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(57) Sang ché dé cap dén vacxin chira hdn hop vi khuan Lawsonia intracellularis t& bao

toan phan di bi tiéu diét va protein ORF2 cua virut circo lon typ 2 (PCV2) dé sir dung

trong bao vé lon chdng lai su lay nhiém Lawsonia intracellularis va PCV2 bang cach dung

vacxin nay trong da. Sang ché ciing dé cap dén phuong phap bao vé lon chdng lai su 1ay

nhiém vi khuan Lawsonia intracellularis va PCV2.
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Linh vuwe k§y thuit dwoc dé cap

Sang ché nhin chung dé cdp dén linh vuc chim séc stic khoe cho lon.
Lon d& bi lay nhifm nhidu vi sinh vt gdy bénh. Viéc kiém soat 1y nhiém
thuong duoc thuc hién bang cach quan ly chudng trai va kiém soat viéc cung
chp thac an, xir Iy bang cac duge chat nhu thudc khéng virut va chat khang

sinh, hodc xtr Iy phong bénh st dung vacxin.
Tinh trang k§ thuét cia sang ché

Ca virut circo lgn typ 2 (Porcine Circo Virus 2 - PCV2) va vi khuan
Lawsonia intracellularis déu gdy ra céac ton that 1on vé kinh té do chung gay
hai cho strc khoe ctia lon. Mic du nhiéu thube va vacxin di duoc biét dén va cé
san trén thi truong dé diéu tri sy lay nhiém PCV2 va/hodc Lawsonia, nhung
van can cac bién phap méi c6 kha ning bao vé tt theo cach an toan va thuin
tién. Cac vacxin hdn hop chong liy nhiém PCV2 va Lawsonia da duoc biét dén
nhung chua c6 sin trén thi truong. Trén thuc t, khong phai tit ca cdc hdn hop
khéng nguyén déu duoc tinh dén hodc dé xuit, cu thé, khong phai mdi va moi
cach su dung déu c6 thé tao ra vacxin hdn hop an toan va hidu qua. Trén thuc
té, d6 an toan va hiéu qua ctia vacxin hon hop khéng phai luc nao cling 6n dinh,

nhét 12 khi ché d6 dung lai thay dbi.

Uy ban phu trach cac san pham thd y thudc Co quan dénh gia dugc
phdm chdu Au (EMEA) d4 cong bb tai liéu “Note for guidance: requirements
for combined veterinary products” (EMEA, 2000, CVMP/IWP/52/97-FINAL),
tai liéu nay (trang 2/6) da néu rang “viéc phat trién vacxin hdn hop 1a khong dé.
M&i hdn hop phai duge phat trién va nghién ctru mot cch riéng ré vé mat chat
luong, do an toan va hi¢u qua”. Uy ban nay con cho rﬁng mot vacxin hdn hop
t6t duoc tim kiém thuong 13 vacxin c¢é tinh twong hop giita cic thanh phan

riéng ré trong vacxin hon hop, bao gdm, vi du, chat bdo quén, chat phu gia va
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chét lam én dinh, chat 1am bét hoat va ta duoc. Trén trang 3, doan dau tién, tai
liéu nay di néu rang “Trong vacxin hdn hop, su c6 mit cla nhiéu hon mot
thanh phan c6 thé thudng gdy ra céc tuong tac, lam cho dap tng d6i véi cac
thanh phan riéng r& giam hodc tang, so vdi khi (timg) thanh phin cu thé duge
dung mdt minh.....Cac tuong tac nay thuong cé ban chat mién dich, nhung
cling ¢6 thé do cac yéu t6 khéc it c¢6 tac dong truc tiép dén hé mién dich gy
ra”, va cling néu rang “Khi t4 dugc duge sir dung dé 1am tang dép ng mién

dich doi voi vacxin hon hop, cdc van dé dac bigt cé the xay ra.”

Vao thdng 4 ndm 1997, Bo y té va dich vu nhan sinh Hoa Ky, Cuc quan
Iy thuc pham va dugc phidm Hoa Ky, Trung tdm danh gia va nghién ctru ché
phém sinh hoc Hoa Ky, dd cong bd tai liéu “Guidance for Industry, for the
evaluation of combination vaccines for preventable diseases: Production,

Testing and Clinical Studies”, trong tai liéu hudng dAn nay (trang 3, phan

1
A

“Tinh twong hop cla cac thanh phan”) c6 doan néu rang “Thir nghiém di cho
théy rang viéc két hop cac vacxin don gid c6 thé tao ra hdn hop méi c6 dd an
toan hodc hiéu qua thap hon ky vong. Ddi khi, cac thanh phan ciia cac vacxin
d4 duoc 1am bat hoat c6 thé tic dong bat loi dén mot hodc nhiéu thanh phan c6
hoat tinh”, diéu dé cho thay ré“mg, cu thé, vacxin d3 dugc 1lam bét hoat, c6 thé
anh hudng xdu dén hidu qua cta vacxin sdng, chang han nhu khi két hop
vacxin ho ga séng va vacxin virut bai liét da dugc lam bét hoat thi tao ra vacxin
véi hiéu luc ho ga giam. Da biét ring cac thanh phan bd sung bat ky trong
vacxin ¢6 thé anh huong dén d6 an toan va hiéu luc cua thanh phém khi so voi

cac vacxin riéng ré.

Té chirc y té thé giéi (WHO) da khai giang mét khéa hoc truc tuyén goi
12 “Vaccine Safety Basics”, trong d6 Modun 2 d& cap dén vacxin hdn hop.
Phan nay bat dau bang doan “Vacxin hdn hop dugc chp phép trai qua nhiéu thir
nghiém ky ludng trude khi duoc phé chuén boi co quan ¢6 thdm quyén qudc
gia d& dam bao ring san phim nay 13 an toan, hiéu qua va chét luong chip nhan
duoc.” Phan nay ciing néu rang “Do do, d6i voi tht ca cac hon hop, nha san

xuat phai ddnh gid hiéu lyc cta mdi thanh phin khang nguyén, hiéu qua cta
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cac thanh phﬁn vacxin khi duoc két hop dé kich thich tinh mién dich, nguy co

kha nang phuc hoi doc tinh, va phan ing vdi cac thanh phan vacxin khac.”

Trén trang 53 cia bai giang truc tuyén ndy, WHO béo céo rang “Duong
dung 1a con duong nho d6 vacxin (hodc thudc) duoc tiép xuc véi co thé. Day 1a
yéu td quyét dinh thanh cong cua viéc gly mién dich. Chit phai dugc van
chuyén tir vi trf tiép nhan dén phan co thé & d6 mong mudn xay ra tic dung clia
nd. Tuy nhién, viéc st dung co ché van chuyén clia co thé cho muc dich nay 1a

it quan trong.”

Chi nhénh van phong ching ngtra cua Bo y té California dd cong bd
huéng din dé gdy mién dich chinh xéc (http://www.cdc.gov/vaccines/pubs/
pinkbook/ downloads/appendices/d/vacc_admin.pdf). Déi véi vi tri st dung,
trén trang 7, toan bo doan thw nhét di néu rang “Puong dung va vi tri duoc
khuyén céo ddi v&i mdi vacxin duoc dua trén cac thir nghiém 1am sang, kinh
nghiém thuc té va cac suy xét theo ly thuyét. Thong tin ndy duogc bao gdm
trong théng tin san pham cta nha san xuat d6i vi mdi vacxin. Cé nim dudng
dung dugc st dung dbi voi vacxin. Pi tréch duong dung da duge khuyén cdo
c6 thé 1am giam hiéu qua vacxin hodc lam tang cac phan ting bat 1oi cuc bo.”
Trén trang 14, tai liéu nay dua ra vacxin trong da duy nhét duoc cap phép boi
Hoa Ky: “Fluzon trong da 1a vacxin duy nhat dugc cip phép boi Hoa Ky duoc
st dung boéi duong dung trong da. N6 chi duoc phé chuin dé str dung cho
ngudi c6 do tudi tir 18 dén 64. Ché phim Fluzon nay khong gidng nhu ché
pham trong co clia vacxin cum da duoc lam bét hoat (TIV). Céc ché pham TIV

khac KHONG duoc st dung bdi dudong dung trong da.”

Nhin chung, hdn hop bat ky ctia cdc khdng nguyén cu thé va vi tri st dung

1a phire tap va can c6 céc thir nghiém dé xac dinh d¢ an toan va hiéu qua.

C6 nhu cAu lién tuc vé bién phap quan ly stc khoe cho lon mét cach

thuén tién, an toan va hiéu qua.

Ban chit ky thuit ciia sang ché
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Muc dich cta sang ché 1a dé xuat vacxin méi dé phoi hop bao vé lon khoi
bi lay nhiém cac vi sinh vat gdy bénh khac nhau, vacxin nay chia hdn hop vi
khudn Lawsonia intracellularis t€ bao toan phan da bi tiéu diét va protein

ORF2 cua virut circo lon typ 2 (PCV2).

Ngoai vacxin nhu vay, sang ché cling dé c4p dén phuong phap bao vé
lon chéng lai su 14y nhiém vi khuan Lawsonia intracellularis va PCV2, bao

gbm bude st dung vacxin nay trong da, va phuong phép tao ra vacxin nay.
MO ta vin tit cac hinh vé
Fig. 1 Huyét thanh hoc trong nghién ctru DOI
Fig. 2 Tai lugng virut trong huyét thanh, phan va céc co quan
Fig. 3 Nhiét do trung binh ctia co thé
Fig. 4 Két qua PCV2 Ig Ab tong trung binh
Fig. 5 Két qua PCV2 IgM Ab trung binh
Fig. 6 D6 chuan khang thé trong nghién ctru vé khoang thdi gian
Fig. 7 Tai lugng virut trong cac co quan
Fig. 8 Tai lugng virut trong cac co quan
M ta chi tiét sang ché
Céc dinh nghia

“Vacxin” 12 thanh phdn bao vé chong lai su lay nhiém (sau khi chung

ngura) vi sinh vat gay bénh.

“Bao vé chéng lai su lay nhiém” vi sinh vat gy bénh dugc hiéu 12 ngan
nglra hodc lam giam su lay nhiém boi chinh vi sinh vat nay, hodc ngan nglra

ho#c 1am gidm bénh (cén) lam sang do su lay nhiém gay ra, thuong béng cach
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can thiép vi sinh vat nay, vi du thong qua cac khang thé, trong vat chu di dugc

chung ngura.

Ché phdm chira “vi khudn t& bao toan phén da bi tiéu diét” lam khéng
nguyén bao gdbm thanh phan khéng nguyén thu duoc tir viée giét vi khuan song,
t& bao toan phan. Diéu ndy khong loai trir rang cac té bao vi khuén, it nhit mot
phén, bi pha v& trong qua trinh giét, hodc dich chiét hodc dich ddng nhét cua
cac t& bao toan phﬁn da bi tiéu diét trén thuc té duogc cung cép lam khang
nguyén trong “vacxin chira vi khudn té bao toan phan d4 bi tidu diét” theo sang
ché. Vi khudn Lawsonia intracellularis t& bio toan phﬁn da bi ti€u diét, vi du,

duogc biét tir W02009/144088 va W097/20050.

“Protein ORF2 PCV2” 1a protein capsit cta virut circo lon typ 2. ORF 2
cua PCV 2 mi hoa protein co khéi lugng khoang 28 kDa. ORF 2 cua tAt ca cac
thé phan lap PCV-2 c6 chung 91-100% d6 tuong ddng trinh tu nucleotit va 90-
100% d6 tuong dong trinh ty axit amin suy lufn (Fenaux et al., J.Clin.
Micorbiol., 38(7), 2494-2503, 2000). Ching han, protein ORF2 c6 thé duoc
bidu hién theo céch tai t6 hop, vi du trong hé biéu hién baculo virut, nhu dugc

md ta trong W02007/028823, WO 2007/094893 hodc W0O2008/076915.

“Viéc st dung vacxin trong da” nghia 1a lugng du ctia vacxin nay duge
dat trong ha bi, dan dén tao ra dap tng mién dich khac biét mot cach dang ké
(cu thé: khi str dung Kiém dinh téng sép hang Wilcoxon trong thir nghiém dugc
thiét 1ap nhu dugo chi ra trong Vi du 3, gia trj p phai nho hon 0,10, tot hon 1a it
hon 0,05) so véi viée st dung cing lugng vacxin nay trong co. Mot vai thiét bi
1a c6 sin trén thi truong dé ching ngira trong da, vi du thiét bi ching ngira
IDAL® (MSD Animal Health), Pulse 50 MicroDose (Pulse Needle Free
Systems), hodc cac thiét bi khac nhu dugc md ta trong Vaccine, 2012 Jan
11;30(3):523-38 (cu thé xem Bang 1, trang 525: “Téng quan vé céc thiét bi

khéc nhau dé sir dung ché phdm ran va 16ng”)

“Viéc tiém duy nhat mot miii vacxin dé st dung trong bdo vé” nghia 1a

dé thu duoc tinh mién dich bao vé, viéc chung ngtra khong can phai duoc ting
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cudng bang viéc sit dung 1An tht hai. Trong ché d6 hai miii tiém, viéc ching
ngira 14n thir nhat (co ban) thudng duge ting cudng trong vong 6 tudn tir 1an str
dung dau tién, thong thuong trong 3 hodc thdm chi 2 tudn tir lan str dung dau
tién, va chi ngay sau lan st dung thtt hai (ting cuong), tinh mién dich bao vé

duoc hiéu 1a thu duoc.

“Chit mang duoc dung” 12 méi trudng twong hop sinh hoc, tirc 1& moi
truong ma sau khi st dung, khong kich thich cac phan tng bét loi dang ké &
d6i tuong dong vat, c6 kha néng trinh dién khang nguyén cho hé mién dich cta
dong vat chu sau khi st dung vacxin. Chéat mang nay c6 thé 1a chat long chia
nude va/hodc dung moi tuong hop sinh hoc bat ky khac, nhung ciing c6 thé 1a
chét rén nhu thuong duge st dung dé thu duge vacxin sdy dong kho (dua trén

duong va/hodc protein).
Cac phuong an cua sang ché

Theo mdt phuong an, vacxin la dé bao vé lon sau mdt mii tiém duy
nhét. D4 phét hién théy réng ¢6 loi néu lon duoc bao vé chéng lai ca hai mam
bénh ngay ca sau mot mili tiém duy nhét vacxin ndy. Phuong 4n nay khong loai
trr rang sy ching ngira tiép theo dugc dua ra, vi du 6 dén 12 thang sau lan
chiing ngira dau tién dé khdi phuc mirc d§ bao vé. Su ching ngira tiép theo nay
khac véi su chung nglra ting cudng trong phac dd ching ngtra co ban - tang
cuong, trong d6 su bao vé chi dugce tin 14 thu dugc sau khi ching ngua tang
cuong. Trong phac dd co ban - ting cuong, hai 1an ching ngira thuong cach

nhau 2-3 tuan.

Theo mdt phuong an, vacxin chira td dugc. Da phat hién thdy ring ta
duoc, ma thudng duoc sit dung dé cai thién dép Umg mién dich cta khing
nguyén da dugc lam bt hoat, khong can thiép mdt cach c6 hai dbi véi khéng
nguyén Lawsonia hogc PCV2 khi st dung vacxin trong ha bi (ddy la vi tri da
duoc biét vé cac phan tng bat loi clia nd), cling khong lam ting mot cach qua
muc tinh phan Ung dbi v6i khang nguyén khac, mac dd WHO canh béo rd rang

dbi vé6i kidu can thiép va tinh phan Gng nay trong bai giang “Vaccine Safety
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Basics” - Khai niém co ban vé do an toan clia vacxin (xem trén ddy) trén trang
1, hai dong cudi cing (phan “Vacxin hdn hop”) cua bai giang nay. Theo
phuong an khac, ta duge chira dAu khong thé phan hity sinh hoc, nhu vi du dau
hydrocacbon no ¢6 thé thu dugc tir ExxonMobil® (Marcol® 52).

Theo mdt phuong é4n, vacxin con chita khang nguyén Mycoplasma
hyopneumoniae (Mhyo) dugc lam bét hoat, t6t hon 1a Mhyo bacterin. Vacxin
nay duoc chimg to 1a vacxin thuén tién, an toan va hiéu qua chéng lai ba mam

bénh chinh & lon.

Theo phuong 4n khéc, vacxin chua, cho mdi lidu, 1x10° vi khuan
Lawsonia intracellularis d3 bi tiéu diét. Tuc la, khang nguyén Lawsonia
intracellularis duoc lam bat hoat c6 tai lugng sao cho vacxin chita khang
nguyén Lawsonia intracellularis tuong ung voi 1x10° vi khuan Lawsonia
intracellularis cho mdi liéu. Phuong 4n nay khong loai trir tai luong khang
nguyén cao hon, tai lugng cao hon nay co6 thé anh hudng tich cuc dén muc do

bao vé va khoang thoi gian mién dich.

Theo mét phuong 4n, vi khuan Lawsonia dugc say dong kho truge khi
bd sung vi khuin ndy vao ché pham, vi du ché pham hodc nhii twong goc nude

chtra PCV2 ORF2, dé tao thanh vacxin.

Theo cach tuwong tu, phuong phap tao ra vacxin dé st dung trong da, bao
gdm bude két hop vi khuan Lawsonia intracellularis té bao toan phan da bi tiéu
diét va protein ORF2 ctia virut circo lgn 2 (PCV2) v6i chit mang dugc dung, vi
khuan Lawsonia intracellularis t& bao toan phan da bi tiéu diét nay c6 thé &
dang dugc sdy dong kho va duoc bd sung vao ché pham 1éng chira chat mang

va protein ORF2 PCV2, thudng trong vong 1 gi¢ trudce khi st dung.

Sang ché s& dugc giai thich chi tiét hon dwa vao cdc vi du va hinh v&

sau.

Vi du thwe hién sang ché
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Vi du 1 1a thtr nghiém cho thdy rang viéc ching nglra trong da lidu don

¢6 thé tao ra 23 tudn mién dich chéng lai sy lay nhiém virut circo lon typ 2.

Vi dy 2 1a thir nghiém khac v&i phuong phap chiing nglra mot lan bang

PCV2 ID cho thdy ring viéc chiing ngira 1a an toan va dan dén hiéu gia bao vé.
Vi du 3 12 so sanh truc tiép gitta viéc chiing ngira trong da va trong co.
Vi du 4 mo ta cac thir nghiém véi viée ching nglra trong da két hop.

Vi du 5 md ta thr nghiém véi vacxin hdn hop, céac lidu lugng khang

nguyén khéac nhau va céc ta dugc khac nhau.

Vi du 6 mé ta thtr nghiém khac v6i vacxin hon hop.
Vidul

Thiét ké thir nghiém

Thé hé con cta 10 lon nai v&i khang thé chéng lai PCV2 duogc st dung
cho nghién ctru nay. Lon con dugc chia theo cic Ira thanh 2 nhom, mdi nhém
15 con. Vao Itc 3 tudn tudi, lon con ctia nhém 1 duge chung ngira trong da trén
phia bén phai cua c¢b bang 0,2 ml vacxin chita protein ORF2 dugc biéu hién
theo cach tai t6 hop cta virut circo lon typ 2 (xem WO 2007/028823 vé cach
tao ra protein nay), st dung thiét bi chung ngira trong da c6 sén trén thi trudng
IDAL® (c6 san tir MSD Animal Health, Boxmeer, The Netherlands), trong khi
nhom 2 khong duge ching ngira va dong vai trd lam nhom d6i chung. Tat ca
cac dong vat nghién clru dugc quan sat hing ngay vé céac ddu hiéu lam sang.
MAu méu cla tat ca cac con vat duoc léy tai thoi diém ching ngtra, 9, 17, 19 va
21 tun sau d6. 23 tudn sau khi ching ngira, mdi con vét duoc lay nhiém thir

thach st dung ching virut thir thach PCV2 kiéu dai duoc 4p dung trong mii.

Mau huyét thanh va miéng gac chira phan duoc 14y mot ngay trude khi
thir thach va mdt, hai va ba tudn sau khi thr thach va dugc kiém tra axit nucleic

virut PCV2 bang PCR dinh lugng. Ngoai ra, cac mAu huyét thanh dugc kiém
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tra khang thé khang PCV2.

Ba tudn sau khi thtr thach, tat ca cac con vat duge md xac va hach bach
huyét ben, amidan va phdi duge ldy mau dé xac dinh axit nucleic va khang

nguyén virut PCV2.

Vacxin duge st dung dudi dang nhii tuong dau trong nudc, chira dau
khoang Marcol® 52 (Exxon) v6i lugng béng 5% theo thé tich, vitamin E axetat
voi lugng bang 0,30% khéi lugng/thé tich va Polysorbat 80 (Tween 80; Sigma
Aldrich) véi luong bing 0,32%, nuée dé tiém va 2000 AU cta protein PCV2
cho mdi 0,2 ml. Cac don vi AU dugc tinh toan dua trén thir nghiém Alphal.ISA
cia PerkinBlmer. D6i véi thtr nghiém nay, céc 16 cta dia vi chuin do
polystyren dugc nap cac dung dich pha lodng theo déy cta mau thir nghiém
chira khang nguyén ORF2 PCV2 ké bén 1a cac dung dich pha lodng theo day
ctia chuan tham chiéu. Cac dung dich pha lodng nay dugc  véi cac hat nhan
(duoc ph khang thé don dong hudng chéng lai ORF2 PCV2), va khang thé thé
cAp duoc gan nhén biotin ma cing dugc hudng chdng lai ORF2 PCV2. Sau do,
dinh luong luong khang thé tha cép da duoc lién két bang cach 1 v6i cac hat
cho duge phu streptavidin va phat hién su phat quang hoa hoc. Chuan tham
chidu 1& vacxin Porcilis® PCV ¢6 s&n trén thi truong chira 5000 AU cho mdi

lidu (2 ml).
Quy trinh thr nghiém
Quan sat hang ngay

TAt ¢4 céac con lon déu duoc quan sat hing ngay vé cac d4u hiéu lam
sang cua bénh. Cac quan sat nay gbm céc phan Ung toan than bao gdm mét cam
gidc thém &n, xu huéng nim bét, bo phd hodc tinh trang ué o4, run riy, 16ng
dung dung, phu né (dic biét 1a xung quanh mét), ndn mira, tidu chay va kho

thd.

Lay mau mau

-10-
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MAu mau dugc thu gom trude khi ching ngtra, 9, 17, 19 va 21 tudn sau
d6. MAu mau duoc thu gom mot ngay trude khi thir thach va 7, 13 va 19 ngay
sau khi thir thach. Viéc thu gom mau mau duoc thuc hién mot cach riéng ré dbi

véi tat ca cac con lon.
Tham phén bang miéng gac

Miéng gac chtra phan dugc léy tlr tAt ca cc con vat, sit dung mot miéng
gac kho cho mdi con vat, mdt ngdy trude khi thir thach, 7, 13 va 18 ngay sau
thir thach. Cac miéng gac dugc dua, bing cach st dung quy trinh chuén, vao
mdi trudong chira chat khang sinh. Huyén phu ctia nguyén liéu da duogc thAm
bing miéng gac trong moi truong dugce loc bing cach ly tAm, duoc chia thanh
cac luong nhd va duge bao quan ¢ nhiét do < -18°C cho dén 14n sir dung tiép

theo.
Huyét thanh hoc

T4t ca cac mAu huyét thanh déu dugc xét nghiém vé khang thé chong lai
PCV2, sir dung quy trinh ELISA chudn. Mot cach ngén gon, cac mau huyét
thanh d& duogc pha loang theo ddy dugc U trén cac dia vi chuén d6 da dugc phu
khang nguyén ORF2 PCV2 da dugc biéu hién cua baculovirut. Sau khi loai bd
huyét thanh, tat ca c4c 16 duoc U véi luong c¢b dinh cua khang thé don dong dic
hidu PCV?2 di dugc gén nhén biotin. Sau d6, MoAb di dugc lién két duge G v6i
streptavidin lién hop véi peroxidaza, sau d6 phat hi¢n nhém mang mau. DO

chudn duoc biéu thi dudi dang do chuén log2.
Xét nghiém sau khi chét

Vao cubi thir nghiém, tAt ca cac con vat déu duoc lam chét khong dau
d6n bang cach trich mau, sau d6 1a gy choang. Trong qua trinh md xac, dong
vat duge dé phanh va ndi tang dugc kiém tra tai chd, dic biét 1a cac co quan
sau: phéi, hach bach huyét ben va hach bach huyét mac treo rudt, amidan,
tuyén tc, 14 lach, gan va thin. Sau d6, cic mAu tir amidan, phdi (cing véi cac

thiy), va hach bach huyét ben duoc 14y ra dé lam dong lanh nhanh va phén tich
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sau do bang PCR dinh luong (qPCR).
PCR dinh lugng

PCR dinh lugng (qPCR) duoc tién hanh trén tit ca cac mAu huyét thanh
va miéng gac chita phan, va trén dich ddng nhit mo6 10% ctia amidan, phoi va
hach bach huyét ben. Mot cach ngén gon, ADN duogc chiét tir cAc mau st dung
kit ban trén thi truong. ADN hé gen PCV2 trong mdi miu duogc dinh lugng
bang phan tmg chudi polymeraza (PCR), st dung cac doan mdi va mau do thiy
phan duoc danh du kép dic hiéu PCV2. S6 chu ky trong d6 sy phat huynh
quang dic trung vuot qua ngudng gidi han ¢ lién quan véi sé chu ky d6i voi
tap hop mau chira lugng da biét cua plasmit chira PCV2. Cac két qua dugc biéu

thi dudi dang log10 ban sao/ul hdn hop phéan tng (log10 c/pl).
Két qua

Vao luc bt dau thi nghiém, tht ca cac con vat déu duoc théy 1a khoe
manh. Trong nhém d6i chimg, mot con vat duge théy 12 bi chét vao lac 6 tuan
sau khi chiing ngira (weeks post vaccination - wpv). Hai con vat dd dugc ching
ngua co van dé cuc bd nhe, titc I, loan chirc ning van dong nhe (cting mot bén
chan). Do van dé nay khong nghiém trong, cdc con vét khong duge xu ly.
Khoéng ¢6 con vat dd duge ching nglra nao cho thdy déu hiéu bénh bét ky hogc
cdc phan ng toan than nhu chung than nhi€t cao, giam sy 14y thuc an, s6c

phan vé hodc nébn mura.

Két qua huyét thanh hoc dugc dua ra trén Fig. 1. RS rang 1a cdc con vét
da dugc ching nglra gilt duge do chudn khang PCV2 ma duodng nhu gift viing
& khoang 4,0 log2, trong khi d6 & cac con vat d6i chung, d6 chuan giam duéi
gi6i han phat hién. Sau khi thir thach (23 wpv, & do tudi 26 tuan), do chuan
ting nhe trong nhom dugce ching nglra. Trong nhom d6i chimg, d6 chun ting

dén cung murec.

Két qua gPCR dugc thé hién trén cac Fig 2A, 2B va 2C (“dpc — days

post challenge” = ngdy sau thir thach). Duong nhu la cdc con vat dd duoc
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ching ngira duge bao vé khoi su lay nhidm thit thach véi PCV2 vao 23 tudn
sau khi ching nglra, nhu duoc thé hién bdi su giam dang ké axit nucleic PCV2
trong huyét thanh, cac co quan lympho va phdi. Ngoai ra, vacxin c6 kha nang
lam giam sy 16t vo cua virut nhu duge ching to boi sy giam dang ké tai lugng
virut trong miéng gac chita phén chdng lai PCV2 it nhét 23 tudn. Thir nghiém
nay dugc tién hanh ¢ dong vat ndng trai, c6 do chuin khang thé tun hoan

chdng lai PCV2 vao khoang 7 log 2, ddy dugc xem la miic trung binh.
Vidu?2
Thiét ké thir nghiém

Tbng cdng 46 lon con tir mot lira dé duge phén bd vao 4 nhém xu ly: hai
nhém duge ching ngira, mdi nhom gbém 13 lon con va hai nhém d6i chimg,
mdi nhém 10 lon con. Nhém 1 duge ching ngura nhu duge thé hién trén day
trong Vi du 1 khi lgn con khoang hai tudn tudi, nhém 2 duogc ching ngtra khi
lon con khoang ba tuin tudi. Lon con dugc ching ngla trong da ¢ phia bén
phai cb bang lidu don cta vacxin. Nhém 3 (nhém d6i chimg 2 tuan tubi) va
nhém 4 (nhém dbi ching 3 tudn tudi) khong dugc ching ngira. Mau huyét
thanh duge thu gom tir tit ca céc con vét vao ngay ching ngua, 2, 3 va 4 tudn
sau khi chung ngura. Nhiét do duoc 14y mdt ngay trude khi ching ngira, vao

ngdy ching nglra va 4 gitr sau d6 va vao 1, 2, 3, 4 ngay sau khi chiing ngura.
Quy trinh thtr nghiém

Trudc khi ching nga, lon con dugc quan sat vé tinh hinh sttc khoe
chung. T4t ca lon con déu duge do than nhiét, vao ngay T= -1, ngay T=0 vao 0

va 4 gio sau khi chiing ngira, va vao ngay T=1, 2, 3, 4 sau khi chung ngua.

MAu méu dugc thu gom vao ngay ching ngira va 2, 3 va 4 tuan sau.
Viée thu gom mau mau dugce tién hanh & tat ca cac con lon mdt cach riéng ré
theo quy trinh chudn. Mau méau duge thu gom ma khong bd sung chat chéng
dong tu. Huyét thanh duoc chuén bi tir mau méau d3 déng cuc va cac luong nho

dugc nap ddy va bao quan & -20°C cho dén khi phan tich.
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ELISA khang thé IgM PCV2 va khang thé Tg PCV2 téng dugc thir
nghiém nhu dugc néu trén day trong Vi du 1 (“Huyét thanh hoc™), ngoai trir 1a
trong trudng hop ELISA khang thé IgM, céc dia dugc phu khang thé IgM va
sau d6 duogc 1 khang nguyén ORF2 PCV2, trude khi u luong c¢b dinh ctia khéng
thé don dong dac hiéu PCV2 da duoc gén nhin biotin.

Két qua

Vio lic bit diu thir nghiém, tit ca cac con vét dugce thdy 1a khoe manh.
Két qua trung binh cta thén nhiét dugc thé hién trén Fig. 3. Khong quan sat
thiy su khic biét ndo dbi voi mue tang trung binh nhiét d6 co thé gitta cac con
lon hai va ba tuan tudi (mtc ting trung binh t61 da nam trong khoang tur 0,0 dén
0,3°C). Ngoai ra, muc ting t6i da nhiét do co thé cua cdc dong vat riéng 1€
trong nhom 1 va trong nhém 2 la twong duong véi mie ting nhiét dd tbi da ciia

cac dong vét riéng r& trong hai nhom d6i chimg.
ELISA khéng thé Ig PCV2 tong

Két qua trung binh cua dép tmg khang thé Ig PCV2 téng dugc tém tat
trén Fig. 4. Tai thoi diém chung ngtra, lon con duge ching ngira vao luc 2 tudn
tudi c6 do chuan khang thé PCV2 (chu yéu thu duoc tir me) cao hon so véi lgn
con dugc chung ngra vao lic 3 tuln tudi. Cac con vat di dugc ching ngtlra cho

thy su tang d6 chuan cao hon mot cach déng k& so v6i cac dong vat d6i chung.
ELISA khang thé IgM PCV2

Két qua trung binh cta dép ung khang thé IgM PCV2 duoc thé hién trén
Fig. 5. Tai thoi diém chung ngira, tt ca cic con vat déu 4m tinh ddi v6i khang
thé IgM. Sau khi ching ngtra, cac con vt 3 tudn tubi c6 dap ting khang thé
IgM cao hon va nhanh hon déng ké so véi cac con vat 2 tudn tudi. Céc con vat

d6i chimg van am tinh trong su6t nghién ctru.

Dua trén cac két qua nay, c6 the két ludn duge rang vi¢c chung ngua

mot lidu trong da cho lgn con vao lic 2 va 3 tuan tudi dan den profin do an toan
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chdp nhan dugc va dap tng huyét thanh hoc tdt. Céc két qua twong duong thu
duogc voi thir nghiém khac (sé liéu khong dugce thé hién) trong d6 mic bt dau
ctia d6 chuén khang thé tuan hoan thdm chi cao hon, utc la, 1én dén 9.4 log 2,

murc nay dugc xem la & dau mut cao ctia khoang trung binh.
Vidu3
Thiét ké thir nghiém

Téng céng 30 lon con dugce phan bd vao 3 nhoém xtr ly, mdi nhém 30 lon
con. Lon con tir nhdm 1 dugc ching nglra trong da bang lidu don ciia vacxin
nhu duoc thé hién trén day trong Vi du 1. Lon con tir nhém 2 duoc chung ngura
trong co bang lidu don cua cung vacxin, v&i cung lugng ¢ cung vi tri (trong
cb), va lon con tit nhém 3 duge dé nguyén khong duoc xtt ly. Mau huyét thanh
duoc thu gom tir tit ca cc con vat vao ngdy chung ngira, ba va nim tun sau

khi chung ngtra.
Quy trinh thr nghiém

Truéc khi ching nglra, lon con dugc quan sat vé tinh hinh stc khoe
chung, theo quy trinh chuan. Viéc 14y mAu mau va huyét thanh hoc d6i voi
khang thé khang PCV2 tdng va khang thé IgM dic hiéu ORF2 PCV2 dugc tién
hanh theo quy trinh nhu dugc néu trén ddy trong Vi du 2.

Két qua

Vio lic bit diu nghién ctu, tat ca cac con vat duge thdy 1a khoe manh.
Két qua huyét thanh hoc dugc tom tit trong Bang 1 (do chudn duoc biéu thi
dudi dang log2). Tai thoi diém ching ngtra, do chuin khang thé trung binh 1a
tuong d6i cao. Sau khi chung ngira, khong c6 con vat nao cho thiy sy tang do
chudn PCV2 Ab. Vio thdi diém 3 va 5 tudn sau khi ching ngira, c6 thé quan
sat thay trong nhom ID, do chuén khang thé PCV2 trung binh cao hon so véi
trong nhom IM.

Két qua huyét thanh hoc IgM khang PCV2 duoc tém tat trong Bang 2
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(do chuén dugc biéu thi dudi dang log2). Vao luc ba tuan sau khi chung ngira,
d6 chuén khang thé IgM khéng PCV2 ctia nhom ID cao hon mét cach dang ké

so v6i cua nhom IM va nhém doi ching.

Bang 1: Két qua khang thé trung binh

Nhoém D6 chuan 0 wpv | D6 chuan 3 wpv Do chuan 5 wpv
1 8,2 7,3 6,2
2 8,6 6,5 5,1
3 8,4 6,2 4,3

Bang 2: Két qua khang thé IgM khang PCV?2 trung binh

Nhom D6 chuan IgM 3 wpv
1 12,7
2 3,4
3 1,0

Khi 4p dung kiém dinh téng sap hang Wilcoxon, gia tri p vé su khac biét
trong dap ung IgM db1 v6i nhém ID so véi nhém IM 1a 0,0001.

Vidu4

Thé hé con ciia mot vai lon nai c6 khang thé khang PCV2 1a ¢6 san cho
nghién ctru ndy. Lon con dugc chia theo céc ltra thanh 3 nhom, mdi nhom 18
con vat. Vao luc 3 tudn tudi, lon con cia nhém 1 va 2 duge chung ngura trong
da nhu duoc néu trén day trong Vi du 1. Céc con vét trong nhém 2 duge ching
ngira trong da & phia bén kia cta ¢d vao cung thoi diém vé6i vacxin Mhyo dugc
bAt hoat ¢6 sén trén thi truomg Porcilis® M Hyo ID Once (chira Mhyo bacterin)
theo hudng dan clia nha san xuit. C4c con vét ctia nhém 3 (nhém ddi ching)
khong duogc xir ly. Tat ca cac dong vét nghién ciu déu dwoc quan sat hang
ngdy. Mau huyét thanh dugc 14y tai thoi diém chung ngtra va cach tudn cho dén
khi c4c con vat dugc dem di md thit (23-25 tudn tudi). Cac mau nay dugc xét

nghiém khang thé khang PCV2.

Quy trinh thir nghiém 13 nhu dugc néu trén ddy trong Vi du 1. Huyét
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thanh hoc thu dugc duoc thé hién trén Fig. 6. Tt hinh v& nay, 13 rang la do
chudn khang PCV2 van con tdt, 16n hon muc 4 log 2 nhu duge thiét 1ap véi cac
thir nghiém duge md ta trong Vi du 1 va duge thy 1a c6 tinh bao vé. Khong c6

d4u hiéu vé su can thiép bat 1¢i gilta cac vacxin.

Thir nghiém nay duoc lip lai dé kiém tra sy bao vé chéng lai
Mycoplasma hyopneumoniae doc. Thir nghiém 13p lai nay st dung 60 lon con.
40 con vat dugc chung ngtra vao luc 18-24 ngay tudi bang vacxin Mhyo va 20
con trong s6 cac con vit nay cling duoc chung ngira bang vacxin PCV. 20 con
vat khong duge ching ngura va déng vai tro lam dbi chung thir thach. 3 tudn
sau khi chung ngua, tt ca cac con vat déu duoc lay nhiém véi ching M.
hyopneumoniae doc va 3 tudn sau thir thach, tAt ca cac con vat duge nghién ctru
khém x4c vé ton thuong phéi. Piém s6 tdn thuong phdi (Lung lesion score -

LLS) duoc so sanh gifta cdc nhom.

LLS d6i v6i nhém duge ching ngira biang Porcilis® M Hyo ID Once
thap hon mot cach dang ké so véi clia nhom ddi ching (p<0,05, Thir nghiém
Dunn). Khéng c6 su khac biét c6 y nghia gitta cac nhém da duoc chung ngtra
bang Porcilis® M Hyo ID Once mdt minh hodc két hop v6i vacxin PCV. Do
d6, ¢6 thé két luan duogc ring viéc ching ngira két hop khong c6 tac dong bat

loi dén tinh mién dich thu dugc véi Porcilis® M Hyo ID Once.
Vidu5

Téng cong 8 vacxin duge tao ché pham chira protein ORF2 PCV2 (250
dén 6000 AU/0,2 ml), M hyo (v6i cung mic nhu trong Porcilis® Mhyo ID
Once) va khang nguyén Lawsonia (xem WO 20089/127684, vi du 2 d6i véi cac
khang nguyén té bao toan phan d bi tiéu diét: & mirc khoang 1x10° té bao cho
mdi 0,2 ml). Céc vacxin chira ta duoc khdc nhau. Mot s4 vacxin st dung dau c6
kha nang phan huy sinh hoc hién ¢é, chia ta duge Diluvac Forte (MSD Animal
Health, Boxmeer, The Netherlands; goi 12 “DF”). Cac vacxin khac st dung ché
phém t& dugc nhu dugc md ta trén ddy trong Vi du 1 (goi 1a “X-solve 127),

hodc ta dugc dugc tao ché phém vGi cung céc thanh phén nhu X-solve 12,
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nhung véi ndng do chi bang mot nira (goi 12 “X-solve 6”), hodc 2%z Jan nong do
nhu trong X-solve 12 (goi 1a “X-solve 30”). Vacxin thu dugc 1a nhu sau (khang
nguyén Mhyo va Lawsonia khong dugc trich din; ham luong cho mdi ligu):

Nhém 1: 2000 AU PCV2/X-solve 30

Nhom 2: 250 AU PCV2/X-solve 12

Nhém 3: 500 AU PCV2/X-solve 12

Nhoém 4: 2000 AU PCV2/X-solve 12

Nhém 5: 2000 AU PCV2/X-solve 6

Nhém 6: 500 AU PCV2/DF

Nhém 7: 2000 AU PCV2/DF
Nhém 8: 6000 AU PCV2/DF

Thé hé con cua 8 con lgn nai duge st dung cho nghién ctru nay. Cac con
lon con c6 mic khang thé thu duge tr me (Maternally derived antibody -
MDA) vira phai (muc trung binh) chéng lai PCV2 (trung binh: 6,7 log2). Vao
lac 3/4 tudn tudi, lon con tir nhém 1 dén 8 dugce ching ngira trong da bang liéu
don, st dung thiét bi ching ngtra IDAL®. Lon con tir nhom 9 khong duoc
chung nglra. Vao 7 tun sau khi ching ngira, tit ca cac con vat dugc chuyén
dén khu vuc thir thach. Mot ngay sau, tAt ca cac con vat duogc lay nhiém thi
thach véi ching thu thach PCV2. T4t ca céc con lon con déu dugc quan sét

hing ngay vé cac dau hiéu l1am sang.

Céc phan mg cuc bd dugc theo doi bang cach b&t mach, bat dau vao
ngay ching nglra va hai ngay mot 14n sau khi ching ngira cho dén 20 ngay sau

khi ching ngura.

MAu mau duge thu gom tir tat cd cc con vat vao ngay ching ngilra va 3
tudn sau, mot ngdy trudce khi thir thach, 1 va 2 tudn sau va vao lic md xac. Mau
huyét thanh 1y tir mdi con vat dugc kidm tra khéng thé chdng lai PCV2 va M
hyo. Trong qua trinh mb x4c, hach bach huyét mac treo rudt va hach bach huyét

ben, amidan va phéi duogc lay mau dé dinh luong axit nucleic PCV2.

Quy trinh thr nghiém la gidng nhu dugc mo ta trén déy trong Vi du 2.
Pap ung khang thé IgM PCV2 tai thoi diém chung ngira 1a dudi mutc phat hién

dbi vai tht ca cac nhom (dudi 2,0 log 2). Tai thoi diém 3 tudn sau khi chung
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nglra d6 chuan khang thd PCV 1a cao nhit dbi véi vacxin 2000AU PCV2/X-
solve 30, titc [a 20 log 2. Nhoém X-solve 12, chira 250, 500 va 2000 AU khang
nguyén PCV2 cho mbi liéu ¢6 d6 chuan lan lugt bang 9, 16 va 19 log 2. Nhém
nhén dugc vacxin 2000 AU/X-solve 6 c6 do chudn bang 15 log 2. Nhém DF
chira 500, 2000 v 6000 AU khang nguyén PCV2 cho méi liéu ¢6 d6 chuan lan
luot bang 8, 14 va 16 log 2. Nhém dbi chimg c6 do chudn dudi mirc phét hién.

Trong nghién ciru ndy, cdc phan tng toan than va cuc by duoc danh gia.
Khdng quan sat thdy cac phan tng toan than do sy chung nglra gy ra. Dén
chimg muc ma céc tc dong cuc bd co lién quan, khong nhiéu hon ba dong vat
duoc ching ngira (twong ung nhén duge X-solve 12 500 va 2000 AU, hoéc DF
6000 AU PCV2 cho mdi lidu vacxin) c6 chut van dé v& van dong, s6 luong
gibng nhu & cc con vat dbi chimg. Do d6, cac phan Umg nay cd thé duoc xem
la khong lién quan dén sy chung nglra. Dbi voi cac phan tng cuc bd khac,
nhidu déng vat (khoang tr 60 dén 100%) dugc ching ngira bang X-solve cho
thdy cac phan tng cuc b, kich thude sung phong trung binh 1& nh6 hon 3 cm,
tire 1a tir 1 dén 2 cm, va chd sung phong bién mat trong 2-6 ngdy. St dung DF,
chi khoang 30% d¢ng vat cho théy su sung phéng cuc bg, kich thudc trung

binh 13 nho hon 0,5 cm, va ching bién mét trong mot ngay.

Fig 7 va 8 md ta tai lugng virut trong cdc co quan (tinh trung binh) d6i
v6i che vacxin khac nhau. Dudng nhu 1a tit ca cdc vacxin du c6 kha ning lam
giam dang ké (trong cac trudng hop nay it nhét 13 3 log) tai lugng virut trong

cac co quan co lién quan.

Trong nghién ctu nay, duong nhu 1a tAt ca cac ta dugc duge su dung 1a
an toan, kich thich dap trng IgM khang PCV2 va c6 kha néng diéu tri dong vat
chéng lai su lay nhiém virut circo lon typ 2 gdy bénh. Khong phat hién thy c6
su can thiép c6 hai gifta cac khing nguyén khac nhau. Huyét thanh hoc
Lawsonia (khong duge thé hién) cho thiy dap tmg khéang thé t6t, can cit vao do,
tin rang thu dugc sy bao vé chéng lai sy lay nhiém Lawsonia intracellularis.

Dé x4c nhén didu nay, thir nghiém tiép theo bao gbm thir thach véi Lawsonia
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intracellularis gay bénh duoc tién hanh (xem Vi du 6).
Vidu6

DPé x4c nhan rang cac dong vat dugc bao vé chéng lai thir thach véi
Lawsonia intracellularis, ché phim vacxin véi céc lugng ta duge X-solve khac
nhau, nhu dugc mo ta trong Vi du 5, duge tao ché phém méi ddi véi céc thir
nghiém thir thach khéc nhau. Co s& cho cac vacxin nay la vacxin PCV2 chira
protein ORF2 PCV2. Vacxin thir nhit duge tao ché pham trong X-solve 30 nhu
duoc thé hién trong Vi du 5. Vacxin tht hai dugce tao ché phém trong X-solve
12, trong d6 khang nguyén Lawsonia dugc dua vao bing cach bd sung té bao
Lawsonia d3 bi tiéu diét va duoc sdy dong kho (cung khang nguyén nhu duoc
sir dung trong Vi du 5) vao vacxin PCV2 sir dung ngay trong 30 phut trudce khi
st dung. Nong do cudi cta protein ORF2 PCV2 trong ca hai vacxin la 2000
AU/0,2 ml. Nong d6 cua khéang nguyén Lawsonia 1a gidng nhu duge st dung
cho cac thir nghiém nhu dugc mo ta trong Vi du 5 (khoang 1x10° té bao cho

mdi 0,2 ml). C4c vacxin thu dugce 1a nhu sau:

1: 2000 AU PCV2/Lawsonia/X-solve 30
2: 2000 AU PCV2/Lawsonia/X-solve 12

Nghién ctu thu nhét duoc tién hanh bang cach sir dung vacxin s6 1 (X-
solve 30). 39 con lgn duge sir dung, dugc phan bd vao hai nhém, mot nhém 19
con lon va mdt nhém 20 con lon. Ca hai nhém dugc ching nglra vao lic ba
tudn tudi voi 0,2 ml vacxin bing cach ching ngira trong da ¢d nhu duge thé
hién trong Vi du 1. Nhom thtr nhit dugc chung ngira bang vacxin s6 1 nhu
duoc néu trén ddy, nhém thtt hai duge chung nglra véi cung vacxin nhung
khong c6 khang nguyén Lawsonia. Nhom nay déng vai trd 1a nhém d6i ching
d61 véi thir thach Lawsonia. Tt ca cac con vat duge thir thach vao ltc 22 tudn
tudi. Khong quan sat thdy van @ d6 an toan khong chdp nhan dugc. Cac két
qua vé su ting trong lugng trung binh hing ngay (vao ngdy 14-21 sau thur
thach), diém sd hoi trang (3 tudn sau khi thtr thach; diém sé nay ty 18 thuan véi

su ¢ mit cua ton thuong hoi trang do cé su lay nhiém Lawsonia) va ty 1€ mac
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PPE duoc biéu thi trong Bang 3. Céc gié tri khac biét vé mit thong ké (kiém
dinh hai phia, p< 0,05; kiém dinh ANCOVA d61 v6i ADWG, md hinh logit
cong don ddi véi diém s hdi trang va kiém dinh chinh x4c cua Fischer d6i véi

ty 1€ méc PPE) dugc biéu thi bang d4u hoa thi.

Bang 3
Vacxin ADWG tinh bang | Diém sb hdi trang | Ty 1& méc PPE
kg
Vacxin 1 1,100* 50%* 4/19*
Vacxin ddi chimg 0,886 83,5 11/20

Nghién ctru tht hai duogc tién hanh bang cach st dung vacxin s6 2 (X-
solve 12). 50 con lgn duge st dung, dugc phan bd vao hai nhém, mbi nhém 25
con lon. Mot nhém duogc ching ngua vao lic ba tudn tudi véi 0,2 ml vacxin
duoc biéu thi trén day la vacxin s6 2 bang cach ching ngira trong da cd nhu
duoc thé hién trong Vi du 1. Nhém tht hai khong dugc ching nglra va dong
vai tro 12 nhém dbi ching. T4t ca céc con vat dugc thir thach vao luc 24 tudn
tudi. Cac két qua vé su ting trong lugng trung binh hing ngay (vao ngay 13-20
sau thu thach), diém s6 hdi trang (3 tun sau khi thir thach; diém sb nay ty 1&
thuén véi sy c6 mat clia tdn thuong hdi trang do c6 su lay nhiém Lawsonia) va
ty 1€ méic PPE duoc biéu thi trong Bang 4. Cac gid tri khac biét vé mit théng keé
(kiém dinh hai phia, p< 0,05; kiém dinh ANCOVA d6i v6i ADWG, m6 hinh
logit cong don d6i voi didm sb hdi trang va kiém dinh chinh x4c cua Fischer
dbi véi ty 18 méc PPE) duogc biéu thi bang dau hoa thi. Trong qua trinh thur
nghiém, trong méi nhém, 1 con vét bi lam chét khong dau dén do céc van dé

riéng biét, khong lién quan dén vacxin.

Bang 4
Vacxin ADWG tinh bang | Diém sd hditrang | Ty 1&é mic PPE
kg
Vacxin 2 1,001* 129* 11/24*
Khéng c6 vacxin -0,053 241 22/24

Céc két qua cho thdy rang viéc chiing nglra trong da cho dong vat bang
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vacxin hdn hop chira protein ORF2 PCV2 va vi khuan Lawsonia intracellularis
da bi tiéu diét tao ra kha nang bao vé chéng lai sy lay nhiém Lawsonia
intracellularis gdy bénh. Ngoai ra, viéc sdy dong kho khdng nguyén Lawsonia

trude khi tao ché phiAm dudng nhu khdng c6 tic dong bat loi dén cong hiéu.
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YEU CAU BAO HOQ

1. Vacxin chia hdn hop vi khuan Lawsonia intracellularis té bao toan phan da
bi tiéu diét va protein ORF2 cta virut circo lon typ 2 (PCV2) dé str dung trong
viéc bao v€ lon chdng lai su 14y nhiém Lawsonia intracellularis va PCV2 béng
cach diing vacxin nay trong da, trong d6 vacxin nay chua tir 2,5% theo thé tich

dén 12,5% theo thé tich 1a t4 dugc dau hydrocacbon no.

2. Vacxin dé stt dung theo diém 1, khéac biét & chd, vacxin nay con chtra khang

nguyén Mycoplasma hyopneumoniae (Mhyo) da dugc lam bat hoat.

3. Vacxin dé st dung theo diém 2, khéc biét & chd, khang nguyén Mycoplasma

hyopneumoniae da dugc lam bét hoat chira Mhyo bacterin.

4. Vacxin d& st dung theo diém bat ky trong so cac diém néu trén, khac biét ¢
chd, vacxin nay chutra, cho moi liéu, 1x10° vi khuan Lawsonia intracellularis da

bi ti€u diét.

5. Vacxin dé st dung theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, khac biét &
chd, vi khudn Lawsonia dugc say dong kho trude khi bo sung vi khuén nay vao

ché pham deé tao nén vacxin.
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Fig.1
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Fig.2
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Fig.2 (tiép)
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Fig.3
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Fig.5
D§ chuan Ab IgM PCV2
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Fig.7
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