6
mit. Do do, su thay dbi mau va van duc cia mdi truong ¢ thé duoc st dung nhu vat

chi thi dé nudi cdy thtr cép cho budc tiép theo.

B. Ditu kién nudi ciy d6i v&i M. hyorhinis, M.hyosynoviae va M. hyopneumoniae
trong té bao McCoy

M. hyorhinis:

Té bao McCoy dugc sinh truéng ¢ dang nuéi ciy huyén phu trong binh thot
cb khudy trong EMEM dugc cai bién duoc bd sung 10% FBS. Té bao duoc nudi

cdy thtr cap béng cach cdy binh thét c6 mdi sao cho dé c¢6 s6 lugng cudi cung bang
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tir 105 dén 10 t& bao/ml. D&i véi M. hyorhinis, 500ml té bao & tir 10° dén 10° té
bao/ml trong binh thét ¢d 3L dugc cdy bing 1ml tr 107 dén 108CFU. Sau do, U binh
thét ¢d & 37°C véi su ¢b mit cta 5% CO; trén dia khudy tir tinh trong tir 3 dén 7
ngdy. Su sinh trudng cua mycoplasma dugc xdc dinh bing su thay dbi do pH axit
c6 thé nhin thdy va su gia ting van duc. Su sinh trudng cia mycoplasma cfing dugce

déanh gia bang thir nghiém PFU dé xé4c dinh s luong.

M. hyosynoviae

M.hyosynoviae dugc nudi cly theo cach twong tu nhu M. hyorhinis. Céy nam
tram ml té bao & ndng d6 tir 105 dén 10° t& bao/ml trong binh thét ¢é 3L bang 1ml tir
105 d&én 107 CFU. Sau d6, G binh thét ¢b ¢ 37°C véi su ¢6 mét ctia 5% CO; trén dia
khudy tir tinh trong khoang 2 tudn. Su thay dbi d6 pH va su gia tang van duc dugc

st dung dé xac dinh sy sinh truéng ngoai thir nghiém PFU dé x4c dinh s luong.

M. hyopneumoniae

M. hyopneumoniae dugc nudi cdy theo cach tuong tu nhu M. hyorhinis va
M. hyosynoviae. Ciy nam tram ml t& bao & tix 10° dén 10° té bao/ml trong binh thét
¢4 3L bing Iml tir 10° dén 107 CFU. Sau d6, & binh thét ¢d & 37°C véi sy ¢6 mit
clia 5% CO; trén dia khudy tir tinh trong khoang 2 tudn. Sy thay d6i do pH va su
gia ting van duc c6 thé duoc st dung dé xac dinh sy sinh trudéng ngoai thir nghiém

PFU dé xé4c dinh s luong.
C. Nubi cdy céc loai mycoplasma bang céc kiéu huyét thanh khéac nhau

DPé danh gid néu cic loai mycoplasma c6 thé dugc nudi cdy trong céc huyét
thanh ¢6 ngudn gbc khic nhau, t& bao MDCK duoc lay truyén M. hyorhinis va 1an luot
duoc nudi cdy trong huyét thanh bao thai bo, huyét thanh cta lon, huyét thanh cua tho,
huyét thanh ctia ga hodc huyét thanh ctia ngya. Viéc nudi cy M. hyorhinis trong té
bao MDCK duoc thuc hién nhu duoc md ta trén ddy (5% huyét thanh dung cho su
sinh truong t& bao va 2% dung cho su lay nhidm). P& thir nghiém néu céac loai
mycoplasma c6 thé duoc nuéi cdy trong cac kiéu huyét thanh khac nhau, té bao
MDCK duoc ldy nhiém M. hyorhinis va dugc thu nhén & bdn ngay sau lay
nhiém/phuong phép tiéu chudn. Thir nghiém CCU (don vi thay dbi mau) duge thuc
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hién dé xé4c dinh d6 chuén séng ctia M. hyorhinis. Hon nita, gPCR (phan Ung chudi
polymeraza thoi gian thuc dinh luong) duoc thuc hién d8 x4c dinh tong ham lugng hé

gen cla M. hyorhinis.

Bang 1: Nudi cdy M. hyorhinis v6i cac kidu huyét thanh khéc nhau

Kiéu huyét thanh qPCR log | CCUS50
(gc/ul) (log/ml)
Huyét thai bao thai bo 6,15 8,00
Huyét thanh ctia lon 6,06 8,50
Huyét thanh cta thd 6,11 8,33
Huyét thanh ctia ga 6,31 8,00
Huyét thanh ctia ngura 6,49 9,00

Bang 1 thé hién ring d6 chuén dugc do bang thir nghiém CCU hodc qPCR la
twong tu dbi véi cac kidu huyét thanh khéc nhau. Hon nita, cac dit lidu thim téch
western (khong duoc thé hién) hd trg céc dit liéu ndy. Do d6, M. hyorhinis ¢6 thé duoc
nudi cdy trong t& bao MDCK khong ké dén kiéu huyét thanh ma duge st dung cho
viée nudi cdy.

Vidu?2

Tao ra vacxin.

Khi doi cdy chuyén cubi cing di dé thu nhan (>90% CPE c6 mat), mot chu
k¥ két dong-tan bang don 1& dugc thuc hign trén tht ca céc binh thét ¢ bang cach
dit chung vao trong may lam doéng lanh <-60°C trong >2 gio, lam tan mdt cach
nhanh chong & 37°C, gom va nhom phén tan va hit bang pipet 1én va xudng vai 1an
dé tao ddng nhat. Thong thudng, tir 10 dén 20% glyxerol dugc thém vao huyén phu
nay va cho phép tao dong nhét. Sau d6, huyén phil nay dugce phan ude thanh cac thé

tich thir nghiém. Dung dich gdc duoc gift & <-60°C cho dén khi can thiét.

Thé tich thich hop cta dung dich gbc trén day dugc 1am bét hoat bang 0,2%

formalin. Luong formalin du dugc lam trung hoa béng natri bisulfit tai thdi gian pha
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tron vacxin. Pha tron vacxin véi t4 dugec Montanide™ ISA 207 VG hodc vdi ta duoc

Carbopol®. Luu trit vacxin & tir 2 dén 7°C.
Vidu 3
Dénh gié hiéu qua cua vacxin.

Hiéu qué ctia vacxin dugc danh gid dya trén kha ning gy déap ung khang thé

(ciing nhu d6 chudn bang ELISA) sau khi dung & lon.
Cham soc dong vat

Dong vat c6 suc khoé tdt va trang thai dinh dudng tdt trude khi nghién ctu
duoc bit dau. Trude quy trinh ngau nhién hod va ghi chép, viéc kiém tra strc khoé
duge thuc hién. Khong c6 viéc dung thudc ndo duoc s dung trong sudt thoi gian
nghién cuu. Khéu phan dn 13 thich hop d6i véi lta tudi, tinh trang bénh va loai dong
vat thir nghiém theo quy trinh thao téac tiéu chuén thuan loi. Nuéc dugc dung tu do

trong sudt qué trinh nghién ctu.

Danh hiéu qua cla vacxin M. hyorhinis va M.hyopneumoniae sau khi dung ¢

lon.
M. hyorhinis:

Lon thong thudng & 6 tudn + 5 ngay tudi duoc ding liéu 2ml (tir 7,1 dén 7,3
log10 CCU/liéu) cho tdt ca cac dong vat vao DO va mot 14n nita vao D21, trong co,
vacxin M. hyorhinis. M. hyorhinis dugc nudi cly trong té bao MDCK nhu duge md
td trén diy. Vacxin duogc bd sung td dugc véi Montanide ISA207VG hodc
CARBOPOL®. PBS dugc st dung 1am gia duge. Quan sat lon hang ngay d6i véi
sttc khoé téng thé. LAy mAu mau trude khi ding vacxin ¢ DO, 7, 14, 21, 28, 35 va
42. Huyét thanh dugc thir nghiém d6i voi khang thé dic hi¢u M. hyorhinis bang BIVI
R&D Indirect ELISA. D&i véi BIVI R&D ELISA, ty 18 S/P >0,200 dugc xem la
duong tinh.

Nhu dugc thé hién trong bang 2, M. hyorhinis ELISA cho biét sy dap Ung
khang thé manh. 6/6 (100%) dong vat dugc ding vacxin M. hyorhinis-MDCK +
Montanide ISA207VG 1a duong tinh hai tudn sau lidu thtr nhat (D14). Tt ca dong vat

van con duong tinh dén D42, v6i lidu cao trong do chuin duogc ghi chép mot tudn sau
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lidu tht hai (D28). Dong vat duoc ding vacxin véi M. hyorhinis-MDCK + Carbopol

cling thé hién su dap Gng khang thé.

Bang 2: Két qua M. hyorhinis ELISA

Pre DO D7 D14 D21 |D28 |D35 |D42
M. hyorhinis 0,00 0,003 (0,043 [0,972 {1,123 | 1,340 | 1,152 | 1,133
MDCK +
Montanide
ISA207VG
M. hyorhinis 0,002 |0,018 [0,059 |0,095 |0,122 |0,354 0,375 | 0,409
MDCK +
CARBOPOL®
Gia duogc (PBS) | 0,001 | 0,005 |0,011 0,015 0,021 | 0,031 | 0,057 | 0,070

Céc két qua tuong tu ddi véi su dép Gng khang thé sau khi dung vacxin da thu

duoc bang cach st dung M. hyorhinis duoc nuodi cdy trong t& bao McCoy (céc dir liéu

khong dugc thé hién). Tuong ty, céc két qua tuong tu dbi véi s dap ung khang thé

sau khi ding vacxin dat duge & lon 3 tudn % 5 ngay tudi, cac dit lidu khong dugc thé

hién. Cac két qua tuong tu thu duogc sau khi dung lidu don, cac dir liéu khong

duoc thé hién.

M. hyopneumoniae

Lon théng thuong 6 6 tudn + 5 ngay tudi dugc dung lidu 2ml (tir 8,0 dén

8,5 logl0 CCU/lidu) cho tét ca cac dong vat vao DO va mot 14n nira vao D21,

trong co, vacxin M hyopneumoniae. Vacxin dugc bd sung ta duge voi

Montanide ISA207VG. PBS duoc st dung lam gia duogc. Quan sat lon hang

ngay d6i véi ste khoé tong thd. Gom méu trude khi dung vacxin ¢ DO, 7, 14,
21,28, 35 va 42 dé thi nghiém bang IDEXX ELISA thuong mai dbi véi su co
mat cua khang thé M. hyopneumoniae. DPéi véi IDEXX ELISA, ty 1& S/P >0,400

duoc cho 1a duong tinh.
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Nhu dugc thé hién trong bang 3, M.hyopneumoniae ELISA cho biét sy dap tmg
khéang thé manh. D&i v6i dong vt duge ding vacxin M. hyopneumoniae MDCK +
ISA207, 3/6 (50%) dong vat 13 duong tinh vao D14 va 5/6 (83,3%) vao D21 vdi 6/6
(100%) duong tinh vao D28, 35 va 42,

Bang 3: Két qua M. hyopneumoniae IDEXX ELISA

Pre DO D7 D14 D21 | D28 |D35 |D42

M. hyopneumoniae -0,024 | -0,022 | 0,034 | 0,601 0,949 | 1,775 | 1,986 | 1,895
MDCK
+Montanide

ISA207VG

Gia dugc (PBS) 20,019 0,011 [-0,021 |-0,015 |-0,025 | -0,025 | 0,016 | 0,016

Chc két qua tuong ty thu duge sau khi ding liéu don, dit liéu khong duge thé
hién.
Vidu4

Hiéu qua cta vacxin thu duge tir vi khuan mycoplasma dugc nudi cay trong dong té
bao nhan chudn déi lai vacxin thu dugc tir vi khuan mycoplasma duge nudi cdy trong

hé khong chira té bao.

54 dong vat CD/CD & 8 tudn = 5 ngdy tudi dugc chia thanh sdu nhém. Mbi
nhém V1 va V2 1an luot nhan thé phan 1ap MHRNOO1 bat hoat ctia M. hyorhinis
duoc nudi cdy trong t& bao MDCK va CM (mdi trudong phtc hé; nhu mdi truong
dugc tao thanh chu yéu tir proteoza pepton chira huyét thanh cta lon va dich chiét
nAm men hodc mai trudng dugc tao thanh chu yéu tir Friis); Nhém V3 va V4 14n luot
nhan thé phan 14p MHRN002 bat hoat ctia M. hyorhinis dugc nudi cly trong t€ bao
MDCK va CM. Tht ca vacxin duoc bd sung ta duge Montanide ISA207VG; lidu
2x2ml va dudng dung 1a tiém trong co v6i mot liéu duogc dung vao DO va 1iéu thtt hai
vao D21. Nhém CC (nhém dbi chimg) nhén gid duoc khong chira khang nguyén
(PBS) theo cung cach. Nhom SC (d6i chiing nghiém ngit) khong nhén didu tri trong

sudt qua trinh nghién ctru, phuc vu nhu dong vét dbi ching nghiém ngat. Vao D42,
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43 va 44, lon trong cac nhom tir V1 dén V4 va CC duoc thir thach véi M. hyorhinis
doc. Liéu va duong ding 1an luot 12 40ml trong mang bung, 15ml trong tinh mach va
15ml trong mii. LAy mau hang tudn tir DO dén khi két thtic nghién ctu (D58) de thu
nghiém ELISA dac hi¢u M. hyorhinis. Dbi v6i R&D M. hyorhinis ELISA, ty 1¢ S/P >
0,200 duoc cho 13 duong tinh. Trong nghién ctru vi du duge biéu thi trong bang 4, toan
b s lon trong nhém SC van m tinh trong sudt qua trinh nghién ctru, cho biét viéc thidu
su phoi nhiém véi M. hyorhinis. Cac nhém tir V1 dén V4 va CC am tinh vao DO va 7.
Tuy nhién, céc két qua huyét thanh thay ddi rat 16n gifra vacxin duoc tao thanh chu yéu
tr CM va duoc tao thanh chu yéu tr MDCK. Khi so sanh véi vacxin dugc tao thanh
chit yéu tir CM, vacxin dugc tao thanh chu yéu tr MDCK thé hién sy khoi phat sém
hon v& viée chuyén hoa huyét thanh, sb luong 16n lon duong tinh véi huyét thanh va

d6 chudn huyét thanh cao hon.

Bang 4: Két qua M. hyorhinis ELISA

Ty 18 S/P trung binh M. hyorhinis ELISA theo nhém
Nhém DO D7 D14 D21 D28 D35 D42 D49 D58
MHRNO001

-0,002| 0,010 | 0,199 | 0,482 | 0,916 | 0,971 | 0,929 1,056 | 0,991

MHRNOO1

0,001 | 0,009 | 0,031 | 0,081 | 0,395 | 0,401 | 0,370 0,793 | 0,770

CM (V2)
MHRNO002

0,004 | 0,014 | 0,157 | 0,424 | 0,981 | 1,023 | 0,933 1,097 | 1,086

MHRN002
- 0,003 | 0,011 | 0,017 | 0,047 | 0,298 | 0,299 | 0,263 | 0,704 | 0,608
CM (V4)
Gia duogc
(CO)
D4i ching

0,004 | 0,004 | 0,009 | 0,023 | 0,021 | 0,029 0,031 | 0,262 | 0,433

nghiém

ngat (SC)

-0,003| -0,002 |-0,003 | 0,005 | 0,008 | 0,015 0,021 | 0,031 | 0,060
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Hon nita, céc thir nghiém d§ chuin dugc thuc hién dé hd trg réng vacxin duge
tao thanh chu yéu tir nudi cdy té bao din dén céc két qua huyét thanh t5t hon so véi

vacxin tir vi khudn mycoplasma dugce nudi cdy trong hé¢ khong chira té bao.

M. hyorhinis 1an luot duge nubi cdy trong té bao McCoy nhu duge md ta trén

day hoac duoc nudi cdy trong CM (mo6i trudng phuc hé).

Vacxin dugc tao thanh véi khang nguyén McCoy bang cach st dung khéng
nguyén khong pha loang (“McCoy + toan bd ISA™), 1:10 khang nguyén (“McCoy +
1:10 ISA™) va 1:100 khang nguyén (“McCoy + 1:100 ISA”) duoc trén theo ty 1& 1:1
v6i ta duoc Montanide ISA207VG. Vacxin st dung khing nguyén ¢6 ngudn gbc CM

duoc tao thanh cling theo cach néu trén.

Lon (ba tudn tudi tai thoi diém dung vacxin) dugc ding vacxin véi liu don

2mL duoc dung IM vao Ngay 0.

Két qua trung binh cia nhém tat ca 1a “am tinh” trude khi thir thach (tr DO dén
D21), dy du va 1:10 McCoy thé hién cac dap Gng c6 xu hudng v& phia dwong tinh. O
mot tudn sau thir thach (D28), t4t ca cAc nhom dung vacxin 1a dép Gng véi vige loai trir

CM 1:100.

Dua vao bang 5, rd rang rang mdi kiéu khang nguyén (McCoy, CM) thé hién
tac dung hiéu chudn tiéu chuén (toan phﬁn >1:10>1:100). Hon nita, dya vao bang 5, ro
rang rang viéc diing vacxin “McCoy + toan bd ISA” va “McCoy + 1:10 ISA” ¢6 diém
s6 trung binh cao hon so véi khang nguyén “CM + toan bd ISA” va két qua nay duy tri
cho dén khi két thac & D42. V& mit k§ thudt, chi c6 céc nhom véi duong tinh (S/P
>0,200) céc két qua trung binh sau thir théch 1a céc nhém “McCoy + toan by ISA” va
“McCoy + 1:10 ISA”. Do dd, vacxin day du McCoy va pha loang 1:10 thé hién su dép
ung huyét thanh cao hon so véi vacxin ddy ¢ CM ca trude thir thach va sau thu thach.
Tham chi hon nita, cac dong vat duge dung vacxin McCoy 1:100 van thé hién su dap
ung co thé phan biét duoc véi gia duge (khong ding vacxin) va cac nhom CM 1:100

(dap ung CM 1:100 hodc thidu CM 1:100, 1a tuong tu v6i khong ding vacxin).
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Bang 5: Két qua M. hyorhinis ELISA

Ty 1& S/P trung binh M. hyorhinis ELISA theo nhom

Nhom DO |D7 D14 |D21 |D28 |D35 |D42

McCoy+ISAd§ydﬁ 0,002 (0,012 0,032 {0,117 {0,312 0,298 0,325

McCoy +ISA 1:10 0,000 0,005 |0,065 0,107 {0,291 {0,193 0,221

McCoy + ISA 1:100 10,001 {0,001 -0,00110,000 |0,145 10,118|0,150

CM + ISA ddy du 0,002 0,009 |0,011 {0,034 10,190 0,163(0,190
CM +ISA 1:10 -0,00110,017 {0,003 0,014 {0,114 0,132 0,176
CM +ISA 1:100 -0,002/0,000 {-0,002/0,001 {0,019 0,04310,093

Gia duoc: PBS +ISA |-0,00110,002 -0,002|-0,002 10,021 |0,039|0,081

Péi ching nghiém ngit|-0,002|-0,001{-0,002{-0,002 |-0,002|0,008 0,024

Vidus

Hiéu qua cta vacxin da hod tri bao gdbm khing nguyén cua M hyosynoviae, M.

hyopneumoniae va M. hyorhinis.

Trong nghién cGu nay, 15 dong vat CD/CD ¢ 11 tudn + 5 ngdy tudi duge
dung liéu don 2mL, IM, cta vacxin td hop Mycoplasma nguyén mau (prototype)
ho4 tri ba. Vacxin nay gdm c6 M. hyorhinis bat hoat, M.hyopneumoniae bat hoat

va M. hyosynoviae bét hoat. T4t ca cdc ching mycoplasma dugc nuodi cly trong té
bao MDCK. Vacxin duoc b sung ta duge Montanide ISA207VG. Thu miu mau
hang tudn tir Ngay 0 dén Ngay 28. Ham luong khang thé trong huyét thanh cling
duoc kiém tra bing M. hyorhinis BIVI R&D ELISA va M hyopneumoniae
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IDEXX ELISA. Khong c6 thtr nghiém huyét thanh nao ddi véi M. hyosynoviae
tai thoi diém tién hanh nghién ctu nay.

M. hyorhinis ELISA cho biét sy dap tmg khang thé manh hai tudn sau khi ding
vacxin (D14), véi 11/15 (73,3%) lon duong tinh va 15/15 (100%) duong tinh vao
ngay D21.

Két qua M. hyopneumoniae IDEXX ELISA cho biét rang bén con lon duong
tinh (S/P > 0,400) d6i véi céc khéng thé M hyopneumoniae vao ngay DO. Néu bbn
con lon nay dugc loai trlr, thi ndm con lon khac duge chuyén ho4 kiéu huyét thanh
v6i M. hyopneumoniae trudc ngdy D28. Ba trong s nam con lon duong tinh vao ngay
D21.

Bang 4: Két qua M. hyorhinis ELISA

Ty 1& S/P trung binh theo nhém M. hyorhinis ELISA

DO D7 D14 D21 D28

0,043 0,050 0,406 0,873 0,866

Bang 5: Két qua M. hyopneumoniae IDEXX ELISA

Ty 18 S/P trung binh theo nhém M.hyopneumoniae IDEXX ELISA

DO D7 D14 D21 D28

0,294 0,255 0,259 0,287 0,421

Céac két qua dbi voi M. hyorhinis cho thdy khong c6 sy can thiép boi cac
phan doan con lai trong vacxin. Ngoai ra, ham luong khang nguyén M. hyorhinis
duoc tron trong vacxin to hop duge sir dung trong nghién ctru nay 1a du dé gay ra
su dap Ung khang thé ¢6 thé do sau khi dung liéu don 2mL. Céc két qua
M. hyopneumoniae thé hién mot sb su chuyén hoa kiéu huyét thanh. Ham lugng
tron & mitc cao ddi v&i phan doan nay c6 thé 1a ¢6 loi dé 1am ting su chuyén hoa
kiéu huyét thanh trong cac nghién ctru khéac. Tuy nhién, cac két qua tir cac phén
doan M. hyorhinis va M.hyopneumoniae cho thdy khong c6 sy can thiép bdi cac

loai nay.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Ché phdm gay mién dich bao gdm: a) bacterin chira mdt hodc nhiéu khéng nguyén
cua M. hyorhinis va bacterin chira mot hodc nhiéu khang nguyén clia M. hyosynoviae
trong d6 it nhat mot bacterin ctia vi khudn M. hyorhinis va M. hyosynoviae dugc nudi
chy ddng thoi trong hé t& bao nhan chudn chira t& bio MDCK hozc té bio McCoy
duoc sinh trudng trong méi trudng khong chira huyét thanh lon; b) mot hodc nhidu
thanh ph?ln ctia té bao MDCK hodc t& bao McCoy duoc thu nhan tir dich nudi céy

d6ng thoi vi khuan M. hyorhinis va M. hyosynoviae & a); va ¢) chét mang duoc dung.

2. Ché phdm giy mién dich theo diém 1, trong d6 ché phdm gay mién dich nay con

bao gdm bacterin bao gdm mét hozc nhiéu khang nguyén ctia M. hyopneumoniae.

3. Ché phdm gy mién dich theo diém 1 hoic 2, trong d6 bacterin di néu 1 bacterin

bt hoat trong formalin hodc etylenimin nhi phan (BEI).

4. Ché phdm gay mién dich theo diém bét k¥ trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6
ché phdm gdy mién dich nay thu dugc bing phuong phép bao gdm céc bude: a) nudi
cdy ddng thoi vi khudn mycoplasma duoc chon tir nhém gdbm M. hyorhinis, M.
hyopneumoniae, M. hyosynoviae, va td hop bét ky cua chung, trong hé té bao nhén
chuin giam huyét thanh va hé té bao khong chira huyét thanh lon; b) thu nhan vi khudn
mycoplasma da nudi cdy ndy & dang bacterin chtra cic khang nguyén mycoplasma; va
¢) thu nhdn mot hodc nhiéu thanh phén ctia t& bao MDCK hoic t& bao McCoy duge
thu nhan tr dich nudi cdy dong thoi cdc vi khudn M. hyorhinis va/hodc M.
hyosynoviae & b); va d) bd sung chit mang duoc dung.

5. Ché phdm gdy mién dich theo diém 4, trong d6 bacterin d3 néu chira khang nguyén
mycoplasma cta M. hyorhinis va/hodc M. hyopneumoniae.

6. Ché phim gay min dich theo diém bat k¥ trong s céc diém tir 1 dén 5, trong d6
bacterin d néu chua t6 hop gém cac khang nguyén mycoplasma ctia M. hyorhinis va
M. hyopneumoniae hodc cac khang nguyén cta M. hyorhinis va M. hyopneumoniae

va M. hyosynoviae.
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7. Ché pham gay mién dich theo diém bét ky trong sb cac diém tr 1 dén 6, trong d6
cac thanh phan d4 néu cta té bao nhan chudn duoc gin véi khang nguyén mycoplasma

trong bacterin va/hodc mot hodc nhidu khang nguyén 1a bacterin bét hoat nguyén ven.

8. Ché phdm giy mién dich theo diém 7, trong d6 bacterin bit hoat nguyén ven 1a

bacterin bat hoat bing formalin hoic etylenimin nhi phén (binary ethylenimine - BEI).

9. Ché pham gay mién dich chura: a) mot hodc nhiéu khang nguyén mycoplasma cua vi
khudn mycoplasma dugc chon tir nhom gdm M. hyorhinis, M. hyopneumoniae, M.
hyosynoviae va td hop bat k¥ ctia ching; va b) mot hodc nhiéu thanh phﬁn cta té bao
nhan chuén so cip va/hoic t& bao nhan chuén bat ngudn tir thuc vét hodc dong vat ma
duoc nudi ciy dong thoi véi it nhit mot trong s& céc vi khudn mycoplasma dugc chon
tir nhém gdm M. hyorhinis, M. hyopneumoniae, M. hyosynoviae va t& hop bat ky cla

ching ¢ a).

10. Ché phdm giy mién dich theo diém 9, trong d6 khang nguyén mycoplasma la

khang nguyén clia M. hyorhinis va/hodc M. hyopneumoniae.

11. Ché phdm giy mién dich theo diém 9 hogc diém 10, trong d6 khéng nguyén
mycoplasma 13 khang nguyén cua M. hyorhinis va M. hyopneumoniae hodc khang

nguyén ctia M. hyorhinis va M. hyopneumoniae va M. hyosynoviae.

12. Ché phim gay mién dich theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 9 dén 11, trong d6
mot hodc nhiéu thanh phan cta té bao nhan chuén so cdp va/hoic té bao nhan chuin
bat nguén tir thuc vat hodc dong vat bao gém t& bao MDCK hoic t& bao McCoy hodc
mot hodc nhiéu thanh phén cua no.

13. Ché phim gy mién dich theo diém bét ky trong s cdc diém tir 9 dén 12, trong dé
mot hodc nhiéu thanh phén clia té bao nhan chuén so cép va/hodc t& bao nhan chuin
bit nguén tir thue vat hodc dong vat bao gém huyét thanh.

14. Ché phim gay mién dich theo diém bAt k¥ trong sd cac didm tir 9 dén 13, trong d6
ché phim gay mién dich nay khong chtra huyét thanh cta lon.

15. Ché phim gay mién dich theo diém bt ky trong s cac diém tir 9 dén 14, trong d6
céc thanh phan cta té bao nhan chudn duoc gin vao khang nguyén mycoplasma

va/hoic mot hodc nhidu khdng nguyén 1a bacterin bét hoat nguyén ven.
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16. Ché phdm gdy mién dich theo diém bét ky trong s6 céc diém tir 9 dén 15, trong d6

bacterin bt hoat nguyén ven 12 bacterin bét hoat bang formalin.

17. Ché phAm gy mién dich theo didm bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 16, trong d6
ché phim gy mién dich ndy c6 kha ning gdy mién dich gia ting so v&i ché pham gay
mién dich chtra cling khang nguyén mycoplasma thu dugc tir mycoplasma dugc nudi

cAy trong hé nudi cdy khong chia té bao.

18. Ché phdm gy mién dich theo diém bét ky trong s6 céc diém tir 1 dén 17, trong d6

ché phdm gay mién dich ndy duoc bao ché dé dung don lidu.

19. Ché phidm gay mién dich theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 18, trong d6
chit mang duoc dung dugc chon tir nhém bao gdm dung moi, moi trudng phan tan,
chit bao, chét 1am dn dinh, chit pha lodng, chit bao quan, chit chdng vi khuan va
chéng nim, chét dang truong, chét 1am cham su hép phu, té dugc, chét kich thich mién

dich va céc t0 hop cua chung.

20. Ché phim gy mién dich theo diém bét k¥ trong sb cac diém tir 1 dén 19, trong d6
chit mang dugc dung 13 t duge duge chon tir nhém bao gém nhom hydroxit, nhom
phosphat, saponin, nhfi twong nu¢c trong dau, nhil twong dau trong nudc, nhil tuong
nude trong du trong nude, polyme cua axit acrylic hodc axit metacrylic, copolyme
cia anhydrit maleic va din xuét alkenyl, copolyme khdi, monophosphoryl lipit A,
avridin lipit-amin, doc t6 khoang rudt khong on dinh nhiét tir E. coli, doc t0 t, IMS

1314, muramyl dipeptit, carbome va céc t5 hop cia ching.

21. Ché phdm gy mién dich bao gdm: a) mot hozic nhiéu khéng nguyén mycoplasma
cta vi khudn mycoplasma dugc chon tir nhém bao gdbm M. hyorhinis, M.
hyopneumoniae, M. hyosynoviae va td hop bét ky ctia chiing; va b) mdt hodc nhiéu
thanh phn cua té bao nhan chudn so cip v/hoic té bao nhan chudn bit ngudn tir thuc
vat hodc dong vat ma dugc nudi céy ddng thoi véi it nhit mot vi khudn mycoplasma
duoc chon tir nhém gdm M. hyorhinis, M. hyopneumoniae, M. hyosynoviae va td hop
bat ky cua ching & a), trong d6 mot hodc nhiéu thanh phin coa té bao nhan chudn so
clp va/hodc té bao nhan chudn bt ngudn tlr thuc vat hodc dong vét bao gdm t€ bao

MDCK hoic té bio McCoy hodc mot hogic nhiéu thinh phén cua no.
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