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lon (PRRSV); vacxin két hop nay duoc bao ché dudi dang nhii twong dau trong nudc, va

c6 ta chét 1a squalan va vitamin E axetat. Vacxin két hop nay dd duoc phat hién ra 1a c6

hiéu qua mién dich khang tat ca cac mam bénh: PCV2 va PRRSV.
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Linh vue ky thuat dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén linh vuc vacxin thii y, cu thé 1a vacxin két hop cho lon. Cu
thé 13, sang ché dé cép dén vacxin két hop chira khdng nguyén khong sao chép tir
circovirus typ 2 & lon va virut séng gdy hdi ching rdi loan ho hép va sinh san & lon.
Sang ché con @& cap dén kit chira cdc thanh phin bao gdm vacxin két hop néu trén, va
phuong phap san xuét va sir dung vacxin két hop néu trén.

Tinh trang k§ thuét ciia sing ché

Nganh chin nu6i lon tdp trung hién nay phu thudc nhiéu vao cic san phdm thubc
tha y dé git cho lon khée manh va cho phép hoat dong kinh té. Bén canh viéc t6i vu hoa
thirc #n va hé théng quan 1y trang trai, nhidu phuong phap diéu tri khac nhau thuong
xuyén dugc st dung: dugc phim nhu hormon hodc khing sinh, va viéc chung ngira
khang lai cac mAm bénh tir vi khuan hoic virut. Mot s6 bénh ndi bat nhat ma anh huéng
dén lon tir luc nhé tré di bi gy ra béi vi khuén nhu: Mycoplasma hyopneumoniae va
Lawsonia intracellularis; va béi virut nhu circovirus typ 2 & lon va virut gy hoi chirng
r6i loan hé hép va sinh san & lon.

Mycoplasma hyopneumoniae (Mhyo) la tdc nhan chinh giy ra bénh suyén & lon,
mot bénh ho hép man tinh & lon x4y ra trén toan thé gidi. Pic biét 12 lon con rat d& mic
bénh truyén nhidm cao nay. Vi khuin nay tuong d6i nho, khong c6 thanh té bao, va
thudc chi Mollicutes. Vi khuén nay séng ky sinh trén hogc trong té bao chu.

Bénh vé phdi do Mhyo chti yéu 12 bénh 1y qua trung gian mién dich d4n dén dong
dac phdi. Vi khudn nay cu trti va 1am tén thwong bidu mo c6 1ong rung clia phdi dan dén
lam mét hoat dong cua 16ng rung. Tuy thudc vao diéu kién chuéng trai va ap luc cia
mdi truong, hdu qua khé giai quyét nhét ctia bénh niy 13 né m& dudng cho cc nhiém
tring thi phét khéc trong hé hd hip ctia lon do cic mam bénh tir vi khuén va virut khac.
Diéu nay dan dén tinh trang dugc goi 1a: bénh ho hép phtrc hop trén lon (PRDC) véi
biéu hién 1 c4c tdn thuong phéi nghiém trong. Bén canh sy khoé chiu gay ra cho Ign,

bénh suyén va PRDC gy thiét hai kinh té nghiém trong cho nganh chdn nudi lgn do
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giam tdc do ting trudéng va gidm ty 1€ chuyén héa thirc in, cling nhu ting chi phi cho
viéc chim soc thu y va st dung khang sinh.

Lawsonia intracellularis (Lawsonia) gdy ra bénh rudt tdng sinh, con dugc biét 1a
bénh viém hdi trang, 14 mot bénh duong rudt phé bién & lon sau cai sita trén toan thé
gii. Ton thuong dic trung cua bénh nay 1a sy tdng sinh cla cac té bao rudt chua trudéng
thanh trong céc hdc rudt hoi trang, cac té bao nay chira vi khuén gdy bénh. Viéc loai bo
vi khudn khéi céc té bao rudt giai quyét dugc cac tdn thuong ting sinh kém theo nay.
Céc tdn thuong md c6 thé duoc x4c nhan 13 dwong tinh véi Lawsonia bang viéc quan
sat théy cac vi khuén hinh diu phéy, dai 1,5 - 2,5 um trong cac té bao rudt, cling nhu
bén trong dai thuc bao rudt. Vi khuén nay c6 thé dugc phét hién bang PCR trong cic ca
lam sang ho#c c4n 14m sang. Céc ca lam sang thuong xuét hién trong giai doan lgn
choai-vd béo.

Vi khudn Lawsonia dugc mo ta 13n dAu tién vao nam 1995 (McOrist et al., Int. J.
Syst. Bact., vol. 45, p. 820-825). Vi khuén nay 12 truc khuin gram 4m, ky sinh ndi bao
bét budc, khong di dong va thudc ho Desulfovibrionaceae.

Circovirus typ 2 & lon (PCV2) ¢6 lién quan dén hoi chimg codi coc sau cai sita
(PMWS) dugc quan sat thdy & lon con. Céc dAu hiéu 1am sang va bénh ly di dugc cong
b6 vao nim 1996 bao gdm suy mon tién trién, kho thé, thd nhanh, va ddi khi la hoang
dan hoic vang da. Tac nhan méi nay duge goi 1a PCV2 d phén biét voi PCV da biét
ma 14 chit gy nhi®m tw nhién cac té bao PK-15.

PCV2 1a mdt loai virut rat nho, khong c6 mang boc va thudc chi Circovirus. Virut
nay chira mdt bd gen ADN chudi don dang vong véi hai gen chinh. Gen ORF2 ma hoa
protein vo capsit ciia virut chira khoang 233 axit amin. Céc protein PCV2 ORF2 dugc
biéu hién tai td hop tao nén céc hat gia virut ma c6 hiu qua cao d8 1am vacxin tiéu don
Vi.

Virut gy hoi ching 16i loan ho hip va sinh sén & lon (PRRSV) duge bao cdo lan
dau tién vao nam 1987, va da trd thanh dai dich vao dau cac nam 1990. N6 1a virut ARN
nhd, ¢6 mang boc, thudc chi Arterivirus ma chira bd gen ARN chudi don duong. Virut
nay giy thi¢t hai dang ké cho nganh chin nudi lon do né gy ra rdi loan sinh san va
cham phat trién. Gidng véi Mhyo, PRRSV dong mdt vai trd quan trong trong bénh
PRDC da nhan t4. Céc tridu chémg 1am sang 1a sdy thai va thai bi chét luu hogc bj chét

khd, va tai va &m ho bi xanh tim. O lon so sinh, virut nay gy suy hd hép kém theo kha
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ning nhidm c4c bénh nhiém tring dudng ho hép thi phét gia ting nhu bénh Glésser (gdy
ra béi Haemophilus parasuis). Tuy nhién cic bénh nhiém tring cin 14m sang cling phd
bién. Virut nay d& bién ddi: ngoai bién thé chau Au (typ 1) va bién thé Bic M¥ (typ 2),
hién gir ¢6 kiéu gen thit ba: bién thé c6 kha ning giy bénh cao da xuét hién & Trung
Quéc vao nim 2000, va hién dang gay dich bé¢nh nghiém trong ¢ lon tai chau A.

Vacxin thuong mai khang mdi mam bénh néu trén dang c6 hién nay:

Nhiéu loai vacxin thuong mai khdng Mhyo hién c¢6 ban trén thi truong va dugc
st dung thuong xuyén trong phén 16n cac hoat dong chan nudi lon thuong mai. Cac
vacxin nay thuong bao gdm céc chét khang nguyén khong sao chép nhu protein tiéu don
vi va/hodc vacxin vi khuén (nghia 1a, vi khuin bi giét, nguyén ven hodc khong), ma
thuong dugce st dung bing c4ch tiém ngoai duong tiéu héa. Mot s6 vi du 1a: RespiSure™
(Zoetis), Ingelvac™ M. hyo (Boehringer Ingelheim), va M+Pac™ (Merck Animal
Health).

Vacxin khang Lawsonia hién c6 ban trén thi trudng, vi du nhu Enterisol™ Ileitis
(Boehringer Ingelheim Vetmedica, USA) la vacxin séng nhugc ddc, va Porcilis™ Ileitis
(Merck Animal Health, USA) 1a vacxin vi khuén c6 ta cht.

Vacxin chdng nhiém tring do PCV2 ¢6 thé dua trén virut PCV2 bi bét hoat
nguyén ven nhu Circovac™ (Merial), hodc dva trén virut PCV1/PCV2 kham bét hoat
(Suvaxyn™ PCV, Zoetis). Phd bién hon 13 céc vacxin tiéu don vi chta protein PCV2
ORF2 dugc biéu hién tai t6 hop, vi du, tir hé biéu hién dua trén té bao con tring-
baculovirus. C4c vi du ciia vacxin nay bao gdm: Porcilis™ PCV (MSD Animal Health),
va Ingelvac CircoFlex™ (Boehringer Ingelheim).

Vacxin khang PRRSV dua trén virut bt hoat d3 dugc md ta va ¢ ban trén thi
truong. Tuy nhién, cac vacxin dya trén virut séng nhugc doc dugce coi 1a ¢6 higu qua
hon. C4c vi du cla vacxin ndy bao gbm: Porcilis™ PRRS (MSD Animal Health),
Ingelvac PRRS™ MLV (Boehringer Ingelheim), va Fostera™ PRRS (Zoetis).

Dé han ché 4p luc cho lgn, chi phi va cong strc ciia ngudi cham s6c, mot sb vacxin
lon da dugc bao ché dué6i dang vacxin két hop. Cac vi du 1a: Fostera™ PCV MH (Zoetis)
va Porcilis PCV Mhyo (MSD Animal Health) ma két hop céac khang nguyén tir PCV2
va Mhyo.

Pon sang ché s6 WO 2013/152086 (Zoetis) md ta vacxin két hop 3 gia cho lon,
két hop céc khang nguyén tir PCV2 va Mhyo v6i PRRSV sdng, tuy nhién vacxin dugc
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md ta ndy lai chua co trén thi truong. Do do6 co mdi quan tAm trong linh vuc nay vé
vacxin két hop hiéu qua cho lgn dé khang céc bénh c6 lién quan & lon.

Mot thanh phin quan trong clia vacxin chira khang nguyén khong sao chép 1a ta
chit. T4 chét c6 tac dung kich thich mién dich dbi voi khang nguyén khong sao chép,
ma néu khong c6 ta chét nay, khang nguyén nay s& khong gay mién dich. Pidu nay s&
kich hoat cac con dudng khéac nhau cia h¢ mién dich, céc co ché co ban van chua duogc
hiéu r5. Trong c4c vacxin thi y, nhidu hop chét c6 thé dwoc sit dung 1am ta chét, vi du:
dau khoang nhu Bayol™ hodc Markol™, Montanide™ hodc dau parafin; dau khong
phai dau khoéng nhu squalen, squalan, hodc dAu thuc vat nhu etyl-oleat; mudi nhom
nhu nhdm hydroxit, hodc nhom photphat; peptit nhur dimetylglyxin hodc tuftsin; céc
thanh phén véch ctia té bao vi khuén nhu lipit A va muramyldipeptit; cac polyme (téng
hop) nhu pluronic, dextran, carbomer, pyran, hodc saponin; xytokin; va chét kich thich
ctia thu thé gidng Toll nhu oligodeoxynucleotit kich thich mién dich chita nhém CpG
khong metyl hoa; v.v.

Vén dé chinh phai vuot qua trong viéc bao ché cac vacxin két hop c6 ta chat, 1a
ngin can sy twong tac gitta cac thanh phan vacxin khac nhau ma s& anh huéng tiéu cuc
dén dép tng mién dich hodc d¢ an toan hodc sy 4n dinh coa vacxin. Tuong tac nay co6
thé, vi du, xay ra giita chinh cac khang nguyén, vi du, vi mot ) khang nguyén la cac
san phim kha tho, nhu vacxin vi khuin cia Mhyo va ctia Lawsonia. T4 chét cling c6 thé
gdy can trd hodc tham chi pha huy khédng nguyén cua vacxin. Tuong tac bat loi nhu vy
dic biét dé xay ra khi su két hop bao gdm vi sinh vat sdng. Diéu ndy cling dugc cong
nhén bai cic co quan dang ky cAp gidy phép luu hanh san phim, vi du: USDA thi hanh
quy dinh 9CFR 113.35 dé phét hién hoat tinh diét virut trong vacxin bt hoat chira virut
sdng.

Cac vAn d& tiém 4n nay trong viéc phat trién céc vacxin két hop phitc tap noi
chung da dugc nhén ra; xem vi du cong bd cia EMEA: "Note for guidance: requirements
for combined veterinary products" (EMEA, 2000, CVMP/IWP/52/97- FINAL); va cong
bdctaBOY té va Dich vu Nhan sinh, Cuc Quan ly Thuc phém va Duogc phém Hoa Ky,
Trung tim d4nh gia va nghién ciru sinh hoc, tir thang 4 nim 1997: "Guidance for
Industry, for the evaluation of combination vaccines for preventable diseases:

Production, Testing and Clinical Studies", Docket No. 97N-0029. Cac cong bb nay canh
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bao vé céc tac dung giy can tré hiéu quéa va do an toan cla vacxin, khi két hop cac khang
nguyeén va cic ta chit.

Do vy la rat kho @& phat trién vacxin két hop ma gay ra dap Gng mién dich hiéu
qua khang lai su két hop cia cac khang nguyén khong sao chép va vi sinh vat c6 kha
nang nhan 1én, cu thé 13 dbi vé6i cac két hop phire tap lién quan t6i nhiéu loai gdy bénh.
Ngoai ra, vacxin két hop nén an toan khi sit dung trén dong vat, nghia la, khong gdy ra
cac phan tng phu dang ké nhu sét, sung tai chd, in khong ngon miéng, v.v. Nhiéu dic
didm thyc té cling c6 lién quan nhu: vacxin két hop 1y tudng can c6 kha ning san xuét
kinh té, da 6n dinh trong qua trinh bao ché va bao quan, va cho phép cac phuong phip
kiém tra hiéu lyc dbi voi timg khang nguyén, khi c6 mat cac khang nguyén con lai.
Ban chit ky thuit ciia sang ché

Do d6 muc tiéu ctia sang ché 13 khic phuc mot hodc nhiéu han ché trong phan
tinh trang k¥ thuat, va ddp Gng nhu cau trong linh vuc bang viéc cung chp vacxin két
hop hiéu qua va an toan cho lon khang lai bénh c6 1ién quan dén tinh trang nhiém PCV2
va PRRSV.

Khéng may la, su két hop thing khang nguyén khong sao chép tir PCV2, va virut
PRRS séng trong ché pham ta chét hién ¢6 khong thanh cong. Vi du: ché phdm ta cht
ma dugc st dung cho mot s6 vacxin lgn khac 1a Xsolve™ (trude ddy dugc goi la:
Microsol-Diluvac Forte™; MSD Animal health). Ché pham nay chta hdn hop cua cac
t4 chét dau khoang nhe va vitamin E axetat, voi chét nhii hod Tween™ 80. Ché phim
nay dugc st dung vi du cho: Porcilis PCV (chira khang nguyén PCV2 ORF2), Porcilis
Ileitis (chira vacxin vi khuin Lawsonia), va Circumvent PCV-M G2 (chtra cac khang
nguyén ctia PCV2 va Mhyo)

Tuy nhién vacxin két hop chira cdc khang nguyén khong sao chép tir Mhyo,
Lawsonia, va PCV2 véi PRRSV séng trong Xsolve, khong c6 hi¢u qua 4n dinh. biéu
nay chil yéu do téc dung diét virut trong thanh phan PRRSV séng. Ngoai ra, Xsolve,
gidng nhu cic ta chét khéac chtra diu khoang, giy ra cac phan tmg chiing nglra tuong doi
manh. Mic du cdc nhugc di8m nay ndm trong gi¢i han chip nhan dugc, van mong mudn
cO su cai thién.

Tuong tu, su két hop cua 4 khang nguyén néu trén trong ta chét da biét 1a
Amphigen™ (Zoetis) cling cho thdy tac dung diét virut trén PRRSV. Amphigen chira

dAu khodng lam t4 chét va lexithin lam chat nhii hod.
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Ngoai ra, t4 ch4t Emunade (dau khoang + nhom hydroxit) cé tac dung diét virut
d6i voi PRRSV séng.

Mot trong sé cac ché phim ta chét duge md ta trong WO 2013/152086 (“086)
dugc cho 13 khong co tac dung diét virut dang ké dbi v6i PRRSV séng: dung dich pha
lodng 10% cua ché pham dugc goi 1a “ddu SP”. T4 chét nay c6 bén trén thi trudng vdi
tén Metastim™, Khong may 1a thanh phén chinh x4c cla ché phim d3 duge thir nghiém
nay khong dugc bdc 19, nhung pham vi thanh phan dugc vu tién cua dau SP duoc dua
ra trong doan ndm trong cAc trang 24-25 cta don ‘086. Viée st dung dau SP nay véi do
pha lodng 10% trong vacxin do d6 c6 nghia 1a vacxin dugc thit nghiém nay bao gbm:
0.1- 0,3% thé tich/thé tich Pluronic™, 0,3 - 0,6% thé tich/thé tich squalan, va 0,01 -
0,05% thé tich/thé tich Tween 80.

‘086 cling dé xuit mot s ta chat “phu hop” khac (‘086, trang 25, dong 7 dén 15),
trong d6 c6 Amphigen va Xsolve. Tuy nhién trong thuc t& cac chat nay hoa ra khong
phu hop; diéu ma ciing 1 rang tir Fig. 10 cta ‘086,

Mot ta chét vacxin da biét khac 12 AS03™ (GSK), ma chira 2,1% khéi luong/thé
tich squalen va 2,4% khéi lugng/thé tich vitamin E, v6i 1,0% khéi lugng/thé tich Tween
80 1am chét nhii hod. Tuy nhién, ta chit nay duge mo ta dé st dung cho ngudi, va a6i
véi khang nguyén tir mot loai gdy beénh duy nhét, virut cim nguoi bi bét hoat chi yéu.
Ngoai ra, viéc st dung AS03 c6 mbi lién hé khoa hoc véi nguy co sbc phan v¢ tdng va
voi viée gdy ra cac r6i loan tu mién.

Ngoai ra, mic du vacxin mot gid Porcilis™ Mhyo dugc bao ché trong dung dich
hoa tan cta vitamin E axetat, tuy nhién, khi dugc két hop v6i khéang nguyén PCV2 ta
chét va dang bao ché khac biét hoan toan dugc phat hién ra la t6i wu: vacxin két hop hai
gia Porcilis PCV Mhyo ¢6 ta chit 12 Emunade™, hdn hop dau khodng va nhom-
hydroxit, va cac khang nguyén can phai dugc két hop theo cach dic biét, nhu dugc mo
ta trong WO 2016/091998.

Dong vacxin ProSystem™ (Merck Animal Health) 13 dong vacxin lon, chira
nhidu khang nguyén khong sao chép tir cac loai vi khudn khéc nhau. Céc vacxin nay 1a
céc ché phdm nuéc, 6 ta chét 12 gel nhom hydroxit. Chiing duoc chp phép dé tao huyén
phi lai cac vacxin déng khd cho lon v6i cac virut sbng nhuoc doc nhu virut gay viém

da day rudt truyén nhiém va Rotavirus.
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MOt khéc biét nita lién quan dén dang bao ché va cac ta chét dugc sir dung, 1a
vacxin két hop 3 gia 3Flex™ (Boehringer Ingelheim). Vacxin ndy dugc ban trén thi
truomg dudi dang ba lo riéng biét v6i cac khang nguyén khong sao chép tr Mhyo, va
PCV2 dugc két hop véi PRRSV séng. Chung dugc trdn tai chd dé tao thanh ché phdm
nudc véi ta chat duoc goi 1 Impranflex™ ma chira Carbopol.

Trong v s cac lua chon, c4c tac gia sang ché khong c6 chi dan vé kiéu dang bao
ché nio va loai ta cht ndo ding dé phat trién vacxin két hgp ma an toan va 6n dinh, va
c6 hiéu qua khéng lai bénh li€én quan dén sy nhiém PCV2 va PRRSV.

Bt ngd phat hién ra 1a muc tiéu nay cé thé duoc dat duoc, va do d6, modt hodc
nhiéu nhugc diém cua giai phép k¥ thuét da biét c6 thé duoc khic phuc, bang cach cung
cip vacxin két hop cho lon, chira khang nguyén khong sao chép tir PCV2 va PRRSV
sbng, nhd d6 vacxin nay duge bao ché dudi dang nhil tuong dau trong nude va cb ta
chét 13 squalan va vitamin E axetat.

Vacxin két hop thudc loai ndy va c6 thanh phén nay dugc phat hién ra 1a khong
¢d tac dung diét virut d6i voi PRRSV séng, va ¢ hiéu qua trong viéc bao v¢ lon khang
lai bénh nhiém tring do PCV2 va PRRSV. Vacxin nay con an toan cho dong vat dich,
6 thé dugce san xuit mot cach kinh té, 6n dinh trong qua trinh bao ché va bao quén, va
cho phép kiém tra hidu luc tit ca cac khang nguyén trong vacxin thanh pham.

Nguoi ta khong biét chinh x4c 1y do tai sao ché pham cu thé nay va lua chon ta
duoc cu thé nay lai t6t hon cho viéc két hop cac khang nguyén nay. Mic du céc tac gia
sang ché khong mudn bi rang budc béi ly thuyét hoic mo hinh bét ky ma co thé giai
thich cho céc phat hién nay, ho suy doan rang su két hop cu thé cta squalan va vitamin
E axetat, trong ché phim dau trong nuéc, cung cip dung muc kich thich mién dich tir
cac khang nguyén nay, dé ¢6 hiu qua khang lai cac bénh c6 lién quan cta ching. Ché
phim nay khong gy ra phan tng phu khi ching ngira dang ké, va bao vé PRRSV sdng
khéi tac dung diét virut dang k& ctia ta chit va cac khdng nguyén con lai.

Diéu nay hoan toan khong thdy dugc trong giai phap k¥ thuat da biét, vi khong
¢6 vacxin két hop nao khac chira cac khang nguyén nay. Mot s6 t4 chat dugc md ta cho
c4c vacxin két hop cho lgn khac ciing khong hitu ich cho sy két hop cu thé nay.

M5 ta chi tiét sang ché
Do d6 theo mot khia canh, sang ché d& cap dén vacxin két hop chtra khang nguyén

khong sao chép tir circovirus typ 2 ¢ lon (PCV2) va virut sdng giy hoi chung rdi loan
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hé hip va sinh san & lgn (PRRSV), khédc bi¢t & chd vacxin ndy 13 nhii tuong diu trong
nudce chira squalan va vitamin E axetat.

“Vacxin két hop” 13 vacxin chira cac khang nguyén tur nhiéu hon mdt loai vi sinh
vat.

“Vacxin” dugc biét 13 1a ché phdm c6 tac dung y hoc. Vacxin chira thanh phén
¢6 hoat tinh mi&n dich va chit mang dugc dung. O ddy ‘thanh phin ¢6 hoat tinh mién
dich’ nay 14 mét hodc nhidu phén tir khdng nguyén: khang nguyén khong sao chép tir
PCV2 va PRRSV sbng. Cac khdng nguyén nay dugc nhan dién boi hé mién dich cua lgn
dich, va gdy ra dap ung mién dich bao vé. Déap tng nay c6 thé c6 ngudn gbc tlir he mién
dich bim sinh va/hodc tir hé mién dich méc phai ctia dich, va c6 thé thudc loai té bao
va/hogc dich thé.

Néi chung, vacxin c6 hiéu qua trong viéc lam gidm mirc do nghiém trong cua
bénh nhiém tring, vi dy nhu bang céch 1am gidm s6 lugng cic mam bénh, hodc rat ngin
thoi gian sao chép cua mam bénh & dong vat chu.

Ngoai ra, hodc cling ¢o thé 1a két qua clia vacxin, vacxin thudng hiéu qua trong
viéc lam giam hodc cai thién céc triéu ching (14m sang) cla bénh ma c6 thé bi giy ra
b&i bénh nhidm tring hodc sy sao chép nay, hodc bdi phan ng cia dong vat ddi véi
bénh nhiém trang hodc sy sao chép do.

Vacxin két hop theo séng ché cam mg déap tng mién dich bao vé trén lon dich,
tac dung clia dép tng ndy 1a ngin chin hodc lam giam mirc 6 nghiém trong cuia bénh
nhiém tring do PCV2 va PRRSV. Vacxin két hop nay con ngan chin hodc lam giam
mot hodc nhiéu diu hiéu ctia bénh ma c6 lién quan dén su nhiém trung hodc sy nhén 1én
nay. Didu nay chuyén thanh tac dong tich cuc dén cac tham sb kinh t& nhu: chuyén hoé
thic an, lwong cin ning gia ting trung binh hang ngay, chit lugng con thit, va kich
thudc va chit lwong cua cic Ira dé. Céc tac dung duge quan sat thdy ctia vacxin két hop
theo sang ché 1a:

d6i véi PCV2: 1am giam tai lugng virut trong mau va cac mo bach huyét; & lon
vd béo: 1am giam ty 1& tir vong va su syt cén;

va d6i v6i PRRSV: déi voi lon v8 béo: lam giam bénh dudng ho hap voi bénh
viém phdi k& hoai tu, dAn dén cai thién sy phat trién va chuyén hoa thirc &n. Péi véi lon

gidng: 1am giam truyén virut qua nhau thai, va cai thi¢n sy tht bai trong sinh san nhu:
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dé non, va thai chét luu hogc thai chét kho, va tinh trang yéu 6t va bénh dudng ho hép
sau cai sita & lon con sdng sot.

Péi véi cac bénh nhiém PCV2 va PRRSV, su cam Gmg tac dung bao vé mién dich
va do do hiéu luc cia vacxin Kkét hop theo sang ché, c6 thé dugc phat hién v& mat huyét
thanh vi sy gia ting ndng d¢ trong huyét thanh ctia cac khang th8 dic hiéu mam bénh
dé dang phat hién dugc bang céach st dung céac k¥ thuat dwa trén ELISA.

Vacxin két hop theo sing ché thong thuong cling ¢ thé dugc goi 1a vacxin
‘khang’ PCV2 va PRRSV; hodc 1a vacxin PCV2 va PRRSV.

Chi tiét va mirc @0 wu tién cua vacxin két hop theo séng ché s& dugc md ta dudi
day.

“Chit mang dugc dung” theo sang ché 13 dung dich nuGe c6 d9 tinh khiét cao va
tdt hon 14 v trung, vi du nhu: nuée, dung dich nude mudi sinh 1y, hodc dung dich nudce
mudi dém phosphat. Chét mang ndy c6 thé chira thém c4c chat phu gia, nhu cac chét 6n
dinh hodc céc chét bao quan.

Thu4t ngit "chira" (cling nhu cac bién thé “bao gébm”, “dugc bao gdm”) nhu dugc
st dung & day, dugce du dinh dé cap dén tit ca céc thanh phan, va trong su két hop c6
thé bat ky co thé hidu dugc theo sang ché, ma dugc bao ham hodc bao gdm trong phan
van ban, doan van, yéu ciu béo ho, v.v., trong d6 thult ngit nay dugc st dung, ngay ca
khi cac thanh phﬁn hogc su két hop nay khdng dugce trich dan chinh x4c; va khong loai
trir bat ky trong s6 (cac) thanh phan hodc két hop nay.

Do d6 phén vin ban, doan van ban, yéu ciu bao hd, v.v. bét ky nay, cling ¢ thé
dé cap dén mot hoic nhiéu phuong 4n trong do6 thuét ngit "chra” (hodc bién thé cua nd)
duoc thay thé béi cac thuét ngit nhu "bao gém" hodc "chu yéu bao gom”.

“Khang nguyén” d& cap dén cac phan ti co thé gay ra dép ung mién dich trong
cac diéu kién thich hop. Khang nguyén c6 thé dugc tao ra bang cach tbng hop hogc thu
duoc tur ngu?)n sinh hoc, vi du nhu chiing co6 thé 14 vi sinh vat hodc mot phz“m cua vi sinh
vat do. .

Khéng nguyén “khong sao chép” dé cap dén cac phan tir nhu protein, hydrat
cacbon, lipit hodc axit nucleic, hodc 1a cac hdn hop phtc tap cia ching, 46 tinh khiét
cao hon hoic thap hon. Khi dugc tao ra tlr vi sinh vét, khang nguyén khong sao chép
nay c6 thé 13 vi sinh vét nguyén ven nhung bi giét (nghia 13, khong sao chép), hodc co

thé 13 mot phﬁn cta vi sinh vat d6 nhu dich chiét, phan doan, dich dong nhét, hoic dich
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nghién bing séng 4m. Khang nguyén khong sao chép con c6 thé 14 san phdm dua trén
axit nucleic, hodc san phém tai td hop, nhu vecto biéu hién hodc protein dugc biéu hién,
hodc san phim cta hé biéu hién in vitro. T4t ca cac khang nguyén nay da duoc biét 13
trong linh vuc k¥ thuét nay.

Trong sang ché, PRRSV c¢6 thé sao chép dugc.

“PRRSV séng” d& cap dén PRRSV séng ma thich hop dé st dung 1am thanh phan
clia vacxin, nghia 13, c6 mirc d6 gdy bénh gidm, con dugc biét 14 nhuge doc hodc séng
dugc cai bién.

“Nhuoce ddc” trong sang ché dugc dinh nghia 1a gdy ra mirc do tén thuwong thap
hon, va/hodc c6 ty 16 nhiém tring hodc sao chép giam. TAt ca déu 12 so v6i PRRSV “kiéu
hoang” hodc chua dugc cai bién.

Viéc 1am nhugc doc PRRSV co thé dat dugc trén in vitro, vi du bang cach chy
chuyén qua dong vat thi nghiém hogc trong nudi ciy va chon loc té bao, hodc thong qua
cong nghé ADN tai td hop, tat ca da duge biét o trong linh vuc k§ thuét nay.

Mic du viéc goi virut la dang “séng” 1a khong ding vé mit sinh hoc, d6 lai 1a
cach phd bién d& chi virut khong bi bat hoat. Do do, trong sang ché, thuat ngit “séng”
khi d& cép téi PRRSV, chi virut PRRS ma c6 kha néng sao chép trong cac diéu kién
thich hop, vi du & dong vat hogc t€ bao chu thich hop.

“Circovirus typ 2 & lgn” va “virut gdy hoi chung rdi loan ho hip va sinh san &
lon” déu duoc biét 5 trong linh vuc k¥ thut nay la céc virut, thudce cac ho va chi tuong
{ng ctia chiing. Céc virut ndy gy ra cac b¢nh nhu duge mo ta trong cac sach nbi tiéng
phu: "The Merck veterinary manual" (10th ed., 2010, C.M. Kahn edt., ISBN:
091191093X), hoic: “Diseases of Swine”, 10th ed., Zimmerman edt., Wiley-Blackwell,
Ames, IA., USA, ISBN: 081382267X.

M&5i mim bénh nay biéu hién cac dic diém dic trung cla céac thanh vién trong
nhom phén loai ciia né nhu dac diém hinh thai, bd gen va sinh hoa, cling nhu cac dic
diém sinh hoc nhu hoat tinh sinh 1y, mién dich hogc bénh hoc.

Nhu da biét trong linh vuc ndy, sy phan loai vi sinh vét la loai cu thé dua trén su
két hop ctia cac dic diém nay. Do vay sang ché ciing bao gébm PCV2 hodc PRRSV ma
dugc phén loai tiép tir d6 theo cach bt ky, vi du nhu phén loai, ching, thé phan léap,

kidu gen, bién thé, kiéu phu hozic phan nhom va tuong tu.
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RO rang vdi ngudi ¢o kién thirc trung binh trong linh vyc nay la, méc du PCV2
hoic PRRSV trong sang ché hién nay c6 thé dugc gan cho loai cu thé, nghia 13 sy phan
loai ¢ thé thay dbi theo thoi gian khi cac hidu biét méi c6 thé dan dén viéc phan loai lai
vao nhém phan loai méi hodc nhém phén loai khac. Tuy nhién, vi diéu nay khong lam
thay ddi ban than vi sinh vét, hogc ngudn khéng nguyén cua n6, ma chi lam thay d6i tén
khoa hoc va sy phan loai clia nd, cac vi sinh vat dugc phén loai lai nhu vay van nam
trong pham vi cua sang ché.

PCV2 va PRRSV dugc stt dung trong sang ché c6 thé thu duge tir nhidu ngudn
khac nhau, vi du nhu thé phén 14p thuc dia tir lon trong hoang da hodc trong trang trai,
hoic tir cac phong thi nghiém, c4c vién (luu trit), hodc trudng dai hoc (tha y) khéc nhau.

“Nhii twong diu trong nuéc” 1a ché phim dugc biét 13, bao gdm pha nudc bén
ngoai ma c6 chira pha dau duoc phan tan bén trong. Bing céch lya chon loai va ndéng do
chét nhii hoa thich hop, nhii twong nay cé thé duoc tao thanh. Quy trinh va thiét bi dé
diéu ché nhii twong diu trong nude dé st dung 1am vacxin dugc biét rd trong linh vyc
k¥ thuét nay, va vi du, dugc mo ta trong cac s6 tay vi du nhu: “Remington: the science
and practice of pharmacy” (2000, Lippincot, USA, ISBN: 683306472), va: “Veterinary
vaccinology” (P. Pastoret et al. ed., 1997, Elsevier, Amsterdam, ISBN 0444819681).

Trong sang ché, pha nuéc bén ngoai chira khang nguyén khong sao chép tu
PCV2, va PRRSV séng trong chit mang dugc dung; va pha déu chtra squalan va vitamin
E axetat 1am c4c té chat.

Vacxin két hop theo sang ché dugc phat hién ra la rit hidu qua, an toan va 6n
dinh, khi dugc bao ché dudi dang nhii twong dau trong nudc.

Céc phuong an va cac mirc d6 uu tién 8 san xuét nhil twong diu trong nude cho
vacxin két hop theo sang ché s& dugc mo ta & dudi day.

“Squalan” 1a hop chat héa hoc ¢6 s6 CAS 1a 111-01-3. Mot s6 tén goi khéc la:
dau gan c4 map hydro héa, hexametyltetracosan, hodc perhydrosqualen. Chét nay khong
bi nhim 1&n v6i squalen (c6 6 CAS 1a 111-02-4) ma la dau C30 khong béo hoa da va
c6 kha ning chuyén héa nhu mot hop chét cia chu trinh cholesterol. Tuy nhién, squalan
1a dang d4 hydro hoa hoan toan ciia squalen va do do khong dé bi oxy héa. Do vy, mic
du squalan 12 dau khong khoang, va dugc van chuyén tir vi trf tiém, né khoéng c6 kha

ndng chuyén hoa.
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Ban diu tién chit thanh squalan dugc thu tir gan ¢4 mép, nhung do céc mbi quan
tam v& moi trudng, viée thu gom ndy da chuyén sang céc ngudn tw nhién khéc, nhu dau
oliu, hodc phuong phép tbng hop héa hoc. Do vay dugc bao ham trong dinh nghia vé
squalan 1a cac dang ty nhién, tdng hop hozc ban tdng hop, hodc cic hdn hop cta chung.
Squalan c6 ban trén thi truong véi nhidu do tinh khiét khac nhau, vi du nhu: tir ngudn
rau qua, tir Worlee (Squalan, rau qua), hodc Croda (Pripure Squalane); hodc ngudn tong
hop, vi du tir Kuraray (Squalane-PE). Trong sang ché, do tinh khiét cao cia squalan
duoc wu tién hon: tét hon 1a tinh khiét trén 75%, 6t hon nita 1a tinh khiét hon 80, 90,
hozc tham chi hon 95%, theo thir ty wu tién.

“Vitamin E axetat” 12 hgp chat héa hoc ¢o sb CAS 1a 58-95-7. Mbt sb tén goi
khac 1a: tocopheryl axetat, hogc alpha-tocopherol-axetat. Vitamin E axetat la axetat este
cta vitamin E (tocopherol), va co thé thu dugc tir cac nguyén liéu thuc vat nhu hat, qua
hach, trai cdy hoic 14, hodc tir thit m&, nhung ciing ¢o thé duogc san Xuét téng hop. Do
d6, dugc bao ham trong dinh nghia vé vitamin E axetat 13 cic dang tu nhién, téng hop
hodc ban tong hop, hodc cac hén hop ciia chiing. Vitamin E axetat ¢6 ban trén thi truong
véi cac d tinh khiét khéac nhau.

Trong sang ché, khang nguyén khdng sao chép tir PCV2 t5t hon 1a: protein ORF2.

MBbi khang nguyén trong vacxin két hop theo séng ché c6 thé thudc mot typ duy
nhét, hodc c6 thé thudc nhiéu typ, vi du tir mdt hodc tir nhiéu hon mot ching cua mam
bénh tuong Ung.

Squalan trong vacxin két hop theo sang ché c6 mit voi luong nim trong khoang
tir 1 dén 9% khdi luo'ng/thé tich cta vacxin. Tt hon 13, squalan c6 mét véi lugng nam
trong khang 2 dén 7% khéi lugng/thé tich, hogc thim chi 2 dén 5% khdi lugng/thé tich
cla vacxin, theo tha tu uvu tién.

Tt nhét: squalan c6 mat véi lugng khoang 3,4% khdi lwong/thé tich ctia vacxin.

Do d6, trong mdt phuong 4n cla vacxin két hop theo sang ché, vacxin chira
squalan v6i lugng nam trong khoang tir 1 dén 9% khéi lugng/thé tich.

Theo sang ché, “khoang” chi ra 1a mot s6 c¢6 thé thay ddi trong khoang + 25%
xung quanh gié tri dugc chi dinh cta no. T4t hon 13 “khodng” c6 nghia 1a + 20% xung
quanh gié tri cua no, tdt hon nita 12 “khoang” c6 nghfa la + 15, 12, 10, 8, 6, 5, 4, 3,2%
xung quanh gié tri ciia nd, hodc thdm chi “khoang” ¢6 nghia 1a + 1% xung quanh gia tri

cta nd, theo thir tu wu tién.
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Vitamin E axetat trong vacxin két hop theo séng ché c6 mit v6i lugng ndm trong
khoang tir 1 dén 10% khéi lwong/thé tich cia vacxin. Tét hon 13, vitamin E axetat c6
mat véi lugng nim trong khoang tir 2 dén 8% khdi lu(jng/thé tich, hoac tham chi tir 3
dén 5% khdi luong/thé tich cda vacxin, theo thir tu vu tién.

Tét nhét: vitamin E axetat c6 mit v6i lugng ndm trong khoang 4% khdi lugng/thé
tich cia vacxin.

Do d6, trong mot phuong an ctia vacxin két hop theo sang ché, vacxin nay chira
vitamin E axetat v6i lugng nim trong khoang tir 1 dén 10% khéi luong/thé tich.

Céc tac gia sang ché da phat hién ra 1a viéc str dung squalan va vitamin E axetat
vé6i cac lugng nay trong vacxin két hop theo sang ché 1a ¢6 loi trong viéc ting cudng
dap ing mién dich khéng timg mam bénh: PCV2 va PRRSV, va tao ra sy 4n dinh. Tuy
nhién bit ngdr 13, didu ndy khong gy ra cac phan ung phu do chung ngira dang ké bat
ky khi duoc str dung cho lon dich, va ciing khong gy ra tic dung diét virut dang ké bat
ky trén PRRSV sdng.

Vitamin E axetat dé sir dung trong vacxin két hop theo séng ché t6t hon 13 DL-
alpha-tocopherol-axetat, ma la raxemat cta hoa chét c6 s6 CAS la: 7695-91-2.

Trong phuong an cla vacxin két hop theo sang ché, cac khang nguyén 1a:

Déi v6i khang nguyén khong sao chép tir PCV2: protein ORF2 thu dugc tir hé
biéu hién t4i td hop, hodc dwgc phan phdi va biéu hién nho hat replicon; hat replicon la
hat alphavirut khiém khuyét, dugc phat trién bai AlphaVax. PCV2 me ctia trinh ty ORF2
duoc biéu hién, c6 thé 1a bét ky trong sb cac typ huyét thanh a, b, ¢, hoac d cia PCV2,
hodic c6 thé tir thé kham tir mot hodc nhidu typ huyét thanh nay.

béi véi PRRSV: virut séng nhuge ddc 1a tir mot hodc nhiéu kiéu gen, vi du nhu
typ 1, typ 2 va/hodc typ 3. Tét hon 1a: PRRSV séng 14 dang nhugc ddc tir ching DV
hodc chiing Nebraska.

Trong phuong 4n cia vacxin theo sang ché, chit mang dugc dung 1a nuée. Tét
hon 14 nu6ce c6 do tinh khiét cao, nhu nuée cit 2 14n, nuée dugce vi loc, hodc nude thdm
thiu ngugc. Tt hon nita 1a: nude nay 1a nude 8 tiém, va 12 tiét tring va gan nhu khong
chira cac chit gay sdt.

Dic diém thuan tién cla cac vacxin dya trén nhii trong dau trong nuéc, 13 & chd
cac khang nguyén thuong nim trong pha nudéc. Diéu nay c6 nghia 1a pha dau c6 thé

dwoc didu ché va nhii hoa trong nuéc riéng, st dung cic phuong phép va ky thuét khong
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thich hgp cho viée duy tri chét lugng hodc kha ning tdn tai ctia cac khang nguyén trong
vacxin. Vi du, bang cich st dung k¥ thuét nhii hoa ning lugng cao & nhi¢t do cao. K¥
thuit nay tao ra nhii twong dau theo sang ché, ma 14 nhii twong dau trong nudc cia
squalan, vitamin E axetat va polysorbate 80 trong nudc.

P& bao ché vacxin két hop theo sang ché, pha nu6c véi cac khang nguyén, va
nhii tuong dau véi céc ta chit duoc két hop bang cach tron nhe & nhiét d phong.

Su két hop hai ché phdm giy ra su pha lodng cia mdi ché phdm nay. Két qua 1a
mdi ché phdm nay can dugc diu ché dudi dang ché phim trung gian trong d6 ndng do
ctia cac thanh phan khic nhau 13 16n hon nbéng dd ctia né sé& c6 trong vacxin thanh pham,
theo mot hé sd bang v6i d6 pha lodng s& dugc 4p dung. Thong thudng pha nudce va nhi
twong diu c6 thé dugc tron véi ty 18 thé tich bét ky trong khoang tir 10:90 dén 90:10.

Vacxin két hop theo sang ché t6t hon 13 chira ca pha nu6c va nhil trong dau nhu
duoc mb ta, & ty 18 thé tich ndm trong khoang tir 20:80 dén 80:20.

Do d6 trong mdt phuong 4n, vacxin két hop theo sang ché dugc bao ché tir hdn
hop cta pha nuéc va nhil tuong dau, oty 18 thé tich nam trong khoang 20:80 dén khoang
80:20.

Tét hon la ty 18 thé tich nam trong khoang tir 30:70 dén khoang 70:30; ndm trong
khoang tir 40:60 dén khoang 60:40; hoc tham chi ty 1¢ thé tich 1a khoang 50:50, theo
tha tu vu tién.

R rang 13, khi ty 16 két hop cta pha nudc va nhil tuong dau la 50:50, mdi ché
phim trong hai ché phim nay nén bao gdm céc thanh phén khéc nhau cta n véi luong
hodic ndng d cao hon hai 14n so v6i mong mubn trong ché phim vacxin thanh phidm ma
dugc bao ché bang cich két hop hai ché pham trung gian.

Trong mot phuong an dugc wu tién, nhii trong dau theo sang ché dugc diéu ché
bang céach st dung chét nhii hoa c6 gia tri HLB (cén bang wa nude-ua lipit) trong khoang
tir 8 dén khoang 20; chit nhii hoa duge uvu tién 1a polysorbate 80.

Polysorbate 80 la hoa chit c¢6 s& CAS 1a 9005-65-6, con dugc dit tén:
polyoxyetylen sorbitan monooleat. N6 ¢6 gid tri HLB la 14, va dugc ban rong rai trén
thi truong, vi du nhu Tween 80.

T6t hon 13 polysorbate 80 ¢6 mit trong vacxin két hop theo sang ché v&i lugng
ndm trong khoang tr 0,1 dén khoang 5% khdi lwong/thé tich cia vacxin. Tt hon 13,

polysorbate 80 c6 mit v6i lugng nam trong khoang tir 0,3 dén 3% khéi luong/thé tich,
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0,5 dén 2,5%, hogc tham chi 1 dén 2% khéi luong/thé tich clia vacxin, theo thir tr uu
tién.

Tt nhét: polysorbate 80 c6 mit voi lugng 1a khodng 1,6% khéi lwong/thé tich
cla vacxin.

Do d6, trong mdt phuong an, vacxin két hop theo séng ché chua polysorbate 80
v6i lwgng ndm trong khoang tir 0,1 dén khoang 5% khbi lwong/thé tich.

Nhil tvong dau theo séng ché, c6 thé dugc didu ché & bit ky quy md nao va st
dung thiét bj lam ddng nhit phi hop bat ky, nhu tir: Silverson, Ultra Turrax™, hoac
thiét bi phan (g Dispax (IKA). Ngudi ¢6 kién thirc trung binh c6 thé thuc hién va tbi
uu héa qua trinh nhii héa nay d8 kiém soat kich thuéc cta cac hat cua pha phén tan (6
day la: céc ta chét trong dau). Cling vé6i viéc lya chon vé loai va ndng do cla chét nhii
hoa, qua trinh nay kiém soat céc tinh chat dugc ly clia nhii twong, va ca do 6n dinh cia
n6. Cac tham sb chinh ctia chinh qua trinh nhii hoa 1a: nidng lugng dAu vao (cong suit
va s vong trén phut), nhiét d9, thoi gian, va s6 chu ky lap lai. Chi tiét vé cac phuong
4n cta qué trinh nhil héa duge trinh bay phia dudi.

Kich thuéc ciia céc hat ciia pha phan tan t&t hon 1 twong d6i nho. Khi dudng
kinh ctia c4c hat clia pha phén tan dudi khoang 1 micromet, cac nhil twong nay thuong
dugc goi 1a “nhii trong c6 dudng kinh hat duéi micromet”.

Trong phuong 4n cta nhil twong dau trong nudc clia vacxin két hop theo séng
ché, nhil twong nay 12 mot nhii twong c6 dudng kinh hat dudi micromet.

Thiét bi dé do kich thuée hat 1 micromet hodc nhoé hon thuong san c¢6, vi du nhu
bang phép do nhifu xa laze. Théng thudng kich thudce hat dugc thé hién bing nanomet
(nm), va & dang kich thudc hat trung binh, con dugc biét 13 duong kinh trung vi, dugc
biéu thi bing D50 ctia ham phan b kich thudc hat tich 1diy.

Theo sang ché, kich thudc hat dugc biéu thi béng nm cua D50, nhu dugce xac dinh
bang cach st dung Mastersizer™ (Malvern Instruments). Céc phép do kich thuéc hat cd
thé dugc thyuc hién trong nhil twong dau (co dic) hodc trong vacxin két hop; chi sd khuc
xa hat cua pha dau theo sang ché 13 1,48. Bdo cdo phan tich kich thude Malvern
Mastersizer thé hién D50 1a D(0,50). TAt ca cac didu nay da duge biét rd dbi v6i mot
ngudi c6 kién thirc trung binh.

C6 nhidu cach sin c6 dé san xut nhil trong c¢6 duong kinh hat du6i micromet

nhu vay, thudng béng cach st dung qua trinh nhii twong héa néng lugng cao, vi du nhu
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stt dung: may d@)ng hoa ap suét cao, cac thiét bi roto-stato, mdy tron, séng siéu 4m, mang
vi x8p, hoic thiét bi vi éng.

Quy trinh dugc vu tién hon dé nhii hoa ning lugng cao theo sang ché, 1a st dung
may ddng héa 4p suét cao, t6t hon 13 Microfluidiser™ (Microfluidics). Thong thuong la
3 duong din & 4p suit ndm trong khoang tir 500 dén 1500 bar (nghia 13, tir 7000 dén
22000 psi) la du.

Nhii twong dugce didu ché theo cach nay thudng c6 cac hat cla pha phéan tan c6
D50 bang 500 nm hot thip hon, va c6 phan bd kich thuéc hep; theo sang ché, pha phan
tan 1a cac giot chira cac ta chét dau.

Thong thuong nhil trong c6 céac hat c6 kich thude rit min nay cta pha phan tan,
duoc diéu ché qua nhidu bude. Theo cach ndy, nhil twong dau turong db6i thd ban dau
dugc didu ché bang cach tron ning lugng thip, tiép theo 12 mdt hodc nhiéu bude xir Iy
ndng lugng cao sau do dé 1am giam hon nita kich thuéc hat.

Tiép theo, nhil twong diu ‘dugc vi 1ong hoa’ nay, chira cac ta chét va chit nhii
ho4 trong nudc sau d6 dugce két hop v6i pha nude chira cac khdng nguyén, d& bao ché
vacxin két hop theo sdng ché.

Do @6, trong phuong 4n cua nhii tuong dau trong nuée co kich thude hat dudi
micromet cta vacxin két hop theo sang ché, cac giot dau c6 D50 bang 500 nm hozc nho
hon; t&t hon 12 D50 bing 250 nm hodic nhé hon. Tét hon la: D50 bang 150 nm hogc nho
hon.

Vi sy ddng nhét va chét luong clia sén pham, khong chi duong kinh hat trung vi,
ma ca khoang kich thude hat, con dugc biét 1a phén bd kich thudc, co thé dugc theo doi
va kiém soat mét cach thuén loi. Phan bd kich thudc cta cac giot dau trong nhii twong
diu trong nude co kich thude hat dudi micromet cua vacxin két hop theo sang ché t6t
hon 1a twong dbi hep. Chi s vé phan b kich thudc hat 12 D90 ctia phan bb kich thuée
hat tich 1dy.

Do d6, trong phuong an cia nhil tuong dau trong nuéc co kich thude hat dudi
micromet ctia vacxin két hop theo sang ché, cac giot dau c6 D90 dudi 900 nm, t6t hon
124 D90 duéi 500 nm, 400 nm, hodc tham chi dudi 300 nm, theo thir ty wu tién. T6t nhét:
D90 bang khoang 250 nm.

Mot trong cac lgi ich cta nhii twong ¢6 kich thudc hat nhé va phan bd kich thude

hat nho nhu vay, 13 nhil tuong nay sau dé c6 thd dwoc khtr tring bang cach loc, ma
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khong bi hao hut dang ké nguyén liéu. Diéu nay do cac may loc khir tring thong thuong
¢6 kich thudce 16 khoang 0,2 micromet. Sy khir tring bang may loc nhu vay khic phuc
duoc su can thiét phai c¢6 cac phuong phap khir tring khac ma c6 thé 1am t6n hai dén
chét lugng ctia c4c thanh phén trong nhil twong dau, nhu bing: dun néng, hoa chét, hoic
burc xa.

Tuy theo cac hoan canh sir dung du kién cua vacxin két hop theo sang ché, vi du
nhu céc didu kién thuc dia, hodc dic didm cia loai dich, c6 thé tdt hon néu tbi uu hoa
vacxin. Didu ndy 12 nim trong kha ning clia ngudi c6 kién thirc trung binh, va thuong
bao gém viéc tinh chinh hiéu qua, d0 an toan, hodc su 4n dinh cta vacxin.

Vacxin két hop theo séng ché chira khang nguyén khong sao chép tr PCV2, va
PRRSV séng, & lugng ma c6 kha ning gy ra dap ung mién dich bao vé trén lgn dich
khang cac bénh c6 lién quan cta ching, nhu duge md ta ¢ trén.

Nguoi co kién thirc trung binh trong linh vyc k¥ thuét cia sang ché c6 kha ning
x4c dinh hiéu qua cla vacxin két hop theo sang ché, vi du bang cach theo ddi dap tmg
mién dich sau chiing ngira hogc sau khi gdy nhiém, vi du bing cach theo ddi cdc déu
hiéu bénh trén vat chu, diém sb 1am sang, hoic bé‘mg cach tai phan lap mam bénh, va so
sanh céc két qua nay véi dap ung gay nhiém-ching ngtra duoc thdy trén dong vat dugc
ching nglra gia.

Nhu 12 mdt dau hiéu, luong khang nguyén dugc s dung trong vacxin két hop
theo sang ché co thé dugc dua trén luong duge sir dung trong vacxin két hop hodc mot
gi4 twong tng cua céc khang nguyén nay. Vi du nhu, vacxin két hop theo sang ché ¢o6
thé chira trong mdi mililit: PCV2: 1 - 50 pg ORF2; va PRRSV: 10”3 - 1076 TCIDS0.
Phuong phap dinh lugng cac khang nguyén nay da dugc biét 15 trong linh vuc k¥ thuat,
va ciing c6 thé dua vao phuong phap dinh lugng dua trén ELISA theo c4c tiéu chuén cu
thé.

Vacxin két hop theo sang ché c6 thd duoc két hop thuan loi voi mot hodc nhidu
khang nguyén khéc, c6 kha ning sao chép hodc khong sao chép, nguyén ven hodc da bi
pha v&. Tuy nhién sy két hop nay tot hon 13 dugce thye hién mot cach than trong dé dam
bao su dn dinh va hidu qua cua toan bd vacxin Kkét hop, va kha nang tOn tai ctia cac thanh
phin vacxin c6 kha ning sao chép. Céc lwa chon nhu vdy ndm trong kha ning thong

thuong ciia nguodi o kién thtrc trung binh.
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Do d6, trong mdt phuong an vacxin két hop theo sdng ché ¢6 chira it nhat mot
khéng nguyén bd sung.

Khang nguyén bd sung nay 1a dang nhugc doc cia vi sinh vét gay bénh cho lon,
hoic 1a khang nguyén khong sao chép thu dugc tir vi sinh vat géy bénh cho Ign. Vi sinh
vat ndy co thé 1a virut, vi khuén, ky sinh trung, nim, rickettsia, dong vat nguyén sinh
va/hodc Ky sinh tring bét ky gdy bénh cho lon.

Céc vi du vé cac vi sinh vat gdy bénh cho lgn nay la: virut pseudorabies , virut
parvo trén lon, virut dich ta lgn, virut cim lon, virut gy bénh 16 mdm long méng, virut
gdy tiéu chay cAp trén lon, virut viém da day rudt truyén nhiém, coronavirut gy céc
bénh v& phdi & lon, virut gdy bénh viém da day phong nudc, Mycoplasma
hyopneumoniae, Lawsonia  intracellularis, Actinobacillus  pleuropneumoniae,
Brachyspira, E.coli, Haemophilus, Streptococcus, Salmonella, Clostridia, Pasteurella,
Erysipelothrix, Leptospira, Bordetella, Toxoplasma, Isospora, va Trichinella.

Khang nguyén bd sung dugc uwu tién hon la mot hodc nhidu trong sb:
Mycoplasma hyopneumoniae, Lawsonia intracellularis, Actinobacillus
pleuropneumoniae, Haemophilus parasuis, Brachyspira hyodysenteriae, va virut cum
lon.

Do d6 trong phuwong 4n dugc uvu tién hon, vacxin két hop theo sang ché con chira
khang nguyén khong sao chép tir Mycoplasma hyopneumoniae (Mhyo).

Trong mdt phuong an dugc wu tién khéc, vacxin két hop theo sang ché con chira
khang nguyén khong sao chép tr Lawsonia intracellularis (Lawsonia).

Céac khang nguyén khong sao chép tr Mhyo va Lawsonia tét hon 14 vacxin vi
khuén.

Theo sang ché, “vacxin vi khuan” 12 ché phém chita vi khuén bi bt hoat (bi giét),
trong d6 vi khuén bi bét hoat ¢6 thé 14 toan bo té bao nguyén ven, hodc ¢6 thé da bi hu
hai dén mot mirc 46 ndo d6 boi sy bAt hoat, hodc hdn hop cia ching, vi du nhu trong
toan bd méi trudng nudi céy bi bét hoat.

Vacxin vi khudn Mhyo hodc Lawsonia tdt hon 12 mdi trudng nudi chy té bao
nguyén ven bi giét. Vacxin vi khu4n Mhyo t6t hon 1a tir ching 11 hodc chung J. NB:
Mhyo truée day dugc goi la M. suipneumoniae.

Luong khang nguyén dugc sir dung trong vacxin két hop theo sang ché c6 thé 1a:

cia Mhyo: 2 - 20% khéi lugng/thé tich 1a méi truong nudi cAdy Mhyo dam dic bét hoat;
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va/hodc cia Lawsonia: céc té bao nguyén ven bi bat hoat trong khoang 1x10"7 dén
1x10710 té bao.

Céc tac dung dugce quan sat thdy ctia vacxin két hop theo sang ché 1a:

Péi véi Mhyo: ngin ngira hodc lam giam tdn thuong phdi gay ra béi Mhyo, nhu
dong dic phéi, va bénh ho hép man tinh;

Déi v6i Lawsonia: 1am giam sy cu trG va thai virut vao phéan boi Lawsonia, va
lam giam cac dAu hiéu cta bénh viém hoi trang kém theo tang san rudt, bénh rudt xuAt
huyét & lon, hodc bénh dau tuyén rudt lon;

Péi v6i Lawsonia, hidu luc ciia vacxin két hop theo sang ché, c6 thé duge phat
hién v& mat huyét thanh béi sy gia ting cac mic ndng do huyét thanh ctia céc khang thé
dic hiéu Lawsonia, dé dang phat hién dugc béng cach st dung céac k¥ thuat dya trén
ELISA.

Déi véi Mhyo, phuong phap do hiéu lyc vacxin dang tin cdy nhét 1 sy giam diém
s6 tdn thuong phdi sau khi nhidm Mhyo. Céc tén thwong ndy thudng dugc tinh diém
trong qué trinh md tr thi bing cach danh gia bing mit thudng sy dong dic phdi, dua
trén thang diém Goodwin (Goodwin et al., 1969, J. Hyg. Camb., vol. 67, p. 465-476);
thang diém nay chay tir 0 dén t6i da 55 diém/dong vt ddi v6i phoi bi nhiém bénh hoan
toan.

Vacxin két hop theo sang ché c6 thd dugc két hop thuan loi voi duge chét nhu
khéang sinh, hormon, va/hodc thudc chéng viém.

Vacxin két hop theo séng ché ¢6 thé chira thém céc ta dugce, dé t6i wu hoa hidu
qua hodc su 4n dinh ctia vacxin, nhu cac chit &n dinh hodc céc chét bao quan. Cac vi du
vé cac chét 6n dinh 1a: sita bot, gelatin, abumin huyét thanh, sorbitol, trehaloza, cic axit
amin, spermidin, dextran hodc polyvinyl pyrrolidon. Cac vi du v& céc chét bao quén 1a:
thimerosal, merthiolat, cic hop chét phenolic, hodc gentamicin.

Khi cac khang nguyén dugc sit dung trong vacxin két hop theo séng ché dugc lya
chon cu thé, vacxin Kkét hop nay co thé dugc st dung lam vacxin ma duoc goi la vacxin
danh diu. Diéu ndy c6 nghia 1a tinh mién dich gy ra boi vacxin khang mot trong sd cac
mam bénh ndy, c6 thé duoc phan biét bang mot s phuong phép phat hién véi dép tng
mién dich s& xay ra khi gdy nhiém dong vt dich bing mam bénh kiéu hoang. Piéu nay

con duogc biét 12 DIVA: “phéan biét dong vét bi nhidm bénh véi dong vat dugc ching
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ngura”. Vacxin nay do d6 co ‘chdt danh dau’ duong tinh hogc 4m tinh so v6i sy nhiém

kiéu hoang.

Do d6, trong mdt phuwong an, vacxin két hop theo sang ché 1a vacxin danh d4u.

Trong mot phuong 4n, vacxin két hop nay 1a danh cho lon.

Thuét ngit “lgn” dé cap dén dong vat thudc ho Suidae, va wu tién hon 1a cac dong
vat thudc chi Sus, ma cling dugc goi 1a lgn. Céc vi du la: 1gn hoang da hodc lon nha,
lon, lon rimg, lon hwou, hodc lon budu. Thuat nglr nay cling bao gém lon dugc goi boi
tén tly y, vi du nhu dé cap dén giéi tinh hoic tudi ctia chiing nhu: lgn néi, lon chua, lon
10i duc, lon ring, lon thién, lon cai con, lon con cai sira, hodc lon con.

Ngoai ra, thuat ngit lon dé cap dén 1on thudc loai bét ky nhu loai lam giéng hodc
loai v béo, va cac dong bd me thudc loai bét ky trong cac loai nay.

Céc phuong an bd sung hodc thém nita cta vacxin két hop theo sdng ché 12 co
thd hidu duoc, va hoan toan c6 thé dat dugc dbi véi ngudi ¢6 kién thire trung binh. Cée
cac phuong an thém nita nay cling c6 thé dugc st dung trong mot hodc nhiéu sy két hop
vé4i cac phuong an da duge mo ta.

Do d6 trong phuong an cta vacxin két hop theo sang ché, mot, nhiéu, hozc toan
b0 cac cac diéu kién ap dung, dugc chon tir nhém bao gém:

- vacxin két hop chira squalan v&i luong ndm trong khoang tir 1 dén 9% khdi luong/thé
tich; tét hon 1a squalan dugc chira v6i luong nam trong khoang tlr 2 dén 5% khdi
lwgng/thé tich;

- vacxin két hop chira vitamin E axetat v6i luong nam trong khoang tir 1 dén 10% khdi
luqng/thé tich; t6t hon 1a vitamin E axetat dugc chtra v6i lugng nam trong khoang
tir 3 — 5% khdi lugng/thé tich;

- vitamin E axetat t6t hon 1a DL-alpha-tocopherol-axetat;

- vacxin két hop duge bao ché tir hdn hop ctia pha nudc va nhii twong dau, & ti 1& thé
tich khoang 20:80 dén khoang 80:20;

- vacxin két hop chira polysorbate 80 v6i luong nam trong khoang tir khoang 0,1 dén
khoang 5% khéi lwong/thé tich; tdt hon 12 polysorbate 80 dugc chira v6i lugng nam
trong khoang tur 1 dén 2% khéi lugng/thé tich;

- nhii trong dau trong nuéc ndy 1a dang nhil twong c6 dudng kinh hat du¢i micromet;

t6t hon 1a céc giot dau c6 D50 bang 500 nm hodc nhé hon.
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- vacxin két hop chira it nhé4t mot khang nguyén bd sung; t&t hon 1a mdt hodc nhiéu
khang nguyén trong sb: Actinobacillus pleuropneumoniae, Haemophilus parasuis,
Brachyspira hyodysenteriae, va virut cim lgn;

- vacxin két hop ciing chira khing nguyén khong sao chép tur Mycoplasma
hyopneumoniae,

- vacxin két hop ciing chtra khang nguyén khong sao chép tir Lawsonia intracellularis;

- VacxhlkéthqplévacxhldﬁﬂJdéu;Vé

- vacxin két hop 12 danh cho lon.

Trong phuong an cia vacxin két hop theo séng ché, vacxin nay chira squalan véi
luong ndm trong khoang tir 1 dén 9% khdi lugng/thé tich; vacxin ndy chira vitamin E
axetat v6i lvong ndm trong khoang tir 1 dén 10% khdi lwong/thé tich; vitamin E axetat
12 DL-alpha-tocopherol-axetat; vacxin nay dugc bao ché tir hdn hop clia pha nudc va
nhil trong dau, & ty 1€ thé tich nim trong khoang tir 20:80 dén khoang 80:20; vacxin nay
chtra polysorbate 80 vé&i luong nam trong khoang tir 0,1 dén khoang 5% khéi lwong/thé
tich; nhil twong dau trong nudce ndy 1a loai nhii trong c6 duong kinh hat duéi micromet;
va vacxin nay 1a danh cho lon.

Vacxin két hop theo séng ché ¢6 thé duoc bao ché theo nhidu cach khac nhau,
nhu duge md ta & day.

Mot cach c6 lgi dé bao ché vacxin két hop theo sang ché, 1a bang cach hoan
nguyén ché phim ddéng kho cia PRRSV séng. Vi dy nhu, dang chua hoan thién cia
vacxin két hop theo séng ché, vin chua bao gdm PRRSV, ¢6 thé dugc sir dung lam chét
pha loang cho ché phdm dong kho cua PRRSV nhugc doc séng, mot cach thuén tién:
vacxin PRRSV séng dugc lam dong kho hién nay nhu, vi du, Porcilis PRRSV, hodc
Prime Pac™ PRRS+.

Do 6, vacxin két hop theo séng ché c6 thé duge bao ché tir kit, chira it nhét hai
dd bao géi: mot dd bao géi chira tht ca cac thanh phén clia vacxin két hop theo sang ché
ngoai trir virut PRRSV séng; va mot dd bao goi chira PRRSV nhugce doc sdng & dang
dong kho. Cac thanh phan ciia kit nay sau d6 cling nhau tao nén vacxin két hop theo
sang ché.

Do d6 trong khia canh khéc nita, sang ché d& cap dén kit chira it nhét hai d6 bao
g6i: mot dd bao gbi chira khang nguyén khong sao chép tir PCV2 trong nhii twong dau
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trong nude chira squalan va vitamin E axetat; va mot dd bao géi chira PRRSV song &
dang dong kho.

Khi hoan nguyén PRRSV séng, vacxin két hgp hoan thién theo sdng ché dugc
tao thanh. Buéc ndy con dugc goi 1a tron vacxin ‘tai chd’, hodc tron ‘tai thuc dia’.

Mic di vacxin két hop nay khong c6 tac dung diét virut d6i véi PRRSV, tét hon
12 nén hoan nguyén ngay trude khi sir dung vacxin, @ dam bao chét lwong t6t nhit cla
vacxin. Tt hon 12 hoan nguyén trong vong 8 tiéng trude khi st dung, t5t hon 14 trong
vong 6, 5, 4, 3, hodc thdm chi 2 tiéng trude khi st dung, theo thr tyr uu tién.

Kit theo sang ché va céc thanh phén ciia n6 c6 thé bao gdm bat ky trong sd céc
phuong 4n (duge vu tién hodc khong) nhu duge md ta o day cho vacxin két hop theo
sang ché, hoic su két hop bit ky ctia hai hodc nhidu trong sb cac phuong 4n cuia vacxin
két hop theo sang ché.

Ung dung c6 lgi khéc cta kit theo sing ché 14 tmg dung trong d6 ca khang nguyén
khong sao chép tir Lawsonia va PRRSV sdng déu duogc dua vao vacxin két hop theo
sang ché bang cach hoan nguyén ché phdm dong kho.

Do d6 trong mdt phuong 4n, kit theo sang ché chira it nhit ba dd bao g6i: mot )
bao gbi chira khdng nguyén khong sao chép tir PCV2, trong nhil trong diu trong nudce
chira squalan va vitamin E axetat; mot dd bao goi chira PRRSV séng & dang dong kho;
va mot dd bao goi chira khang nguyén khong sao chép tur Lawsonia & dang dong kho.

Trong phuong 4n duge uu tién cla kit theo sang ché chtra it nhét ba d6 bao goi,
dd bao goi chira khang nguyén khong sao chép tir PCV2 trong nhil twong dau trong nuée
chira squalan va vitamin E axetat, va cling chira khang nguyén khong sao chép tir Mhyo.

Dang dong kho ¢6 thé 12 banh dong kho trong d6 bao g6i, vi du nhu lo, nhung
cling c6 thé 1a dang khdi cau dong kho (lyosphere) nhu dugc dp dung trong cong nghé
Sphereon™.

Do béan chit ctia khdi dong kho, viéc hoan nguyén n6 khong lam thay d6i dang
ké (nghfa 13, it hon khoang 5%; tot hon la: it hon khoang 1%) thé tich cta chit pha lodng
duoc st dung. Két qua 13, ché phadm clia vacxin két hop theo séng ché véi tit ca cac
thanh phan ngoai trirt PRRSV sbéng, hodc voi tht cA cac thanh phan ngoai trir PRRSV
séng va khang nguyén khong sao chép tur Lawsonia, ma can dugc cung cép trong kit
theo sang ché, c6 thé dugc cung cip chlt yéu ciing vé6i céc thanh phén khac ciia n6 voi

luong cudi cling hodc & cac ndong dd cudi cung cua ching.
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Vacxin két hop theo sang ché c¢6 thé duoc bao ché tir cac khang nguyén va cac ta
dugc trong tmg, bang cic phuong phap da duoc biét rd trong linh vue k§ thuét, va nim
trong kha niing théng thudng ctia ngudi c6 kién thire trung binh trong linh vue k¥ thuat.
Vi du nhu: PCV2 ORF2 c6 thé duge biéu hién bing baculovirus ti t6 hop trong mdi
truong nudi cdy té bao con tring, va duge thu gom; theo cach khac, protein PCV2 ORF2
c¢6 thé duge phan phdi va biéu hién bang cach sir dung hat replicon (& trén). PRRSV ¢6
thé duge nuodi céy trén cac té bao cha thich hop, vi du dai thuc bao lon so cép, hodc dong
t€ bao nhu Marc-145 hogc MA104,

Céac khang nguyén nay duoc dinh lwong, va dua vao pha nude véi lugng theo yéu
clu. Viéc nay c6 thé ciing véi hodc khong cung vdi cac khang nguyén khong sao chép
tir Mhyo, Lawsonia va/hodc PRRSV sbng; trong trudng hop vacxin két hop theo séng
ché duoc thuong mai héa dudi dang kit theo séang ché.

Nhii tvong diu v6i cac ta chét va chit nhii hod trong nude, duge didu ché riéng
bang qua trinh nhii héa. Sau d6, né duge trdn véi pha nude véi cac khang nguyén, theo
ty 18 thé tich mong mudn.

Céc giai doan khic nhau cta qua trinh san xuét dugc theo doi bing céc thir
nghiém phu hgp, vi du béng thir nghiém vi sinh vat va xét nghiém mién dich dbi véi
chét lwong va sb luong vi khudn va virut, hoic khdng nguyén khac bat ky; bang céc thir
nghiém vé su V'Z'mg mat cua tdc nhan ngoai lai; cac thtr nghiém v& d6 6n dinh héa hoc va
sinh hoc; va cubi cung bing cac thi nghiém in vitro hodc in vivo dé xac dinh hiéu qua
va d0 an toan cia vacxin. T4t ca cac thir nghiém nay déu dugc biét rd ddi véi ngudi c6
kién thtrc trung binh, va duoc quy dinh trong cic quy dinh cia Chinh phd nhu Duge
dién, va trong c4c sd tay nhu: Remington and Pastoret (c4 hai da dugc nhic dén & trén).

Do d6 trong khia canh khac nita sang ché dé cap dén phuong phap bao ché vacxin
két hop theo sang ché, bao gdbm céc budc:

- diéu ché pha nuéc chira khang nguyén khong sao chép tt PCV2, va PRRSV sdng,
va
- tron pha nudc néi trén véi nhil trong dau chira squalan va vitamin E axetat.

Nhu d3 duge md ta, phuong phéap bao ché vacxin két hop theo sdng ché c6 thé
duge didu chinh mot cach thuan tién dé két hop khang nguyén tr Mhyo, hodc tir
Lawsonia va/hodc tir PRRSV séng & giai doan sau, vi du nhu bing céch hoan nguyén

cac ché pham dong kho riéng cta cac khang nguyén nay.
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Do d6 theo mét khia canh khac nita, sang ché dé cap dén phuong phap bao ché
vacxin két hop theo sang ché, bao gdm céc bude:
- diéu ché PRRSV sbng & dang d6ng kho,
- diéu ché pha nudc chira khang nguyén khéng sao chép tir PCV2,
- trén pha nuéc noi trén véi nhii trong dau chira squalan va vitamin E axetat, va
- hoan nguyén PRRSV sdéng & dang déng kho néi trén v6i hdn hop ctia pha nude
va nhil twong dau néi trén.
Pha nudc chira khang nguyén khong sao chép tir PCV2 chira tuy y khang nguyén
khong sao chép tir Mhyo.
Tuong tu,
Theb khia canh khéc nita, sang ché dé cip dén phuong phép bao ché vacxin két
hop theo sang ché, bao gdm cic budc:
- didu ché PRRSV séng & dang dong kho,
- diéu ché khang nguyén khéng sao chép tir Lawsonia & dang dong kho,
- diéu ché pha nu6c chira khdng nguyén khong sao chép tr PCV2,
- trdn pha nudc ndi trén véi nhil tuong dau chira squalan va vitamin E axetat, va
- hoan nguyén PRRSV sdng & dang dong khd néi trén va khang nguyén khong sao
chép tir Lawsonia néi trén v6i hdn hgp ctia pha nude va nhil twong dau néi trén.
Pha nuéce chira khang nguyén khong sao chép tir PCV2 tuy y chita khdng nguyén
khong sao chép tir Mhyo.
Hoic trong phwong 4n tuong tu: sang ché d& cap dén phuong phép bao ché vacxin
két hop theo sang ché, bao gdm céc budc:
- diéu ché hdn hop clia pha nuée chira khang nguyén khong sao chép tir PCV2, va
ctia nhil trong ddu chira squalan va vitamin E axetat, va
- hoan nguyén PRRSV sbng & dang dong khd v6i hdn hop noi trén.
Pha nudc chira khang nguyén khong sao chép tit PCV2 chira tuy y khdng nguyén
khong sao chép tir Mhyo.
Tai céc vi tri khac nhau trong cac phuong phép trén, cac budc bd sung c6 thé
duoc thém vao, vi du nhu, dé xt 1y thém nhu tinh ché hodc bao quan. Phwong phép bao
ché con c6 thé bao gém budc tron vdi khang nguyén bd sung, hodc cac ta dugc duge

dung nhu céc chat on dinh hodc céc chat bao quan.

-25-



36467

Céc bién dbi ny, va ty ¥ nhidu hon nira, c6 thé dugc két hgp thanh mot bude
thém nita tai vi tri thich hop trong phuong phéap bao ché theo sang ché.

Do d6 cac phuong phap bao ché theo sang ché c6 th bao gdm bt ky trong s6
céc phuong an (dwgc uu tién hodc khong) nhu da duge mo ta & day cho vacxin két hop
theo sang ché, hoic su két hop bat ky clia hai hodc nhiéu phurong 4n ndy cua vacxin két
hop theo sang ché.

Nhu d3 duge mé ta, vacxin két hop theo sdng ché, ma c6 thé dugc bao ché bang
phuong phép theo sang ché, c6 thé duoc sir dung thuan tién @8 sir dung cho lon, dé bao
vé khoi bénh nhiém tring boi va/hodc bénh lién quan dén sy nhiém PCV2 va PRRSV.

Do d6 theo khia canh thém nifa sang ché @ cap dén nhil tuong dau trong nuée
chira squalan va vitamin E axetat, khdng nguyén khong sao chép tir PCV2 va PRRSV
sdng, dé sir dung trong viéc chiing ngira cho lon khang lai PCV2 va PRRSV.

Theo mot cach khac:

Theo khia canh thém nita sang ché d& cap dén viéc st dung khang nguyén khong
sao chép tir PCV2 va PRRSV sdng, dé san xuét vacxin két hop cho lgn, khac biét & chd
vacxin nay 1a nhii tuong dau trong nuéc chira squalan va vitamin E axetat.

Vacxin két hop theo sang ché c6 thé duoc st dung dé ching ngira cho lon khéng
lai PCV2 va PRRSV.

Do &6 theo khia canh khéc nita, sang ché @& cap dén phuong phép chung ngira
cho lon khang lai PCV2 va PRRSV, bang cach st dung cho lgn nhil twong dau trong
nuéc chira squalan va vitamin E axetat, khang nguyén khong sao chép tir PCV2 va
PRRSV séng.

Hoic trong phuong an tuong tu: sang ché d& cap dén phuong phép ching ngira
cho lon khang lai PCV2 va PRRSV, bang cach st dung cho lon vacxin két hop theo
sang ché.

Nhil trong du trong nude nhu vacxin két hop theo sang ché, t6t hon 13 dugc s
dung biang mot s6 duong str dung ngoai duong tiéu hoa, vi du bang tat ca cac con dudng
tiém vao ho#dc xuyén qua da: vi du vao trong co, trong tinh mach, trong mang bung,
trong da, dudi niém mac, hodc dudi da. Diéu nay co thé dat duogc theo cac cach khac

nhau, vi du nhu st dung xylanh va kim tiém dudi da co dién.
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Theo mdt cach khic, viéc st dung ngoai duong ti€u hoa ¢6 thé duge thuc hién
bing mot sb phuong phap tiém khong can kim tiém, phan phéi vacxin bang thiét bi
chuyén dung phin phdi vacxin trong da, hodc qua da nhu IDAL™.

Trong phuong én cia phuong phdp ching ngira theo sang ché, viéc st dung
vacxin 12 bing dudng trong co.

Thé tich cia mot lidu danh cho dong vat clia vacxin két hop theo sang ché 1a
khong quan trong mién 13 dat dugc tac dung bao vé mién dich hiéu qua. Thé tich nay co
th& khac nhau véi céc dudng sir dung khéc nhau nhu: trong co, dudi da, hodc trong da.
Tét hon 12 thé tich ctia mot lidu danh cho dong v4t ndm trong khoang tir 0,1 dén 10 ml
mdi dong vat; tdt hon 12 trong khoéng tir 0,2 dén 5ml, 0,5 dén 3, hogc trong khoang 0,5
dén 2 ml mai lidu danh cho dong vét, theo thir tu uu tién.

Do d6 trong phuong an ctia phuong phép st dung theo sang ché, vacxin két hop
theo sang ché dugc st dung voi liéu ndm trong khoang tir 0,1 dén 10 ml cho mdi dong
vat.

Phéc dd stt dung ddi v&i phuong phép chiing ngira theo sang ché, cho lon dich c6
thé & lidu don hodc nhidu lidu, hodc theo cach phu hgp véi cac khia canh thuc té cua
viéc chan nuoi lon.

Khi can thiét, lon dich c6 thé dugc sir dung 1in thir hai hogic nhiéu 14n vacxin két
hop theo sang ché, sau nay trong cudc doi, duge goi la ching ngira tang cuong. Tuy
nhién vacxin két hop theo sang ché dugc t6i wu héa theo cach ma mot lidu chung ngira
duy nhét thudong s& du dé gay ra tac dung bao vé mién dich trong giai doan thich hop
ciia cudc doi ctia con lgn nay, vi du nhu trong giai doan v béo ctia lgn dén 6 thang tudi.

Do d6 trong phuong an dugc uu tién, vacxin két hop theo sang ché duoc sir dung
chi mot 14n cho mdi lon dich, nghia 13, n6 1a vacxin don lidu.

Tt hon 13, phéc dd theo phuong phép ching ngira duge dua vao lich chiing ngtra
hién c6 ctia cac vacxin khac ma lon dich ¢6 thé cAn, dé 1am giam thém ap lyc 1én dong
vét va 1am giam chi phi nhan cong. Céc vacxin khac nay 6 thé duoc st dung theo cach
ddng thoi, cung luc, hodc 14n luot, theo cach phit hop véi viée sir dung da duge dang ky
cta chung.

Do d6 trong mdt phwong én ctia phuong phéap ching ngira cho lon theo sang ché,

vacxin két hop theo sang ché duoc st dung két hop véi vacxin khac cho lon.
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Céc lon dich dé chung ngira theo sang ché c6 thé & do tudi bat ky ma tai d6 chung
dé ching ngira, va/hodc d& méc bénh hodc dé bi nhidm tring ma vacxin nay ¢6 tic dung
béovéchénglaL

Ngoai ra, khéi luong, gi6i tinh, tinh trang mién dich, v.v. ctia lgn dich dé ching
ngira theo sang ché 12 khong quan trong mic di sé& tdt hon néu chiing ngira cho cac dong
vét dich khoe manh, va ching ngira cang sém cang t6t dé phong ngira (hdu qua cla)
nhiém tring sém béi Mhyo, Lawsonia, PCV2, hoic PRRSV.

Do d6, trong mot phuong 4n ctia phuong phap ching ngira cho lgn theo sang ché,
vacxin két hop theo sdng ché dugc sir dung cho lon con.

Theo séng ché, “lon con” 13 lon khoang 2 thang tudi.

Do ty 1€ méc cao cla Mhyo, Lawsonia, PCV2, va PRRSV, va vi viéc st dung
rong rdi cac vacxin khang lai mdt hodc nhiéu cdc mam bénh trén, nhiéu lon nai s& cé
huyét thanh duong tinh v6i cac khang thé khang lai mot hoic nhidu trong s cac mam
bénh Mhyo, Lawsonia, PCV2, va PRRSV. Do do, lgn con ma uéng stta non tir cac lon
néi trén, s& 1a MDA+ (duong tinh d6i v&i khang thé c6 ngudn gde tir me). Diéu nay
khong gdy can tré hiéu qua cia vacxin két hop theo sang ché, vi vacxin ndy ciing hidu
qud véi lon MDA+

Do d6 trong m6t phuong an cia phuong phap ching ngtra theo sang ché, vacxin
két hop theo sang ché dugc sit dung cho lon MDA+,

PRRSV dic biét gy ra bénh v& ho hép & lon truéng thanh.

Do d6 trong mot phuong an ctia phuong phép ching ngtra cho lgn theo sang ché,
vacxin két hop theo sang ché dugc sir dung cho lon trudng thanh.

Theo sang ché, “lon trudng thanh” 1 lon tir khoang 6 thang tudi.

Viée st dung vacxin két hop theo sang ché c6 thé dugc 4p dung 1am phuong phép
phong bénh hodc chita bénh, hodc ¢ hai, vi vacxin nay can tr¢ ca su thiét 1ap va sy phat
trién cua bénh nhiém trung do Mhyo, Lawsonia, PCV2, va PRRSV.

Viée st dung vacxin két hop theo sang ché s& hd trg 1am gidm bénh nhiém tring
do mdt, hodc tat ca trong sb Mhyo, Lawsonia, PCV2, va PRRSV, & mot dan lon, trong
mot trang trai, hodc & lgn trong mét khu vuc dia ly.

Do d6, theo khia canh khac nita sang ché dé cap dén phurong phap 1am gidm tinh
trang nhiém Mhyo, Lawsonia, PCV2, hodc PRRSV, hoic céc dAu hiéu kém theo cua
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bénh & lon, khac biét & chd phuong phép nay bao gbm viéc sir dung cho lon nay vacxin

két hop theo sang ché.

Sang ché nay bay gid s& dugc mo ta thém bang céac vi du khong gidi han sau day.

Vi du thwe hién sang ché

1. Bao ché vacxin két hop

Vacxin két hop theo sang ché dugce bao ché nhu sau:

Nhii twong du & ndng d 2x chira trong mdi 100 g:

Polysorbate 80 (Tween 80): 3,24 g;
Squalan: 6,75 g;
DL-alpha tocopherol axetat: 7,94 g;
Nudc pha tiém: 82,07 g.

Nhil twong diu nay duge bao ché theo cac buéc xtt 1y lién tuc sau day:

cac lugng can thiét cia Tween 80 va squalan dugc can va dugc két hop vao cbe
c6d md
hdn hop Tween 80/squalan dugc lam ddng nhit bang cach tron ning luong thip
(may khuéy tr), & nhiét do phong,

lwong can thiét cua DL-alpha tocopherol axetat dugc can, va duge thém vao hdn
hgp Tween 80/squalan da ddng nhat nay

hdn hop da két hop nay lai dugc lam ddng nhét, bing céch tron ning luong thip
& nhiét 46 phong,

hdn hop nay dugc 1am néng dén 65 - 75°C

nude pha tiém dugc 1am nong dén 65 - 75°C

pha dau va nude di duoc 1am néng dugce tron so bd b%mg cach st dung phuong
phép tron ning lugng cao boi Ultra Turrax voi truc ddng héa N18, trong khoang
5 - 15 phdt; nhiét d0 dugc giam tir 65 xudng 55°C.

hdn hgp so bd nay dugc dua vao 3 duong din xuyén qua Microfluidiser (thiét bi
vi 16ng hoa) tai 800 bar; nhiét do dugc duy tri dudi 50°C v6i thiét bj lam mat kiéu
xofn c.

nhil twong du di vi 16ng hoa ndy dugc khir tring bang céach loc qua bd loc 0,2
micromet (Pall, Ultipor™ N66); bd loc ndy da dugce 1am noéng truge dén 55 -

75°C qua vach kép cua no.
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Trong nhii trong diu cudi ciing nay (trong dich ¢6 dic 2x), su hoan toan va mirc
d6 ddng nhét dugc kiém tra bing kinh hién vi quang hoc. Ngoai ra, pH (7,34), va do
thdm thiu (221 mOsm/kg) ciing duge kidm tra. Phép do kich thude hat cho thiy: D100
=300 nm; D99 =250 nm; D90 =200 nm va D50 = 130 nm.

Pha nuéc (6 ndng d9 2x) duge diu ché bang cach 14y lugng can thiét ciia mbi
khang nguyén khong sao chép: Mhyo: 6% thé tich/thé tich ctia méi trudng nudi ciy bi
bét hoat dam dic 10x; Lawsonia: 2 x 1079 t& bao bét hoat; va PCV: 50 ug ORF2.

Tiép theo, ca hai ché phdm dam dic nay (nhii twong diu vdi cac ta chit, va pha
nuée véi cac khang nguyén) duge két hop & ty 18 thé tich 50:50, bing cach tron ning
luong thip & nhiét do phong.

Hbn hop vacxin ndy dugc sit dung dé tao huyén phu lai éng thube tiém chia
Porcilis PRRS, véi thé tich can thiét dé dat mot lidu diy da cia PRRSV (105 TCID50)
cho m&i 2 ml vacxin két hop.

Vacxin két hop cubi ciing bao gdm: 3,375% khdi lugng/thé tich squalan; 3,97%
khéi lugng/thé tich vitamin E axetat, va 1,62% khéi luong/thé tich Tween 80, va c6 ty
trong 0,9913 g/ml. Cac san phdm dugc bao quan & 2 - 8°C.

2. Kiém tra tac dung diét virut

Nhil twong dau theo sang ché dugc @ véi mu PRRSV sdng, dé xac dinh xem c6
tac dung diét virut xay ra hay khong.

Ngén gon: 6ng thudc tiém chira Porcilis PRRSV dugc hoan nguyén trong PBS
dén thé tich cudi cing 13 7 ml, dé dat dwoc hidu gid 1a 6 Log10 TCID50/ml. 50 ul miu
huyén phu virut nay dwogc két hop v6i 450 pl vacxin két hop khong chita PRRSV sdng,
ma dugc bao ché nhu trong vi du 1, va chira: squalan, vitamin E axetat, va polysorbate
80, duoc vi 16ng hoda trong nudc, vdi cadc khang nguyén khong sao chép tir Mhyo,
Lawsonia va PCV2. MAu déi chitng ctia PRRSV duoc tron véi 450 pl PBS. Ca hai mau
dugc G trong 1 gid & nhiét dd phong. Tiép theo, cac mau da duge U nay dugc chuin do
dé xac dinh hiéu gia con lai cia PRRSV.

Viéc chudn d6 dugc thuc hién trén cic 16p don té bao 1 ngay tudi cia té bao
MA104. 10 hang giéng du nhan 25 pl mau virut d 4, miu ndy di dugc pha lodng 1:10
qua 7 giéng lién tiép. 2 cdt ctia té bao khong dugc xir ly dong vai trd 1am db6i chtmg 4m.

Viéc nay duge thuc hién hai 1an. Tiép theo, cic dia nay duoc t 3 ngay & 37°C trong khi
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quyén 5% CO2. Cubi cung, su sao chép cua virut PRRSV dugc phat hién bang mién
dich huynh quang str dung khang thé don dong khang PRRSV va khang thé phat hién
duoc danh déu huynh quang. Hiéu gid dugc tinh bang cach st dung thuét todn

Spearman-Kaerber.

Mau Hiéu gia® (Log10 TCID50/ml)
vacxin két hop (0,9x) 4,6
d6i chiing 4,8

(1) Hiéu gi4 1a gié tri trung binh ctia hai 14n xé4c dinh
Vi mitc d6 chénh léch trong céc gia tri hi€u gia dugc phat hién théy 1la+0,2
Logl10 TCIDS50, cac két qua da ching minh 1a céc mAu PRRSV sdng dugc U trong vacxin
két hop dam dic 0,9x theo sang ché khong bi gidm déng ké v& hiéu gi4.

3. Thi nghiém ching ngtra-gay nhiém
3.1 Giéi thi¢u

Vacxin két hop khong chira PRRSV séng, dugc bao ché nhu trong vi du 1, va
chira: squalan, vitamin E axetat, va polysorbate 80, duoc vi 16ng hoéa trong nude, voi
c4c khang nguyén khong sao chép tir Mhyo, Lawsonia va PCV2, dugc thir nghiém trén
dong vat. Viéc ching ngira duge thyc hién bang mot lidu tiém duy nhét, bang duong
trong co, tai thoi diém 3 tudn tudi. Hiéu qua ddi v6i Mhyo dugc thir nghiém bang cach

gdy nhiém tring, & thoi didm 4 tuin sau ching ngira. Nhiéu ta chat khac duoc so sénh.

3.2 Thiét ké nghién ctru

84 lgn con SPF dugc sir dung cho nghién ctru nay. 6 nhom gém 12 d@éng vat dugc
ching nglra mot 14n vao trong co tai thoi didm 3 tuln tudi (+/- 3 ngay). Mot nhom 12
con lon khong dugc ching ngira va dong vai tro lam nhém dbi ching gay nhiém. Trude
khi ching ngira va hai ngay sau chung ngura, nhiét do truc trang dugc do. Ngoai ra, d6i
v6i nhém SVEA, céc vi tri tiém dugc so nén hang tuin dé kiém tra cac phan Gng khu
tr. Bdn tudn sau ching ngira tt ca cac dong vat dugc gay nhiém véi ching Mhyo ¢6
doc luc. Ba tudn sau gay nhiém, tit ca cac dong vét bi gay chét khong dau va dugc kiém
tra vé& cac tdn thuong phdi. Miu mau duoc 14y tir tat ca cac dong vat: trude chung ngra,

truéc gdy nhidm va sau khi chét.
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Béang 1: Lich xu ly theo vi du 3

Nhém | T4 chit vacxin
1 Amphigen
2 SVEA
3 SVEA + Al(OH)3
4 MF59 + DDA
5 Déau SP (Metastim)
6 Vaxliant S5
7 khong vacxin

3.3 Kiém tra céc ta chit
Mot sb ché phém vacxin dugc kiém tra, ma chi khac nhau v& loai ché phém vata
chét dugc sir dung; ham luong khang nguyén la gidng nhau. Céc ta chét sau day duoc
kiém tra:
e Amphigen: dau trong nude cia déu khoang véi lexithin
e SVEA: nhil tuong dau trong nuéc dugc vi léng hoa véi squalan, vitamin E axetat
va Tween 80
e SVEA + AI(OH)3: SVEA véi 0,2% khéi lugng/thé tich nhém hydroxit (gidng
nhu trong Porcilis PCV Mhyo)
e MTF59+DDA: MF59 la nhii twong diu trong nudc véi squalen, polysorbate 80 va
Span 85; DDA 1a lipit cation: dimetyldioctadexylamoni.
e DAu SP: pluronic, squalan va Tween, nhu da duge mo ta trong don sang ché WO
2013/152086.
e Vaxliant™ S5: t4 chit doc quyén c6 thanh phén chua biét

3.4. Phuong phap va vat liéu
Gay nhiém:

Vat liéu gdy nhiém 1a Mhyo, ching dc lyc tai hién truong, mdi trudng nudi chy
twoi 3 ngdy trong moi trudng FRIIS véi huyét thanh Ign. 10 ml mdi trudng nudi chy
chira 9 CCU, duoc dung ndi khi quan cho mdi dong vat, trong hai ngay lién tiép. Tét ca

cac dong vat déu dugc giam sat thi y thudng xuyén.
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Chung ngua:
Chuing ngtra dugc thyc hién tai thoi diém 3 tuan, khi dong vt van con & véi lon
me. Liéu 14 3 ml, dugc dua vao trong co, & bén phai ctia co. Cai sita tai thoi diém 4 tudn

tudi. Mot tudn trude khi gdy nhiém lon duge chuyén dén cac co s¢ gay nhiém.

Huyét thanh hoc:

MAu méu (tir tinh mach canh) duge 1iy ngay truée khi chung ngira (T=0), ngay
trude khi gdy nhiém (T=4) va sau khi chét (T=7). Cac miu duge gilt & nhiét do moi
trudng, cho dén khi thu duge huyét thanh. Su ¢6 mit cia cac khang thé lién quan trong
c4c mau huyét thanh ddi v6i PCV2 (nho Elisa), hodc d6i v6i Lawsonia, dugc xac dinh

theo c4c quy trinh chuin.

Kiém tra bing cach s& nén

Vi tri tiém cta nhém SVEA duogc kiém tra v& cac phan tng khu tra: ngay trudce
khi ching ngira, bn gir sau khi chung ngira, hang ngay trong hai ngay va hang tudn
trong ndm tudn sau khi chiing ngira. Cac dong vat ma van thé hién cic phan tmg khu tra
nam tudn sau khi ching ngira duoc kiém tra béng cach s& nin ting con mdt trong hang

tudn cho dén khi cac phan tng khu tra biét mat.

Nhiét do truc trang va quan sét 1am sang
Nhiét d6 truc trang duge do va quan sat 14m sang (0= Binh thuong; 1= it hoat
dong; 2= ndn mua; 3= ndm xudng) dugc thuc hién mdt ngdy trude va ngay trudce khi

ching ngira, bon gi& va mdt ngay va hai ngay sau khi chiing ngtra.

Kham nghiém tir thi:

Vao cubi thir nghiém nay, tai thoi diém 3 tudn sau gay nhiém, tét ca lon bi gdy
chét khéng dau. Vi tri tiém duogc kiém tra v& cac phan (mg khu tri & ting dong vat.
Piém s tdn thuong phdi theo ty 18 phén trim dugc ghi lai cho ting con lon theo thang

diém Goodwin & Whittlestone.

3.5 Két qua
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o zz:)g it Ili/ihsy(% Hiéu gftigr?fli éb@) tai | Hiéu gia I;l?g:lsg'rill.a Ab tai X
0 4 7 0 4 7

1 Amphigen 1,5 8,2 8,1 <6,7 | <4,2 <5,7 <6,8

2 SVEA 0,75 8,2 9,3 8,9 <4,1 7,3 9,1

3 i}%ﬁ; o | 81 | 87 |<76| <42 | 76 | 96

4 MF59 + DDA 0,5 <79 7,7 <64 | <42 <4, <4,6

5 (1\]4) ;‘;Sfin ) 0 86 | 80 |<69| <42 | 67 8,4

6 Vaxliant S5 0 7,5 <7,1 <6,3 | <4,0 <4,6 <6,1
khong vacxin 3,5 8,0 <64 | <48 | <4, <4,1 <3,9

(1) Mhyo LLS = diém s ton thuong phéi trung vi

Két qué kiém tra bdng cach so nan va nhiét do:

Nhém duge theo ddi bing cach so nin vi tri chung ngira va dugc kiém tra nhiét

d6 1a nhém nhén vacxin co ta chit 12 SVEA (nhom 2). Két qua nay thé hién 1a khong

quan sat théy hién tuwong sung cuc bd ¢ thé phat hién dugc, va khong c6 su tang nhiét

5 trong sudt thoi gian theo ddi.

3.6 Két luan

Bang 2 cho thdy rang hiéu lyc rong d6i v6i vacxin két hop 1a kho dat duoc;

mot s ta chat da kiém tra gdy ra kha nang mién dich d6i v6i mdt hodc tham chi hai

trong sO cdc mam bénh, cb thé dugc coi 1a c6 tinh bao vé; di€u nay dugc thé hién &

didm s6 tdn thuong phdi Mhyo thép, hoc higu gia khang thé dac hiéu dii cao d6i véi

PCV?2 va Lawsonia. Tuy nhién, chi vacxin c6 t4 chit 1a SVEA, 1a bao v¢ di tbt d6i

v6i ca ba mam bénh. Khong mot ta chét con lai nao dat dén murc hiéu luc rong do.

S4 lidu tir vi du 2, vé su thiéu tac dung diét virut clia vacxin két hop c6 ta chét
]a SVEA déi v6i PRRSV song, du bao ring vacxin két hop véi ta chit SVEA ciing
s& ¢6 hiéu lyc khang PRRSV.

Diéu nay chtrng minh rang vacxin két hop theo sang ché c6 hiéu luc mién dich

khéng tung mam bénh Mhyo, Lawsonia, PCV2, va PRRSV. Ngoai ra, vacxin nay con

an toan cho lgn.
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4. C4c thir nghiém chiing ngira-giy nhiém 4 trong 1

C4c thir nghiém chuing ngira-gay nhiém khac dugc thyc hién, nho d6 lon duoc
chung ngtra véi vacxin két hop 4 trong 1 theo sang ché, va trong 4 thtr nghiém riéng
biét vacxin nay dugc kiém tra vé hiéu lyc cua 4 thanh phﬁn: Mhyo, Lawsonia, PCV
va PRRSV.

Cu thé 13, vacxin két hop 3 trong 1 dugc bao ché nhu d3 duge mo ta trong céc
vi du 1 va 3, chira nhii twong c6 hat dudi micromet ciia squalan, vitamin E axetat, va
Tween 8, dugc tron voi ty 1& 1:1 véi pha nude chira cac khang nguyén bat hoat ctia
Mhyo va Lawsonia, va san phim biéu hién tai td hop ctia PCV2-Orf2. Sau do, vai
ngay trude khi ching ngira cho lgn, vacxin 3 trong 1 nay duoc st dung dé hoa tan
ng thudc tiém chira vacxin PRRS thuong mai dang dong kho, bang cach st dung thé
tich cAn thiét dé dat dwoc mot lidu ddy di cia PRRSV 1a 1075 TCIDS50, cho méi liéu
2ml cho ddng vt cla vacxin két hop 4 trong 1. Viéc ching ngira dugc thuc hién bang
mdt liéu tiém duy nhét, bing dudng trong co, cho lon 3 tudn tudi.

Phan tich tiép theo vé hiéu luc vacxin ciia mdi khang nguyén trong bbn khang
nguyén vacxin dugc thuc hién trong cac thir nghiém riéng biét, bang cach giy nhiém
tring 1én lon da dugc chung ngira va lon dbi chimg, dé cho phép tap trung vao céc
riéu chimg ddc hidu ctia bénh nhidm trang va bénh dbi véi cac diéu kién khac nhau
nay.

Tuy nhién, mong doi 1 khong c6 sy khéc biét v& két qua hiéu lyc chung ngira
khang lai bét ky trong sb cac bénh nhiém tring gay nhiém nay so véi cac két qua
dugc md ta trong vi du 3 trén day; rat khé c6 kha ning 1a s& c6 tac dung khac bét ky
khi st dung vacxin 3 trong 1 so v6i vacxin 4 trong 1 vé viéc bao vé khang lai céc
khang nguyén bét hoat. N6i cach khac, sy c6 mit ciia virut PRRSV trong vacxin két
hop 4 trong 1 khong duge mong doi 1 anh huong dén hiéu luc cua vacxin két hop
nay khang lai b4t ky mot trong s6 bénh nhiém trang bi gdy nhiém bdi Mhyo,
Lawsonia, hoic PCV. Ngoai ra, khong c6 tdc dung nao dugc mong doi vé kha ning
tdn tai va hiéu luc cta thanh phﬁn PRRSV séng, vi cac thtr nghiém trudc dé chi ra
rang khong c6 tc dung dang ké ndo ctia vacxin 3 trong 1 trong ta chit SVEA ddi véi

kha ning ton tai ctia virut PRRS. Do d9, vi virut PRRS khong bi giét hodc kha ning
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gdy nhiém cua n6 bi hity hoai do tron vao vacxin 3 trong 1, s& khong c6 ly do gi dé
n6 khong thé giy ra tac dung bao vé hitu higu.

Cac mong doi nay da thuc sy dugc xac nhén boi két qua cua 4 thir nghiém gay
nhiém duge mo ta dudi day: vacxin két hop 4 trong 1 theo sang ché duoc phat hién
ra 13 tao ra tac dung bao vé mién dich hiéu qua khéng lai bénh nhiém tring va céac dau
hiéu ctia bénh bi gy ra béi bénh nhiém trung do gay nhidm v6i madm bénh tir mdi
mot trong 4 thanh phan ctia n6. Va ciing khong c6 tac dung tiéu cuc hodc can trd nao

tir su két hop clia no.

4.1 Hiéu lyc d6i v6i M. hyopneumoniae
Vacxin két hop 4 trong 1 dugc bao ché nhu duoc md ta trén day, béng céch skt

dung vacxin dong kho Porcilis PRRS.

Tom tét thir nghiém

24 lgn con SPF dugc st dung cho nghién ctru ndy. 1 nhom 12 dong vét dugc
chuing ngira mot 14n vao trong co & thoi diém khoang ba tudn tudi. Mot nhom 12 con
lon khong dugc ching ngira va déng vai tro ]am nhom déi chimg gay nhiém. Bén
tudn sau chiing ngura, tit ca dong vat dugce giy nhiém vé&i chung Mhyo doc luc. Ba
tudn sau gy nhiém, tAt ca dong vat bi gy chét khong dau va dugc kiém tra sau khi
chét v& cac ton thwong phdi. Mau mau duge 14y tir tit ca cac dong vat: trude khi

chung ngtra, trudc khi gy nhiém va sau khi chét.

Chi tiét thir nghiém

Vit li€u gay nhiém 14 tir Mhyo, chung doc luc tai hién trudong, & dang moi
truong nudi cdy tuoi 3 ngay tudi trong moi trudng FRIIS véi huyét thanh lon. 10 ml
moi trudng nudi cly chtra 10 va 9 CCU, tuong tng, dugc st dung ndi khi quéan & moi
dong vét, trong hai ngay li€n tiép. Tét ca cac dong vat dugc giam sat tha y thuong
xuyén

Viéc chung ngtra dugce thuc hién tai thoi diém 3 tudn tudi, khi lon con van con
& voi lon me. Liu 12 2 ml, dugc dua vao trong co, & bén phai cua cd. Cai sita tai thoi
di8m 4 tun tudi. Mot tuln truée khi gy nhiém, lon dugc chuyén dén céc co s& gay

nhiém.
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Mau mau (tir tinh mach canh) duoc 14y ngay trudc khi chung ngira (T=0 tun),
ngay trudc khi gy nhidm (T=4 tudn) va sau khi chét (T=7 tudn). Céc mau duoc gitr
& nhiét d6 moi truong, cho dén khi thu dugc huyét thanh. Su ¢6 mat cia cac khang
thé lién quan trong céac mau huyét thanh cho PCV2, hodc cho Lawsonia, dugc xac

dinh bang ELISA theo céc quy trinh chun.

Phan tich s lidu:
Khi két thiic thir nghiém nay, tai thoi diém 3 tudn sau gy nhiém, tht ca lon bi
gay chét khong dau. Pidm sb tén thuong phbi theo ty 18 phan trim dugc ghi lai cho

tirg con lon theo thang diém Goodwin & Whittlestone (& trén).

Két qua
Bing 3: Két qua ciia Mhyo va s8 liéu huyét thanh hoc cta vi du 4.1

Hiéu gia PCV2 Ab tai | Hiéu gid Lawsonia Ab tai

Nhom Ching ngtra Iljiléy(cl)) 7 tudn p.v. 7 tudn p.v.
0 4 7 0 4 7

Vacxin 4 trong 1

trong SVEA 8,0 <48 | 10,6 9,9 <39 | <6,6 9,2

2 khong vacxin 12,7 54 | <48 | <43 | <39 | <39 <3,9

(1) Mhyo LLS = gid trj trung vi cla diém sb tdn thuong phoi

Két luan:

Viéc ching ngira cho lgn véi vacxin két hop 4 trong 1 theo sang ché 13 hitu
hiéu trong viéc bao v¢ khang lai bénh nhiém tring va céc dAu hiéu ctia bénh bi gy ra
do gay nhiém Mhyo. Ngoai ra, cling co phét trién tac dung béo vé tdt khang lai
Lawsonia va PCV2, nhu dugc do béng huyét thanh hoc.

4.2 Hiéu lyc PCV2
Vacxin két hop 4 trong 1 dugc bao ché nhu dugc md ta trén day, bang cach st

dung vacxin dong kho Porcilis PRRS.

Tém tit thir nghiém & Chi tiét thir nghiém

-37-




36467

Lon con dugc phan bd vao cac nhom diéu tri véi mdi nhém 10 lgn con. Lon
con dugc ching ngira trong da hodc trong co khi ching khoang 5 tun tudi:

- mdt nhém duogc chiing ngira trong co v6i vacxin két hop 4 trong 1 trong ta chét
SVEA: lidu duy nhét 2 ml ciia vacxin dugc bao ché véi PCV2-Orf2 (2500
AU/ml), Mhyo (1,0 PCVU/ml), Lawsonia (5000 AU/ml), va PRRSV ¢ 10°
TCIDso/lidu. Khoang thoi gian giita bude hoa tan vacxin PRRS va bude chung
ngura 1a 1 gio.

- nhém 2 1a dbi ching dwong, va nhém nay dugc ching ngira bang céch st dung
cic vacxin thuong mai Porcilis PCV ID va Porcillis PRRS ID, déu bé‘mg duodng
trong da, nhung khong tron véi nhau va dugc dua vao & céc vi tri khac nhau trén
lung cuda lon.

- lon con trong nhém thir ba khong dwogc ching ngira (nhém dbi ching am), nhung
bi gy nhiém.

Tai thoi diém 3 tudn sau khi chiing ngtra (8 tudn tudi, 3 tudn sau ching ngira,
ngdy lay mau [SD] 22 ngay), tht ca cac dong vat déu bi gy nhiém bang cach st dung
5,0 logio TCIDso/mL virut gy nhidm PCV2b kiéu hoang, ching [12/11, ma duoc
chiing qua dudng mii, & 3 ml mdi 16 mii.

3 tuln sau gay nhiém, tit ca cac dong vat duoc mb kham nghiém va hach bach
huyét ben, hach bach huyét mac treo rudt, amidan va phéi duge 1y mau dé phat hién
PCV2, bang qPCR, va bang k¥ thuat héa md mién dich.

T4t ca lon con déu dugc theo ddi hang ngay sau chung ngira vé cac du hidu
1am sang. Nhiét do dugc do tai SD-1, SDO, SD0+4 gio va SD1.

Cé4c mAu huyét thanh dugc thu thap tr tht ca cac dong vat, cac mau ndy dugc
kidm tra vé cac khang thé khang lai PCV2, PRRSV va Lawsonia.

Cé4c mAu huyét thanh, md, va phan va gac 14y dich miii duoc thu thap tir tat ca

cac dong vat, va dugc kim tra vé axit nucleic PCV bang qPCR.

Phan tich sb lidu & Két qua:

Céc két qua vé nhiét do cho thy cac két qua khong c6 y nghia.

Céc két qua huyét thanh hoc két hop dugc trinh bay trong Bang 4 dudi day.

Huyét thanh hoc cho PCV2:
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TAt ca lon con tir hai nhém dugce ching ngira da dat 100% chuyén dao huyét
thanh d6i véi khang thé khang PCV?2 tai ngay 14y mau 22 (3 tudn p.v.). Hiéu gia thuc
té ting thém nira sau do, va dat trang thai 4n dinh tir SD35. Céc dbi chung khong
duoc ching ngtra chi chuyén dao huyét thanh sau gay nhiém, nhung khong bao gio
dat duoc hon 20% chuyén dao huyét thanh.

IHC va qPCR cho PCV2:

Viéc sang loc va tinh diém hoa hoc md mién dich dugc thue hién cho céc diu
hiéu ctia PCV trong hach bach huyét va amidan. Két qua cho thdy ring ca hai nhém
dugce chung ngura déu c6 diém sb trung binh 1a 0,3, trong khi nhém d6i chimg bi gay
nhiém khong dugc ching ngira c6 diém s6 THC trung binh 1a 1,6.

Két qua gPCR cho thdy ring trong c& hai nhém duge chung ngira, lon c6 rat it
su ¢6 mat cia PCV2 trong huyét thanh, que léy mau phan, que 1€iy dich tir miii, hodc
cac mau md (cac hach bach huyét, amidan, va phéi). Tuy nhién, nhém dbi ching trd

nén dwong tinh manh véi axit nucleic cia PCV2 sau gay nhiém.

Huyét thanh hoc Lawsonia
Huyét thanh hoc Lawsonia d6i v6i nhom 1 cho thdy su ting hidu gia tir SD22,

trong khi d6 trong nhém d6i chimg hiéu gia Lawsonia thé hién sy giam 6n dinh.

Huyét thanh hoc PRRSV

K&t qua huyét thanh hoc cho PRRSV thudng duoc thé hién bang ty 16 SP (miu
so v6i duong tinh). Khi ty 1& nay 16n hon 0,4, mau dugce coi 1a duong tinh d6i voi su
chuyén d4o huyét thanh PRRSV. Phin Bang 4 dbi v6i PRRSV thé hién cac gid tri
SP nay. Céc gia tri nay cho thdy ring cdc dong vét trong nhém d6i chimg duong 2
(vacxin PRRSV bang duong id) 1& dwong tinh manh véi su chuyén dao huyét thanh
PRRSV; tuy nhién, cdc dong vat trong nhom 1 (vacxin két hop 4 trong 1 bang dudng
im) cling dat ty 1€ chuyén dio huyét thanh tdt. Cac dbi chung khong dugce ching ngira
hau nhu khong cho thdy bat ky su chuyén dao huyét thanh nao dbi véi PRRSV, do
khong phat hién duoc ty 1¢ SP trén 0,05.
Bang 4: Két qua huyét thanh hoc két hop ctia Vi du 4.2

Huyét thanh hoc cho mdi nhém SDO | SD22 | SD28 | SD35 | SD43
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PCV
1. vacxin 4 trong 1, im 3,7 7,2 7,7 10,0 10,4
2. Porcillis PCV ID + Porcilis PRRS ID 3,7 7,0 8,1 9,5 9,9
3. cac ddi ching khong duge ching nglra| 4,2 | 2.3 2,1 3,5 57
Lawsonia
1. vacxin 4 trong 1, im 4,7 43 5,0 5,7 6,3
3. cac ddi chimg khong dugc ching ngira| 3,3 3,3 3,3 2,9 2,9
PRRSV (ti 1¢ SP)
1. vacxin 4 trong 1, im 0,0 0,9 1,3 1,3 1,4
2. Porcillis PCV ID + Porcilis PRRS ID 0,0 1,6 1,8 2,1 2,3
3. cac dbi chung khong dugce ching nglra| 0,0 | 0,0 0,0 0,0 0,0

Két lun:

Viéc chung ngira cho lon véi vacxin két hop 4 trong 1 theo sang ché 13 hitu
hiéu trong viéc bao vé khang lai sy nhiém trung va céc d4u hiéu ctia bénh bi gay ra
béi sy nhiém tring do gy nhiém PCV2. Ngoai ra, c6 su phat trién tac dung bao vé

t6t khang lai Lawsonia va PRRSV, nhu dugc do bang huyét thanh hoc.

4.3 Hiéu qua d6i v6i Lawsonia
Vacxin két hop 4 trong 1 dugc bao ché nhu duge mod ta & trén, bang cach st

dung vacxin dong kho Prime Pac PRRS .

Tém tét thir nghiém

Ba nhom lgn 3 tudn tudi dugc ching nglra v6i vacxin két hop 4 trong 1, va
dugc gay nhi®m véi vi khuin Lawsonia doc lyc tai thoi diém 5 tudn sau d6. Mot nhom
duoc nhin vacxin 4 trong 1 d.:?ly da, mot nhom khéc duge nhan vacxin d6i chimg chira
tAt ca cac thanh phan gidng nhu vay, ngoai trlr khang nguyén Lawsonia. Nhom thtr
ba dugc nhan vacxin dbi chirmg, nhung khong gay nhiém vi cac lon trong nhém nay
dwgc md kham nghiém cing thdi diém gay nhiém 8 x4c nhan 13 khong c6 sy nhiém
Lawsonia trong dan lgn truéc khi gy nhiém.

Céc nhom dugce so sanh dé xac dinh hiéu luc cua mot liéu duy nhét cta vacxin
két hop khang lai bénh gy ra bdi su gay nhidm Lawsonia: bénh viém héi trang, su

cu tra trong hdi trang cia Lawsonia, sy thai virut, va anh hudng dén su ting thé lugng.
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T4t c& lon duge danh gia mbi ngay vé cac phan ng khu tra va toan thén trong
21 ngay sau khi ching ngira, hodc cho dén khi cac phan ing nay bién mét. Cac miu
phén dugc 14y dé x4c nhan khong co su nhiém trung do Lawsonia truéc khi gy
nhidm. Céc miu méu duge 14y trong sudt qué trinh nghién ctru dé danh gia cac dap
ung khang thé @i voi su chiing ngira va gay nhiém, cac mau phan con dugc 14y cho
gPCR Lawsonia, va sb litu vé thé trong dugc ghi lai.

3 tuln sau khi gay nhiém (11 tudn tuéi), tAt ca cac dong vat con lai dugc mb
kham nghiém va tinh diém cho toan bd cac tén thuong ctia hdi trang, va cc mau cao
niém mac dugc ldy cho PCR dinh lugng Lawsonia (QPCR). Mot phén ciia hdi trang

cling dugc 14y & xét nghiém hoa md mién dich (IHC) va md bénh hoc.

Chi tiét thi nghiém

Cac con lgn ¢6 nhidu giéi tinh khac nhau, va nhidu giéng khac nhau cua My
Yorkshire-Landrace-Duroc. Nuéc va thitc &n phi hop véi ltra tudi duoc cung cip theo
nhu cau.

Vacxin 4 trong 1 ddy da chta trong mdi liéu 2 ml cho dong vat: 2,0 RP cua
khang nguyén Mhyo; 6000 don vi Elisa cta khang nguyén Lawsonia/ml; 5,7 pg/ml
khang nguyén PCV2 Orf2 ; va 10"5 TCID50 cua PRRSV.

Ngay trudce khi gdy nhiém, hai con lon dugc chung nglra véi vacxin d6i ching
duoc md kham nghiém, dé xac minh 13 khong c6 su nhiém tring do Lawsonia trudc
khi gdy nhiém.

Sy gdy nhiém Lawsonia duogc thyc hién bang dudng miéng, tai thoi diém 5
tudn sau chung ngra (khoang 8 tudn tudi), v6i viéc chung 4,6 10Log TCID50
Lawsonia séng doc lyc cho mdi dong vét.

Tinh diém tdn thwong hdi trang dugc thuc hién trén phan 2,5 cm cla hdi trang,
duoc cit va dugc thu gom trong formalin dém 10% , ma duoc st dung cho xét nghiém
md bénh hoc, va vé su c6 mit ctia Lawsonia bang xét nghiém hoa mo mién dich.

Phan con lai ciia hdi traing duge md ra va bé mit niém mac dugc kiém tra bing
mit thudng vé su c6 mit clia cac tdn thuong do Lawsonia cia bénh viém hdi trang
(con dugc goi 1a viém rudt ting sinh ¢ lon hodc PPE) bao gém su ting sinh niém mac
v6i su day 1én cua thanh rudt, phu, sung huyét, V¢ huyét, hoai tr va Xuét huyét. Toan

bd céc tén thuong duge cho diém tir 0 (niém mac binh thudng) dén 5 (PPE nghiém
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trong voi su xuét huyét va/hodc hoai t). Mau cao tir hdi trang ciing dugc thu thap va

lam do6ng lanh cho dén khi phén tich.

Phén tich 6 lidu:

Piém sé cho bénh viém hdi trang 1a dya trén s6 diém tdn thuong c6 kich thudce
hién vi cta bénh viém hdi trang br:ng xét nghiém mo bénh hoc, va diém sb nghiém
trong cua toan b tdn thuong cla hdi trang.

Sy nhiém Lawsonia (sy cu tri)) duoc xac dinh dya trén didm sb THC hién vi.

gPCR dugc st dung d8 tinh diém vé sy c6 mit clia Lawsonia trong que 14y

mau truc trang va mau cao tir niém mac rudt va sy xuat hién trong phén.

Két qua
Sw xudt hién trong phan:

Khong co sy khéc biét dang ké duoc phat hién thy gitta cdc nhom & thoi diém
14 ngdy sau gay nhiém (dpc). Tuy nhién két qua v& su xuét hién trong phan tai 20 dpc
cho thdy ring lon dugc ching ngira thai Lawsonia it hon dang ké so v6i nhom gia
duoc tai thoi diém nay (p=0,0134), didu nay cho théy su phuc hdi sém hon & lon dugc

ching ngtra.

Sw cu tru:
gqPCR cua mau nao hoi trang dugc thu thép tai 20 dpc thé hién su cu tra cia

Lawsonia nhidu hon d4ng ké trong nhém nhan vacxin gia dugc (p=0,0094).

Sw tiing thé trong hang ngay:
Sau khi gdy nhiém, sy ting thé trong hang ngdy ciing duoc cdi thi¢n dang ké
& lon duge ching nglra bang vacxin 4 trong 1, so v6i nhém nhén vacxin gid dugc

(p=0,0337).

Két luan:
Viéc chiing ngtra cho Ign bang vacxin két hop 4 trong 1 theo sang ché 1a hitu
hiéu trong viéc bao v¢ khang lai sy nhiém trung va céc d4u hiéu ctia bénh dugc gy

ra boi sy gdy nhiém Lawsonia.
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4.4 Hidu qua ddi v6i PRRSV
Vacxin két hop 4 trong 1 dugc bao ché nhu duoc md ta trén ddy va chira
PRRSV tir viéc hoan nguyén bng thubc tiém chtra vacxin PrimePac™ PRRS, ngay

trude khi ching ngtra.

T6m tét thi nghiém

Muc tiéu cia nghién ctru ndy 1 danh gia kha néng gy mién dich cta thanh
phan PRRS cta vacxin két hop theo sang ché, bang cach chiing ngtra lon 3 tuan tudi,
va gy nhiém véi PRRSV doc luc 4,5 tudn sau do.

Hai nhém gdm 25 lgn khée manh mdi nhém, 4m tinh v6i khang thé khang
PRRSV va PCV2 trong méu, dugce ching ngira tai thoi diém 3 tudn tudi bang duong
trong co voi lidu 2 ml ctia vacxin két hop 4 trong 1, hodc véi vacxin gid dugce (3 trong
1) khong chira PRRSV. T4t ca cac khang nguyén c6 mit & muc lidu luong d3 dugc
udce tinh.

O khoang 7.5 tudn tudi, lon duge giy nhiém trong mili véi virut PRRS chung
NADC-20. Trong khoang thoi gian sau gy nhiém, lon dugc danh gia bing quan sét
1am sang va diém sb 14m sang, va cdc miu mau va que 14y mAu tr mili dugc thu thép.
14 ngay sau gay nhiém, tit ca lon bi gy chét khong dau va duge md kham nghiém.
Toan bd cac tdn thuong cua phéi dugce tinh diém va céc phan cla phdi va cac hach
bach huyét dugc thu thap cho xét nghiém md bénh hoc va héa md mién dich (IHC).
Céc két qua dugc danh gia dé x4c dinh hiéu lyc cua lidu duy nhat ctia vacxin két hop
dbi véi tac dung 1am gidm bénh ho hép, su c6 mit cua virut trong mau va/hodc thai
virut PRRSV sau khi gay nhiém.

Thé trong dugc ghi lai tai thoi diém ching ngira, gdy nhiém, va két thic thir

nghiém.

Chi tiét thir nghiém

Viéc gay nhiém biang PRRSV dugc thuc hi¢n trong miii véi 2 ml vat liu gdy
nhiém da dugc pha lodng cho mdi 15 miii. Virut gdy nhiém dugc bao ché ngay truéc
khi ding va dugc gitt trén dd trude va trong khi st dung. Tong lidu gy nhiém 1a

khoang 4,2 log10 TCID50 cho mdi dong vat.
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Vacxin 4 trong 1 ddy du chira trong mdi 1iéu 2 ml cho dong vat: 2,0 RP cua
khang nguyén Mhyo; 7000 don vi Elisa ctia khang nguyén Lawsonia/ml; 5,7 pg/ml
cta khang nguyén PCV2 Orf2; va 105 TCID50 cia PRRSV.

Phén tich sd ligu

Quan sat 1am sang v& suy ho hip va trang thai ngu lim dugc ghi lai ngay trude
va sau khi gdy nhiém., Diém s 1am sang dugc biéu thi trong khoang tir 0: binh thuong,
dén 3: kho thd ning va/hodc thd nhanh va/hodc thd bang bung rd rét khi cang thing,
trong do su cang thing dugc gy ra bang cach 1am cho lon di chuyén nhanh trong thoi
gian ngan.

Céch tinh diém cho phdi duge ap dung theo Halbur et.al. (1995, Vet. Pathol.,
vol. 32, p. 648-660 [Appendix 7, Ref. 1]). Cac tdn thuong phbi vi md dugc cho diém
d& w6c lugng ty 16 phin trdm cta phéi bi anh huéng béi viém phdi. Méi thiry phdi
dugc gan cho mot s6 diém dé phan 4nh ty 1& phén trim thé tich gin dung cta toan b
phdn phéi dugc dai dién boi thily d6. 10 diém kha thi (5 cho mat lung, 5 cho mat
bung) dugc gan cho timg thuy trude bén phai, thuy gitta bén phai, phan truée cla
thuy trude bén trai, va phin dudi ctia thiry trude bén trai. Thuy phu dugc gan 5 diém
kha thi, va 27,5 didm kha thi (15 cho mit lung va 12.5 cho mét byung) dugc géan cho
timg thity dudi phai va thily dudi trai dé dat tong 100 diém kha thi. Diém sb ctia toan
bd cac ton thuong phdi duge ghi lai 1a s6 diém phan 4nh ty 1& phén trim thé tich gan
dung cta thiy bi anh hudéng bdi vieém phéi lién quan dén PRRS. Téng s6 diém tdn
thwong phdi cho timg phéi dugc tinh bing tong sé didm cta toan bd cac ton thuong
phoi clia tat ca cac thuy.

Céac mau phéi dugc léy tir mdi con lon cho xét nghiém mo bénh hoc, cu thé
gdm: dinh ctia thly gitra bén trdi, mot méu cta thity phy, va phén trude cta thuy dudi
bén phai. Ngoai ra, c6 cac phan duge 14y tir cac hach bach huyét ctia trung thét va clia
phé quan. Cac mé duoc ¢b dinh trong formalin dém trung tinh 10% cho xét nghiém
mo bénh hoc va [HC.

Thu thap thém cdc mau huyét thanh, dé phat hién khang thé khang PRRSV;
que 1éy mAu tir miii, dé phat hién axit nucleic cia PRRSV béng RT-PCR dinh luong;

va c4c mau mé, dé phan tich dudi kinh hién vi va IHC.
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Céc miu PRRSV dugc chuin do trén dong t& bao MARC145. V6i mdi ban
sao, cac dung dich pha lodng 10 1an lién tiép dugc bd sung vao 10 giéng ctia dia 96
giéng chira 16p don té bao da dugc hinh thanh trude, va cac dia nay duge G voi 5%
CO2 & 35-39°C trong 5 ngay. Sau do, cac dia nay duoc ¢ dinh va nhudm véi khang
thé huynh quang khang PRRSV, va duoc tinh diém bang IFT.

Céc bién s6 két qua ddi véi hiéu lyc ching hgl‘xa dwoc danh gia bang cach phan
tich cac quan sat 1am sang giai doan sau gy nhidm va diém sb 14m sang, nhiét 4o co
thé, thé trong, thai virut duong miii va sy c6 mit cia virut trong mau nhu dugc xac
dinh biing PCR, ciing nhu phan tich vi mé va hién vi céc tn thuong phéi tai thoi diém
14 ngay sau gay nhiém. Bénh v& ho hp dugc danh gia bing diém s tn thuong phbi
vi mo.

Céc bién sb phu v& hiéu lyc bing phan tich md bang xét nghiém md bénh hoc
va IHC, lugng tdi da cua virut c6 mit trong mau, lugng tdi da cua virut thai ra, su
tang thé trong sau gay nhiém, céc quan sat 14m sang sau gy nhiém, va diém s 1am

sang ho hip sau gay nhiém.

Két qua

Gi4 tri trung vi cua diém sb tdn thuong phdi, tinh bing % phdi co lién quan,
1a: 20% ddi v6i nhom vacxin gia duge, so véi 7% d6i v6i nhom vacxin 4 trong 1
(p=0,0014).

M6 bénh hoc cta 3 mau phéi dd thu thap dugc tinh diém trén thang diém tir 0
(binh thuong) dén 4 (viém phdi k& nghiém trong). S6 diém ti da 1a: 3 d6i v6i nhém
vacxin gia dugc, so véi 2 ddi v6i nhém vacxin 4 trong 1 (p=0,0010).

Hoéa mo mién dich cia mau phdi dugc tinh diém trén thang diém tir 0 (khong
¢6 t& bao duong tinh v6i khang nguyén PRRSV) dén 4 (> 100 té bao dwong tinh trén
mdi phin md). S6 didm t6i da ciia 3 mau phdi da thu thap 1a 2 d6i v6i nhém vacxin

gia dugc, so voi 1 ddi v6i nhom vacxin 4 trong 1 (p=0,0006).

Két luan:
Viéc ching nglra cho lon bang vacxin két hop 4 trong 1 theo sang ché, 12 hidu
qua trong viéc bao vé khang lai su nhiém tring va cac dAu hiéu ctia bénh bi gly ra

boi gdy nhiém PRRSV.
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YEU CAUBAO HQ

1. Vacxin két hop chtra khang nguyén khong sao chép tlr circovirus typ 2 ¢ lon
(PCV2) va virut séng gay hoi chimg rdi loan hd hip va sinh san & lgn (PRRSV), khéc

biét & chd vacxin nay 14 nhii twong dau trong nude chira squalan va vitamin E axetat.

2. Vacxin két hop theo diém 1, trong d6 vacxin nay chita squalan v6i lugng nim trong

khoang tir khoang 1 dén khoang 9% khbi luong/thé tich.

3. Vacxin két hop theo diém 1 hodc 2, trong d6 vacxin ndy chtra vitamin E axetat voi

lwong nam trong khoang tir khoang 1 dén khoang 10% khdi lwong/thé tich.

4. Vacxin két hop theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 nhil tuong

dau trong nudce 12 nhil twong c6 duong kinh hat du6i micromet.

5. Vacxin két hop theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 1 dén 4, trong d6 vacxin nay

con chira khang nguyén khong sao chép tir Mycoplasma hyopneumoniae (Mhyo).

6. Vacxin két hop theo diém bat ky trong s6 cic diém tir 1 dén 5, trong d6 vacxin nay

con chtra khang nguyén khong sao chép tir Lawsonia intracellularis (Lawsonia).

7. Kit bao gbm it nhét hai dd bao gbi: mot dd bao goéi chira khang nguyén khong sao
chép tir PCV2 trong nhii tuong dAu trong nudc chira squalan va vitamin E axetat; va

dd bao gb6i con lai chira PRRSV séng & dang dong kho.

8. Phuong phap bao ché vacxin két hop theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén
6, bao gdm cac budc:
- diéu ché pha nuéc chira khang nguyén khong sao chép tir PCV2 vaPRRSV sbng,
va

- tron pha nudc ndy véi nhil twong dau chira squalan va vitamin E axetat.
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9. Phuong phap bao ché vacxin két hop theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén
6, bao gdbm cac budc:

- bao ché PRRSV séng & dang dong khd,

- diéu ché pha nuéc chira khang nguyén khong sao chép tir PCV2,

- tron pha nuge nay voi nhil tuong dau chtra squalan va vitamin E axetat, va

- hoan nguyén PRRSV séng & dang dong kho nay véi hdn hgp cla pha nude va

nhil tuong diu nay.

10. Phuong phap bao ché vacxin két hop theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén
6, bao gdm cac budc:
- bao ché hdn hop cia pha nude chira khang nguyén khong sao chép tr PCV2 va
nhil twong dau chtra squalan va vitamin E axetat, va

- hoan nguyén PRRSV sbng & dang dong kho véi hdn hop nay.
11. Nhii twong diu trong nude chira squalan va vitamin E axetat, khang nguyén khong

sao chép tit PCV2, va PRRSV séng, dé st dung trong viéc chiing ngira cho lon khéng
PCV2 va PRRSV.
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