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A taldlmany targya egy vagy tébb bélféreg parazita ellen immunogén ak-
tivitassal bird béiféreg rejtett antigén vagy antigén fragmentum, prekurzor és
funkcids szarmazékaik vagy variansaik alkalmazasa vakcina készitmény eléalli-
tasara, amely az ellést megel6z6 és/vagy ellés koriili idében legalabb egyszer
adagolva az allat védd immunitasat fokozza az ellés kériili idoszakban az adott

bélféreg parazitaval szemben.
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Antihelmintikus vakcinak alkalmazasa a természetes immunitas elveszte-

sével kapcsolatos parazita fertzések szabalyozasara

A talalmany targyat bélféreg antigének alkalmazasa képezi bélféreg pa-
razitak altal okozott, féleg haziallatokban okozott betegségek szabalyozasara
szolgalé vakcinak készitésénél, kilondsen az ilyen antigének alkalmazasa a
természetes immunitas csékkenésével/megvaltozasaval kapcsolatos parazitas
megbetegedések szabalyozasaban, példaul az gynevezett vajudas korli vagy
I tipusu ostertagiasis szabalyozasaban.

A bélféreg parazitak a haziallatok és mas allatok betegségeinek és ferto-
zéseinek széles koréért feleldsek, ezek a betegségek és fertozések a termelés
csdkkenéséhez, sot az allat elpusztulasahoz jarulva jelentds gazdasagi fontos-
saguak. Emberek esetén a bélféreg fertdzések sllyos legyengiiléshez és halal-
hoz vezethetnek. A haziallatok tekintetében kulonds emlitést érdemel a
Haemonchus, amely egy a kérédzék oltogyomrat megtamado, vérrel taplalkozo
nematéda, amely anémiat és sulyveszteséget okoz, és kezelés hijan gyakran
vezet halalhoz, tovabba emlitésre méltd a nem vérrel taplalkozé Ostertagia
(Teladorsagia) nematoda, amely allatok, kiilonésen marhak és birkak mortalita-
sa és megbetegedése szempontjabdl hasonlé problémakat okoz.

A tovabbi, gazdasagi szempontbdl jelentds egyéb bélférgek kérébe tartoz-
nak a Trichostrongylus, Cooperia, Chabertia, Oesophagostomum, Nematodirus,
Dictyocaulus, és kilonféle mételyek (példaul a Fasciola).

A bélférgekkel, példaul a Haemonchus-szal szembeni természetes im-
munitas kifejlédhet olyan nyajakban vagy csordakban, amelyek allandéan bélfé-
reg altal fertézott legeldknek kitettek, de a bélféreg fertézések szabalyozasat
hagyomanyosan a legelok kezelése mellett antihelmintikus (bélféreg ellenes)
gyégyszerek alkalmazasaval végezték. Egy antihelmintikus vakcina nyilvanva-
I6an elényds lenne a gyogyszerekkel szemben, amelyeket gyakran kell ada-

golni, és amelyekkel szemben rezisztencia fejlodhet ki, igy az utdbbi években
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erofeszitéseket tettek a szabalyozas immunoldgiai modszereinek kifejlesztésé-
re.

A legigéretesebb eredményeket ez ideig Haemonchus belébdl extrahait
proteinekkel érték el, amelyek lehetségesek védd antigénekként nemcsak
Haemonchus-szal szemben, hanem bélférgek mas kérével szemben is. Kiloné-
sen a H. contortus belének luminalis felszinén talalt H110D protein dublett bi-
zonyult védé immunitast atvivonek birkakban haemonchosis-szal szemben
(lasd példaul a WO88/00835 kézzétételi szamu PCT szabadalmi leirasban).

Egy sajatos probléma azonban az ugynevezett ellés ideje kéruli szaporo-
das, amelyet ellést kovetdé megjelenésnek is neveznek. Ez a jelenség a bélféreg
(altalaban nematoda) tojasok szamanak szaporodasara vonatkozik, jellemzéen
szamos kuilénb6z6 faj, kéztik a H. contortus tojasai szamanak névekedésének,
amelyet az allat székletében figyelnek meg a vemhesség legutolsd iddszaka
alatt, és kléndsen az ellés korili idoben és a szoptatas korai szakaszaban, és
bar ez nem teljesen tisztazott, felteszik, hogy az immunitas idoszakos csokke-
nésének kovetkezménye, amely az allatban a vemhesség alatt a keringd
prolaktin hormon szint valtozasaval vagy a bél nyalkahartya feltleten kivalasz-
tott immunglobulin mennyiség csékkenésével kapcsolatos, amely utobbi annak
kévetkezménye, hogy az immunglobulin a plazmaban az emld epitéliumba
megy at, majd a tejben valasztodik ki. A gazdaszervezet immunitasanak csok-
kenése azt eredményezi, hogy névekszik a tojas kibocsatas, amely vagy az
ujonnan elfogyasztott fert6z6 larvak kifejlédésébol adodik, vagy a visszatartott
larvak kifejlettekké valo aktivalodasaboél/itovabbfejlodésébal, vagy mindkettobol,
ami a legelok magas tojas szintjeivel (és a fertoz6 larvaknak ezt kovetd kife;jlo-
szervezeteknek a megsziiletése idejére, biztositva ezzel a bélféreg fajok tulélé-

sét és szaporodasat. A fertézési ciklus igy folytatodik.



scese
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Annak biztositasara, hogy az érzékeny allatok kellden védettek legyenek,
és a bélféreg fertézés rendszeres ismételt megjelenésének megel6zésére ezért
kivanatos ennek az ellés korili fertézési ciklusnak a megtorése. Amint azt az
elézéekben emlitettiik, a kritikus idészakban a természetes immunitas lecsok-
ken, igy az ellés ideje korili tojas szaporodas szabalyozasanak egyetlen eszké-
ze ez ideig az antihelmintikus gyégyszerek adagolasa volt altalaban a fedezést
megelézéen. A vemhesség alatt azonban az allatok altalaban tovabbra is fel-
szedik a fertoz6 larvakat, és a parazitizmus Ujra teret nyerhet. Ezért egyértel-
muen igény van az ellés kortili tojas szaporodas szabalyozasara és az ellés
utan az érzékeny fiatal allatok béiféreg fertézési gyakorisaganak csokkentésére
szolgalé javitott modszerre. Betegséget, gyakran végzetes betegséget, példaul
marhanal Il tipusu ostertagiasist eredményezhet tovabba a nem vemhes allatok
gasztrointesztinalis nematédak iranti természetes immunitasanak elvesztése,
amely szarmazhat a taplalkozas évszakos valtozasaibdl, a tartasi kértilmények-
bol és a parazitaknak vald kitettségbdl.

Nem vart moédon arra a felismerésre jutoftunk, hogy egy sajatos
vakcinalasi rend, amelyben bélférgekbdl szarmazd rejtett antigéneket alkaima-
zunk a késobbiekben leirasra kerilé kérilmények mellett, sikeresen csékkenti a
természetes immunitas csékkenésétdl szenvedd allatok béiféreg tojas termelé-
sét, killonosen a fert6zott vemhes allatok esetén, és ezért ez a kezelési rend
megelozi az ellés ideje koruli szaporodast, és megtéri a fertézési ciklust.

Ennek megfeleléen egyik szempontjat tekintve a taldimany egy vagy tobb
bélféreg parazitaval szemben immunogén aktivitassal bird bélféreg rejtett anti-
gén vagy antigén fragmentum, prekurzor és funkciosan ekvivalens szarmazékai
vagy variansai alkalmazasara vonatkozik olyan vakcina készitmény gyartasara,
amely allatnak a gasztrointesztinalis bélféreg parazitak elleni természetes im-

munitas elvesztésének vagy legyengllésének id6szaka eltt és/vagy alatt leg-



alabb egyszer beadva fokozza a bélféreg parazita elleni védé immunitast a ter-
mészetes immunitas meggyengtilésének idészakaban.

Kozelebbrél, a taldlmany egy vagy tobb bélféreg parazita ellen
immunogén aktivitassal biré bélféreg rejtett antigén vagy antigén fragmentum,
prekurzor és funkcionalisan ekvivalens szarmazékai vagy variansai alkalmaza-
sara vonatkozik olyan vakcina készitmény gyartasanal, amely néstény allatnak
a fedezést megel6zd és/vagy a vemhesség harmadik trimeszterének kezdetéig
legalabb egyszer beadva fokozza az emlitett bélféreg parazitak iranti védé im-
munitast az ellés korili idében, és kiilondsen megeldzi vagy csokkenti az ellés
ideje koruli tojas szaporodast.

Mas szemszogbol, a talalmany eljarast nydijt allatok bélféreg parazitak el-
leni immunvalaszanak fokozasara természetes immunitasuk karosodasa idején,
amely eljaras aﬁban all, hogy az allatnak a gasztrointesztinalis bélféreg parazi-
tak elleni természetes immunitas elvesztésének vagy gyengilésének ideje elott
és/vagy alatt legalabb egyszer beadunk egy olyan vakcina készitményt, amely
egy vagy tobb bélféreg parazitdval szemben immunogén aktivitassal biré egy
vagy tobb bélféreg rejtett antigént vagy antigén fragmentumot, prekurzort és
funkciosan ekvivalens szarmazékat vagy variansat tartaimazza.

Kozelebbrol, a talalmany eljarast nyGjt néstény allatok bélféreg parazitak
elleni immunvalaszanak fokozasara az ellés kortli idében, kalénésen az ellés
ideje koriili tojas szaporodas megel6zésére vagy csokkentésére, az eljaras ab-
.ban all, hogy az allatnak a fedezés elotti ésivagy a vemhesség harmadik
trimeszterének kezdetéig terjed6 idoszakban legalabb egyszer beadunk egy
olyan vakcina készitményt, amely egy vagy tébb bélféreg parazita ellen
immunogén aktivitassal biré egy vagy tébb bélféreg rejtett antigént vagy anti-
gén fragmentumot, prekurzort és funkcionalisan ekvivalens szarmazékat vagy

variansat tartalmazza.



A "karosodott természetes immunitas" megjeldlésen a természetes im-
munitas elvesztését vagy gyengiilését értjik, amely hatastalan vagy nem ki-
elégito védelemhez vezet.

igy a talalmany szerint a vakcinat az allatnak egy olyan idészakban adjuk
be, amikor immunrendszere kompetens, és a kérdéses antigén elleni emléke-
zet-valasz megalapozasara szolgal. Az ellés ideje korlli immunizalas esetén
elénydésen a vakcinat a fedezés ideje elétt és/vagy a vemhesség masodik
trimeszterének kezdetéig terjedd idoben legaldbb egyszer adjuk be. Amint azt a
késbbbiekben részletesen ismertetjiik, altalaban elényds az immunizalasnak a
vemhesség soran még egyszer vagy tobbszor valé megismétiése az allattartasi
gyakorlattal 6sszhangban.

A gasztrointesztinalis nematoédak iranti természetes immunitas gyengiilése
a kovetkezékben manifesztalodhat:

1. avisszatartott larvak érésének folytatodasa;

2. az elfogyasztott fert6zo larvak megtelepedési aranyanak névekedése;
3. alétezo kifejlett férgek csokkent kiGizése;

4. a megtelepedett kifejlett populaci6 megndvekedett termékenysége.

Mind a négy fenti faktor hozzajarulhat az ellés ideje kériili tojas szaporo-
dashoz. Amennyiben a természetes immunitas elvesztésével vagy csokkenésé-
vel mas korilmények kapcsolatosak, példaul a Il tipusu ostertagiasis, elsérendd
fontossaglnak gondoljuk az érés folytatddasanak hatasat.

Tovabba, a hipobiotikusan vagy immunologiailag visszatartott larvak, azaz
a fejlodésiikben szezonalisan visszatartott larvak, ami bizonyos nematoda fa-
joknal jellemzo, tavasszal, a gazdaallat ellése kérili idében hajlamosak az érés-
re, és ez a tavaszi szaporodas hozzajarulhat az ellés ideje korili tojas szaporo-
dashoz. A bélférgek, példaul a Haemonchus elleni természetes immunitas f6-
ként a korai L4 larva allapotra hat, amely az az allapot, amelyben ennél a nem-

zetségnél a fejlodés visszatartasa térténik. Ha mar a larvak fejlodése sikeresen



folytatddott, a gazdaszervezet természetes immunitasa révén a bélférgek tébbé
nem szabalyozhatok. Ellentétben ezzel, a rejtett antigének hatasosan serkentik
a késobbi larva allapotok és kialakult kifejlett allapot elleni védé immunitast,
amely larvakra és kifejlett egyedekre a gazdaszervezet természetes immun-
mechanizmusa nem fejt ki hatast. A talalmany szerinti hatas, azaz a védé im-
munvalasz fokozasa a férgek elleni természetes immunitas meggyengilésének
idészakaban, példaul a gazdaallat vemhességének idészakaban szokasosan
legyengilt parazita elleni immunvalasz idején, aminek folytan az ellés ideje ko-
rili tojds szaporodas megeldzhetd vagy csdkkenthetd, meglepd és elére nem
lathato; a korabbi vizsgalatok azt mutattak, hogy birkak és marhak olyan anti-
génekkel valo vakcinalasa, amelyekrdl immunolégiai felméré vizsgalatban az
bizonyosodott be, hogy a természetes immunvalaszhoz hozzajarulnak, nem
hatékony. Ennek folytan nem volt varhatd, hogy az ellés ideje kériili immuniza-
las révén, amely az allatnak egy primer immunizalast ad a fedezést megel6z6-
en vagy kozvetlen azt kévetéen, adott esetben egy a vemhesség soran végzett
masodik immunizalassal kiegészitve, sikeresen ki lehetne valtani egy olyan
immunvalaszt, amely képes megeldzni az ellés ideje kériili tojas szaporodast.
Hasonl6 madon, az sem volt varhat6, hogy mas, a természetes immunitas el-
vesztésével vagy csokkenésével kapcsolatos allapotok, példaul a Il tipusd
ostertagiasis a természetes immunitas karosodasanak idején végrehajtott im-
munizalassal szabalyozhaté lenne.

Bar taldlmanyunkat nem kivanjuk egy elmélethez kétni, agy véljik, hogy a
hatas elsésorban annak kévetkezménye, hogy megelozi a hipobiotikusan vagy
immunoldgiailag visszatartott larvaknak kifejlett egyedekké valé érését, ezaltal
csokkenti a kifejlett fertozés szintjét. A kifejlett parazitak altal termelt tojasok
szamanak csokkenése is jelentés szerepet jatszhat. Ez kilondsen fontos lehet
olyan bélférgeknél, mint az Ostertagia, ahol a vemhes allatokban visszatartott

larvak vagy a szezonalis klimatikus valtozasok altal visszatartott larvak érése
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mind a him, mind a ndstény marhaknal gyakran végzetes korhoz, példaul Il ti-
pusu ostertagiasis-hoz vezet.

Az ellés korlili idoszak hatasaiban egy tovabbi fontos faktor lehet a rejtett
antigének aital valé6 immunizalassal kivaltott védd anyai antitestek kolosztrum
révén a taplalt utodba valdé atvitele, ami ugyancsak jelentos lehet a fertozés,
példaul a Haemonchussal valo fertozés gyakorisaganak csékkentésében a fia-
tal allatokban az ellés ideje korili szaporodasbol szarmazé tojasokbél fejlett
larvak elfogyasztasat kévetoen. Ez sz6ges ellentétben van a természetes im-
munitassal, amely nem vihet6 at az anyarél az utodra.

A 'rejtett antigén" kifejezés itt azokat az antigéneket jeldli, amelyek
"kriptikus”, "titkos" antigénekként is ismertek, és amelyek a fertozés szokasos
lefolyasa mellett nem kertilnek érintkezésbe a gazdaszervezet immunrendsze-
rével, és amelyeket ennek kovetkeztében a kérdéses parazitakkal szemben
szerzett természetes immunitassal biré allat széruma nem ismer fel. Az ilyen
antigének igy altalaban a bélférgeknek azokbo! az - altalaban - belsé részeibdi
szarmaznak, amelyek a fertézés soran nincsenek kitéve a gazdaallat immun-
rendszerének. igy példaul kiilénosen a bélféreg bele mutatkozott gazdag rejtett
antigén forrasnak.

A kérdéses antigén egy prekurzora lehet egy nagyobb protein, amely pél-
daul proteolizissel alakul magava az antigénné. Az ilyen prekurzorok felvehetik
zimogének formajat is, azaz enzimek inaktiv prekurzorai lehetnek, amelyek
proteolitikus hasitassal aktivalodnak, példaul a pepszin/pepszinogén rendszer-
hez analég mddon vagy a véralvadasi kaszkadban érintett zimogéneknél jol is-
mert modon.

Mivel a rejtett antigének hatasukat Ggy fejtik ki, hogy a gazdaallat vérara-
maban immun effektor molekulak, példaul antitestek vagy komplementek terme-
I6dését valtjak ki, amelyeket a parazitak a gazdaallat vérének fogyasztasakor

vesznek fel, a rejtett antigén elméletet kezdetben vérrel taplalkozé parazitakra



korlatozddonak tartottuk. Kimutattuk azonban, hogy a rejtett antigének hasznal-
hatdk vakcinak alapjaként nem vérrel taplalkozo bélféreg parazitak esetén is.

Az "immunogén aktivitds" megjelélést azon antigének, fragmentumaik,
prekurzoraik, szarmazékaik és variansaik esetére értjik, amelyek a gazdaallat-
ban védé immunvalasz kifejlesztésére képesek, azaz a gazdaallat olyan vala-
szara, amely olyan immun effektor molekulak, antitestek vagy sejtek képzddé-
sére vezet, amelyek a parazita termékenységét sterilizaljak vagy csokkentik
vagy karositjak, gatoljak vagy megélik a parazitat, és ezaltal egyidejlleg csok-
kentik a parazita tojas rakasat és "védik" a gazdaallatot a klinikai vagy szub-
-klinikai kortol és termékenységének elvesztésétol.

A rejtett antigénekre adott ilyen védé immunvalasz legszokasosabban
antitestek képzodésében manifesztalodik, amely antitestek a parazita
metabolikus funkciéjanak gatlasara képesek, ezaltal névekedését leallitjak, to-
jastermelését meggatoljak és/ivagy pusztulasahoz vezetnek. Ezeknek a védo,
foként IgG antitesteknek a termelédése, amelyek a gazdaszervezet széruma-
ban vannak jelen, a rejtett antigének altal kivaltott inmunvalasz tipusanak fon-
tos megkilonboztetd tényezdi a természetes immunitasnal megfigyelhetotol,
mig a rejtett antigéneken alapulé immun effektor mechanizmus elsddlegesen
humoralis, azaz antitest alapu, a parazitak iranti természetes immunitas elsé6-
sorban sejtek altal kézvetitettnek tlnik, azaz eozinofilok és hizosejtek altal,
amelyek mikddésbe lépve a parazitat karosité anyagokat bocsatanak ki, az
immunvalasz humoralis része kevésseé jelentds.

Ugy véljiik, hogy a rej‘tett antigének altal kivaltott immunitasnak ezek a
kiilonbozdségei fontos modon jarulnak hozza a rejtett antigének sikerességéhez
parazita ferté6zések szabalyozasaban a meggyenglilt természetes immunitas
idészakaban, példaul az ellés korili tojas szaporodas és marhak Il tipusu

ostertagiasisa esetén.



Amint azt az el6zéekben emlitettiik, a talalmany oltalmi kérébe tartoznak a
parazita rejtett antigének kiilénféle funkciésan ekvivalens fragmentumai, szar-
mazékai és variansai. A "funkciésan ekvivalens" megjel6lést olyan proteinekre
alkalmazzuk, kéztik a nativ proteinekbdl szarmazé vagy azokkal rokon
glikoproteinekre, amelyeknek aminosav szekvencidja egyetlen vagy néhany
aminosav helyettesitéssel, addiciéval ésivagy delécidval modositott, valamint
olyan szekvenciakra, amelyekben kémiailag médositott aminosavak fordulnak
eld, beleértve ebbe a deglikozilalast vagy glikozilalast, de amelyek mégis meg-
tartjak védo antigén (immunogén) aktivitasukat, példaul képesek bélférgek elien
a gazdaszervezetet védo antitesteket és/vagy funkcios immunitast kivaltani. Az
ilyen funkciésan ekvivalens variansok eléfordulhatnak természetes bioldgiai
variansokként vagy el6allithatok ismert eljarasokkal. Példaul a funkciésan ekvi-
valens rekombinans proteinek eldallithatok ismert  hely-specifikus
mutagenezissel, random mutagenezissel vagy enzimes hasitassal ésivagy
nukleinsav ligalasaval.

Amint azt az el6z6ekben emlitettiik, az ellés ideje koriili immunizalasnal a
rejtett antigén alapu vakcina készitményt a néstény allatnak a fedezést megeld-
z6 és/vagy a vemhesség harmadik trimeszterének kezdetéig, elényésebben a
masodik trimeszterének kezdetéig tartd idészak soran legalabb egyszer adjuk
be. Altalaban azonban a vakcinat egynél tébbszér adagoljuk, példaul a primer
injekciot a fedezést megel6z6en, majd egy vagy tébb emlékeztetét a vemhes-
ség harmadik trimeszterének kezdetéig, elénydsebben a masodik
trimeszterének kezdetéig tartd idotartam alatt adunk.

Célszertien a vakcinat el6szor a fedezést megel6zo 60. nap, és azt kdvetd
20. nap, vagy még elonydsebben azt kéveté 10. nap idotartamon belll adjuk
be, példaul a fedezést megel6z6 45 napon beliil, vagy még elénydsebben a fe-
dezést megel6z6 40. és 5. nap kozott, kilondsen a fedezést megel6zd 40. és

10. nap kozétti idétartamon beliil adjuk be. Bar az els6 vakcina injekcio beada-
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sanak elényés ideje kevéssel a fedezést megel6zéen van, a kilénbézé farmo-
kon folytatott kiilénbdzd allattartasi gyakorlat azonban megkivanhatja az ettél
eltéré idékben torténé immunizalast, példaul 6 honappal a fedezést megeléz6-
en vagy roviddel a fiatal allatok megsziiletését kdvetden toérténdé immunizalas
célszer(ibb lehet.

Az emlékeztet6 injekcié beadasa a fedezést kdvetden a vemhesség har-
madik trimeszterének kezdetéig tarté barmely idoben megfeleld lehet. Példaul
adhat6é egy vagy tébb emlékezteté a vemhesség korai masodik trimesztere és
korai harmadik trimesztere k6zotti idotartamon bellil.

Amint azt az el6zoekben targyaltuk, a vakcinalas azonos immunogénnel a
relevans id6tartamon belll egynél tébbszér végezhetd, kiilénb6zo allatok vagy
kiilonb6z6 vakcindk esetén a kombinaciok kilénbozéek lehetnek. Mas megol-
das szerint azonban egyetlen vakcinalassal, egy szabalyozott felszabadulasu
antigén szallitdé rendszer alkalmazasaval hosszu idétartamui immunvalasz valt-
haté ki [O'Hagan és munkatarsai, Immunology, 73, 239-242 (1991)]. Ha a pri-
mer injekciot a fedezést megel6zéen 6 honapnal korabban adjuk be, a fedezést
megel6z6 6 hdnapban altalaban egy tovabbi injekcié beadasa sziikséges. Bizo-
nyos esetekben évenkénti emiékeztetd injekcio megfeleld, példaul a téli ido6-
szakban, amikor a fertézés kockazata alacsony. Egy megfelelé immunizacios
rendszer példajaként emlitjik H110D-alapa vakcina kétszer térténé beadasat,
elészor a fedezést megel6z6 40. és 10. nap kozotti idoszakban, majd mintegy
90 nappal a fedezést kévetoen, ily modon birkakat hatasosan immunizalhatunk
Haemonchus ellen.

Bar az allatoknak pusztan a vemhesség késoi iddszakaban torténd immu-
nizalasat hatastalannak talaltuk, abban az esetben, ha nem szabalyozottan fel-
szabaduld vakcina készitményt alkalmazunk, egy vagy tobb emiékeztet6 vakci-

na adagolast kell végeznink, elonyosen a vemhesség soran, annak harmadik
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trimesztere kezdetéig, példaul birkak esetén a vemhesség 50. és 100. napja
kozott, példaul 45. és 90. napja k6zott.

A talaimany elényében részesiilhet az ember vagy nem-ember allat, de
elényésen az ember tars-allatai, killonésen a kutydk és macskak, valamint a
haziallatok, kilénosen a kérédzok. Kiildn emlitésre méltéak a birkak, marhak,
szarvasok és kecskék.

Az ellés ideje korlili tojas szaporodas szamos kiilénféle bélféreg fajjal kap-
csolatos, igy ezek a vakcina készitmény megfelelé célpontjai. Ezek k6zé tartoz-
nak elsésorban a Haemonchus, Ostertagia, Trichostrongylus, Chabertia,
Oesophagostomum, Hyostrongylus, Nematodirus, Toxocara és Cooperia fajok.
Az ilyen bélférgek sorabol nyerhetok rejtett antigének.

Elonyosek azok az antigének, az ugynevezett "széles spektrumu" antigé-
nek, amelyek tiimenden azon a bélférgen, amelyikbdl izolaltak oket, képesek a
gazdaszervezet védo immunvalaszat kivaltani egyéb bélféreg parazitak kérével
szemben is.

A talalmany szerint alkalmazott rejtett antigének célszeriien barmely, a
bélféreg belébdl izolalt integralis membran proteinek, kéztik példaul enzimek,
szerkezeti proteinek vagy barmely mas funkciéos protein, amely a bélféreg
fenntartasahoz és/vagy fejlodéséhez sziikséges, példaul olyan proteinek, ame-
lyek a bélféreg taplalkozasi-€hezési mechanizmusaban érintettek. Az ilyen
proteinek kérébe tartoznak példaul enzimek, példaul proteazok vagy exo- és
endo-peptidazok, amelyek az elfogyasztott proteint szabad aminosavakka
bontjak le.

A megfeleld rejtett antigének kérébe tartozik az el6zdekben emlitett
H110D, ennek rekombinans formaja eldallitasara szolgald eljaras a
WO093/23542 szamon koézzétett PCT szabadalmi leirasban talalhaté. Megemilit-
jik még a H45 protein komplexet, amelynek leirasa a WOQO/11086 szamu és

az antigéneket, amelyek leirasa a W094/02169 szamu PCT szabadalmi leiras-
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ban talalhaté. Az utdbbi esetben emlitett antigének olyan integralis membran
proteinekkel birnak, amelyek nativ lokalizacidja a parazita belében van, és
amelyekre az jellemz6, hogy pepsztatinhoz, buzacsira lektinhez, féldimogyoro
lektinhez és mas olyan lektinekhez képesek kotddni, amelyek B-kétési N-acetil-
-galaktézaminra fajlagosak. Az ilyen antigének proteolitikus enzimek lehetnek,
kiiléndsen aszpartil-proteaz és/vagy neutralis endopeptidaz aktivitassal bir6
enzimek. Kiilén emlitést érdemelnek a H-gal-GP és O-gal-GP antigének, ame-
lyek részletes leirasa a W094/02169 szamon kozzétett PCT szabadalmi leiras-
ban szerepel.

Az antigének, fragmentumaik, prekurzoraik, funkciésan ekvivalens varian-
saik és szarmazékaik lehetnek kézvetlenlil a bélférgekbd! izolalt nativ antigének
vagy lehetnek szokasos eljarasok, példaul a Sambrook és munkatarsai
[Molecular Cloning, a laboratory manual 2. kiadas, Cold Spring Harbour Press,
(1989)] altal leirt standard eljarasok alkalmazasaval végrehajtott rekombinans
DNS eljarasokkal eldallitott antigének, vagy kémiai szintézissel, példaul a jol
ismert Merrifield szilard fazisu szintézis eljarassal eléallitott antigének.

Az allatnak beadott vakcina készitmény lehet polivalens, tartaimazhatja
antigén komponensek sorat, példaul olyanokat, amelyek a bélféreg fajok egy
sora ellen aktivak.

A vakcina készitmény a talalmany szerint eléallithatoé a vakcina gyartas te-
rilletén ismert modokon. A hagyomanyos vakcina készitmények egy vagy tébb
talalmany szerinti antigént vagy antitestet tartalmazhatnak, kivant esetben egy
vagy tobb tovabbi adjuvanssal, példaul aluminium-hidroxiddal, kalium-
-aluminattal, szaponinnal vagy szarmazékaival, muramil dipeptiddel, asvanyi
vagy névényi olajokkal, NAGO, novaszomak vagy nemionos blokk kopolimerek,
DEAE dextran vagy szabalyozott felszabadulasu antigén szallité rendszerek,
példaul biologiailag lebomlé mikrorészecskék jelenlétében, egy vagy tobb

gyogyaszati szempontbol elfogadhaté hordozd vagy higitdanyaggal egydtt.
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Megfelelé hordozéanyagok példaul a folyékony kbézegek, példaul a peptidek
vagy polipeptidek allatba vagy betegbe valé bevitelére alkalmas séoldat. To-
vabbi komponensként a készitmények tartdsitoszereket is tartalmazhatnak.

Egy masféle vakcina készitmény tartaimazhat egy virust vagy gazdaseijtet,
példaul egy él16, eldlt vagy legyengitett mikroorganizmust, amelybe egy nuklein-
sav molekula (példaul egy DNS molekula) van inszertalva, az inszertalt nuklein-
sav molekula altal kodolt polipeptid elleni immunvalasz fokozasara.

A vakcina készitmény adagolasa barmely szokasos uton, példaul oralisan,
parenteralisan, példaul intramuszkularis vagy szubkutan vagy intradermalis in-
jekcié formajaban torténhet. EI6Gnyos az injekcio alkalmazasa.

A talalmanyt a tovabbiakban részletesebben mutatjuk be sajatos hivatko-
zassal Haemonchus ellési ideje korlli tojas szaporodasara birkaban H110D
rejtett antigén alkalmazasaval. Bar a talalmany altalanossagat nem kivanjuk
korlatozni, megjegyezziik, hogy a Haemonchus antigének alkaimazasa birkak
Haemonchus tojas lerakasanak ellési ideje korili szaporodasaban a talalmany
egy elonyés szempontja. A kdvetkezd példakban hivatkozott abrak jelentése a
kovetkezd:

Az 1. abran a székletben lévé atlagos tojasszamot mutatjuk be (1000 to-
jas/gram) az id6 fiiggvényében vakcinalt és nem-vakcinalt, vemhes és nem
vemhes juhok esetén, amelyeket a vemhesség 110. napjan fert6z6
Haemonchus larvakkal provokaltunk.

O D csoport (17 vemhes, H110D-vel és COVEXIN 8 clostridium vakcinaval
vakcinalt juh)

+ E csoport (18 vemhes, H110D-vel vakcinalt juh)

0 F csoport (5 nem-vemhes, H110D-vel és COVEXIN 8 vakcinaval vakcinalt
juh)

A G csoport (3 nem-vemhes, H110D-vel vakcinalt juh)

x C csoport (17 vemhes, kontrollként ferritinnel vakcinalt juh)
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A nyil a provokalas idejét mutatja.

A 2. abran 5-hetes korukban H. contortus provokacionak kitett baranyok
kolosztrummal atvitt H110D antitestek altal valé védeimét mutatjuk be (tojas
szam a székletben, 1000 tojas/g) az id6 fliggvényében (az idot az atlagos ellési
id6tol eltelt napokban adjuk meg). - vakcinalt juhok baranyai; e kontroll juhok
baranyai.

1. Példa

A péida célja:

(i) H110D vakcina szabalyozé hatasanak vizsgalata az eliési idoszak kor(ili
idében H. contortus fertozésnek kitett juhok bélféreg tojas kibocsatasaval
kapcsolatban.

(i) Vemhes és nem-vemhes juhok antitest valaszanak felmérése a vemhes-
ségnek H110D antigén immunogenitasara gyakorolt hatasanak vizsgalata-
ra.

(iii) COVEXIN 8 klosztridium vakcina egyideji adagolasanak H11 vakcina ha-
tékonysagara gyakorolt hatasanak vizsgalata. A létez6 baktérium vakcinak-
nak az Uj parazita vakcinakkal valé kompatibilitasa el6feltétele gyakorlati

alkalmazhatésaguknak.

Ebben a vizsgalatban H110D vakcina hatasossagat vizsgaljuk a fogamzas
elétt kétszer vakcinalt, és a vemhesség alatt emlékezteto vakcinalasban része-
sGit, majd a vemhesség harmadik trimeszterében H. contortus fert6z6 larvakkal
mesterségesen provokalt jerke baranyokra (kétéves néstény baranyok). A jerke
baranyok esetén kapott eredményeket korban hozzajuk illesztett, vakcinalt,
nem-vemhes csoportéhoz hasonlitottuk.

Idorend (f6 datumok)
Datum A napok szama Hatas

Szeptember eleje -50 Legeltetett jerke bérénYok levamisollal valo
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kezelése (NILVERM GOLD).

-40 A csoport randomizalasa és primer
vakcinalasok.
-10 Masodlagos vakcinalasok
-8 A kosok bevezetése mintegy 3 hét idétar-
tamra.
0 (A fogantatas atlagos idopontja.)
80 Minden jerke baranynak ivermektin

(ORAMEC DRENCH) adasa és behaijtasuk.
90 Tercier vakcinalasok.
110 Minden jerke baranynak mintegy 10 000 H.
contortus fert6z6 larvat adunk. Megkezdijiik
a kéthetenkénti székletmintazast.
Marcius/aprilis 147 Az ellés kezdete.

Julius/augusztus 267 A baranyok elvalasztasa.

A kovetkezokben a modszereket és a kisérleti rendet ismertetjiik.

60 jerke baranyt, amelyekbdl a bennik megtelepedett bélférgeket
levamisol (NILVERM GOLD) adagolasaval eltavolitottuk, 1991 kora-
-szeptemberétdl szabadon legeltettiik. Egy minimalis 7 napos akklimatizalast
kdévetden a jerke baranyokat véletlenszertien harom, az A, B illetve C csoportra
osztottuk, amelyek rendre 35, 8, illetve 17 jerke baranybdl alltak. Az A és B
csoport jerke baranyait H110D-vel vakcinaltuk (-40. nap), mig a C csoportét
kontrollként ferritinnel vakcinaltuk. 30 nap mulva (-10. nap) a jerke baranyok
masodik vakcinalasban részesiitek, majd ezt kévetden tovabbi csoportokra
osztottuk oket: az A csoport jerke baranyait az Gj D és E csoportokra osztottuk,
mig a B csoportébdl hasonldan képeztik az F és G csoportokat. A kosokat ok-
tober utolsé hetében vittiik a C, D és E csoport allataihoz, hogy a fogantatas

atlagos datuma lehetéleg a 0. naphoz legkézelibb legyen, és az eliés tervezett
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ideje marcius utolso6 és aprilis els6 hetére essen. Az F és G csoportok jerke ba-
ranyait nem hoztuk 6ssze kosokkal, ezek szolgaltak vakcinalt, nem-vemhes
kontrollként. Mintegy 6 hét elteltével a kosokat eltavolitottuk a korilkeritett
legeldrdl, és a jerke baranyokat egy nyajként egyitt hagytuk legelni. A 80. na-
pon minden jerke baranynak ivermektint (ORAMEC DRENCH) adtunk, hogy el-
tavolitsunk minden kifejlett bélférget és visszatartott larvat, és behajtottuk Sket.
A D, F, E és G csoportokban Iévé minden jerke baranyt tercier vakcinalasban
részesitettlink H110D beadasaval a 90. napon (azaz a vemhesség 90. napja *
10 nap idépontban). A D és F csoportok jerke baranyai ebben az idépontban
COVEXIN 8 injekciot is kaptak. A vemhesség 110. napja + 10 nap idépontban
minden allatot mintegy 10 000 H. contortus fert6zé larvaval provokaltunk. A
nematédak szamat a széklet mintazasaval kdvettiik nyomon. A H110D rejtett
antigénre adott inmunvalasz lehetséges szuppresszitjanak hianyat a terhesség
alatt az antitest szint nyomonkévetésével igazoltuk.

Az allatok csoportositasat és kezelését az alabbi tablazatban foglaljuk

oOssze:
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Csoport Vakcinaltsagi allapot Vemhes/nem-vemhes

Azonositas: |

A csoport: A fogamzas elott kétszer vemhes
vakcinalt (H110D)

D csoport H110D + COVEXIN 8 a vemhes

vemhesség 90. napjan

E csoport H110D a vemhesség 90. vemhes
napjan

B csoport vakcinalt (H110D) } nem-vemhes

F csoport H110D + COVEXIN 8 } nem-vemhes

G csoport H110D } nem-vemhes

C csoport vakcinalt (ferritin) } vemhes

} = A D és E csoportokkal idoben egyeztetett vakcinalas.

A vizsgalathoz alkalmazott Haemonchus contortus (H110D) vakcinat az
Institute of Animal Physiology and Genetics Research, Babraham, Cambridge
készitette és biztositotta szamunkra. A primer vakcinalashoz adjuvans rend-
szerként Freund-féle komplett adjuvans/aluminium-hidroxid (FCA/A1 (OH),)
rendszert és Freund-féle inkomplett adjuvans/aluminium-hidroxid (FIA/Al (OH),)
rendszert alkalmaztunk mind a szekunder, mind a tercier vakcinalasoknal.

Az alkalmazott 16 ferritin kontroll vakcinat az Institute of Animal Physiology
and Genetics Research, Babraham, Cambridge készitette és biztositotta sza-
munkra. Az alkalmazott adjuvans rendszer a fentivel azonos.

A kovetkezokben a parazita-provokalashoz alkalmazott anyagokat és

modszereket ismertetjlik.

Fajok/torzsek
A vizsgalatban egy benzimidazol-rezisztens H. contortus térzset (H/CR)
alkalmaztunk. A térzset harmadik larva allapotaban kaptuk, szarmazasi helye:

Central Veterinary Laboratory, Weybridge. A benzimidazol-rezisztenciat tojas
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kikelési vizsgalattal és kontroll vizsgalattal erdsitettiik meg [Cawthorme R.J.G.

és Cheong F.H.; Veterinary Record 114, 562 (1984)].

Larva tenyészet

Elegend6 szamG harmadik allapotu larvat hoztunk létre bélféregtél mentes
baranyon valé passzalassal. A tojasokat tartalmazo székletet Osszegyuijtottuk,
és fert6zd allapotig tenyésztettiik. A fert6zé larvakat Baermann berendezéssel

nyertuk ki és tisztitottuk.

Fert6z6 dozisok

Mintegy 10 000 fert6z6 larvat tartalmazoé oltéanyagokat készitettiink stan-
dard higitasos eljarassal. A larvakat szajon at adagoltuk tiszta miianyag csévek
alkalmazasaval.

Provokalasi eljaras

Annak érdekében, hogy szabalyozott provokalast valositsunk meg, a jerke
baranyokat vemhességik utolsé trimeszterében ivermektinnel (ORAMEC
DRENCH) kezeltiik, hogy minden felgyllemlett bélféreg terhelést eltavolitsunk,
és azonnal behajtottuk dket, ez a 80. napon tértént. A vemhesség 110. napjan
minden jerke baranynak mintegy 10 000 H. contortus fert6z6 larvat adtunk, ez-
zel utanoztuk szabalyozott médon az ellés ideje koriili tojas szaporodas koriil-
ményeit.

A kovetkezokben a vizsgalati eljarast ismertetjik.

Az allatokat csoportokba randomizaltuk az adott idoben lévé testtdmegiik
alapjan.

Az A és B csoportok jerke baranyait a -40. napon hatsé labaikba adott 150
ug H. contortus antigénnel (H110D, 1 mi/lab, ésszesen 2 ml) intramuszkularis
injekcidval vakcinaltuk, majd a -10. napon elsé labaikba adott (1 ml/lab, dssze-
sen 2 ml) intramuszkularis injekcioval vakcinaltuk. A 90. napon a D, E, F és G

csoportok kialakitasa utan ezen négy csoport mindegyikének jerke baranyai egy
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harmadik intramuszkularis injekcié formajaban beadott vakcinat kaptak hatsé
labaikba (az eljaras a primer vakcinalaséval azonos). Egyidejileg a D és F cso-
portba tartozo jerke baranyoknak szubkutan a nyakukba (a gyarté adatlapja
szerint) COVEXIN 8 klosztridialis vakcinat adtunk. A C csoport jerke baranyait
kontrollként kezeltlik, ezek 16 ferritin injekciokat kaptak (a H110D vakcinanal al-
kalmazottal azonos adagolasi uton és térfogatban) a -40., -10. és 90. napon,
valamint COVEXIN 8-t (szubkutan) a 90. napon.

A kovetkezokben a védohatas vizsgalatat ismertetjlk.

Széklet tojasszam

Minden jerke baranyto! a végbélbél hetenkénti gyakorisaggal székletmin-
takat vettiink az ellést megel6z6 mintegy hatodik héttél a vizsgalat lezarasaig. A
széklet tojasszamot McMaster mddszerrel hataroztuk meg a székletben eléfor-
dulé 10 tojas/gram pontossaggal. A széklet mintakat kéthetenként 7 napon at
tenyésztettiik 27 °C hémérsékleten a larvak azonositasara, valamint a provoka-

las tisztasaganak megerésitésére.

A ConAH11-val torténd vakcinalast koveté antitest valasz

A primer vakcinalast kévetéen kéthetenkénti gyakoriséggal egyszeru vér-
tartalyba vérmintakat vettiink minden jerke barany jugularis vénajabdl. Refe-
rencia szérumként a primer immunizalas napjan el6-véreket gydijtéttink. Az
antitest szinteket ELISA eljarassal hataroztuk meg.

A kévetkezokben eredményeinket ismertetjik.

A vizsgalat eredményeit az 1. abran mutatjuk be. Vilagosan lathaté, hogy
a nem-vakcinalt vemhes jerke baranyok (C csoport) a mesterséges provokaciot
kdvetden az ellés kortili idoben magas szinten termelnek nematdda tojasokat.
Ezzel ellentétben minden vakcinalt jerke barany lényegesen csékkent szamban
termel tojasokat székletében. A véd6hatas nem csokkent azdkban a jerke bara-

nyokban, amelyek egylittes adagolassal klosztridium vakcinat kaptak.
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Az 1. tablazatban a vizsgalatba vont allatok antitest szintjének meghataro-
zasara szolgalé ELISA vizsgalat eredményeit ismertetjiik. Lathaté, hogy minden
vakcinalt jerke barany magasabb antitest szinttel bir, mint a nem-vakcinait kont-
rollok. A vakcinalt vemhes jerke-baranyok antitest szintie hasoni6 a nem-
-vemhes vakcinaltakéhoz, megerdsitve, hogy a rejtett antigénekre adott antitest
valasz szuppresszioja nem kovetkezik be. A COVEXIN 8 klosztridium vakcina

egyideju adagolasa nem hat az antitest szintekre.
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1. Tablazat
1:1000 aranyban higitott szérum mintak H110D-vel szemben adott ELISA

abszorpcids leolvasasai

Azallat  Csopot 90nap 100nap Azallat Csopot 90nap 100 nap

223 C 0,459 0,419 180 E 1,714 2,132
226 " 0,267 0,287 191 " 1,905 2,420
231 " 0,203 0,148 193 " 1,856 2,290
234 " 0,096 0,178 199 " 2,123 2,309
235 " 0,112 0,234 209 " 1,965 1,998
236 " 0,098 0,294 212 " 1,093 2,104
237 " 0,150 0,108 214 " 1,654 2,520
238 " 0,741 0,552 224 " 1,556 2,708
175 " 0,119 0,108 227 " 1,486 2,314
195 " 0,229 0,175 228 " 1,278 2,236
202 " 0,495 0,267 233 " 1,202 2,218
204 " 0,368 0,247 239 " 1,155 2,251
207 " 0,118 0,153 240 " 1,673 2,531
210 " 0,339 0,308 241 " 1,391 2,548
215 " 0,190 0,117 245 " 1,921 2,484

248 " 1,268 2,505
217 NS NS 253 " 1,750 2,408
216 NS NS 298 " 1,911 2,222

Atlag 0,271 0,247 Atlag 1,606 2,344
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1. Tablazat (folytatas)
Azallat Csopot 90nap 100nap Azallat Csopot 90nap 100 nap

222 D 0,880 2,165 198 F 2062 2,105
230 " 1,289 2,288 203 " 1,792 NS
244 " 2,126 2,523 243 " 1,373 2,446
247 " 1871 2,553 246 " 1,865 2,326
249 " 1,910 2,505 264 " 1436 2,418
250 " 1,894 NS Atlag 1,706 2,23
255 " 1,710 2,459
190 " 1,918 2,283
194 " 1,837 2,311
196 " 1,556 2,421
197 " 1,658 1,875 189 G 1,565 2,285
200 " 1,864 2,137 205 " 1,271 1,761
208 " 2,066 2,199 272 " 1,637 2,484
211 " 1,869 2,066 Atlag 1,409 2217
213 " 1,418 2,443
274 " 1,612 2,239
300 " 1,301 2,214

Atlag 1,692 2,281
D csoport = Vemhes (H110D + COVEXIN 8)
E csoport = Vemhes (csak H110D)
F csoport = Nem-vemhes (H110D + COVEXIN 8)
G csoport = Nem-vemhes (csak H110D)
C csoport = Vemhes, ferritin kontrollal

NS = Nem vettlink mintat
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2. Példa

H110D kozvetitette immunitas atvitele kolosztrummal

Annak érdekében, hogy meghatarozzuk a véddhatasnak fiatal baranyokra
kolosztrummal valo atvitelét, meghataroztuk a védohatast mintegy 5 hetes,
H110D-vel immunizalt jerke baranyok szopdsbaranyaiban nem-immunizait
anyak szopdsbaranyaihoz viszonyitva. A védohatast mint a kapszulas adago-
lassal torténd provokalast kovetden a széklettel valé tojaskibocsatas és bélfé-
reg terhelés csokkenését hataroztuk meg.

Az alabbi 2. tablazatban a kisérlet tervezését mutatjuk be.

2. Tablazat
Csoport Provokalt Provokalas
baranyok 5 hetes korban
szama (Ls larvak)
A vemhesség alatt H110D vakci- 6 3000

naval vakcinalt juhok baranyai
A vemhesség alatt H110D vakci- 6 3000
naval nem vakcinalt juhok

baranyai

A vemhes baranyok H110D-vel valé immunizalasanak részletei azonosak
az 1. példaban leirttal. Tiz H110D-vel immunizalt jerke baranytol szarmazott ba-
ranyt és tiz kontroll baranyt valasztottunk ki 2-3 hetes korukban az elséként vald
megfogas alapjan. Ezek antiszérumat anti-H110D antitest szintre ELISA vizsga-
lattal szkrineltiik. A H110D-vel immunizalt jerke baranyok csoportjabél kivalasz-
tottuk a hat legmagasabb antitest szintet mutatd baranyt. Hat kontroll baranyt
valasztottunk, amelyek korban az el6bbiekkel dsszeillesztettek. Ezt a két barany
csoportot 3000 LsH. contortus larvaval (H/CR térzs) provokaltuk 4-5 hetes ko-

rukban. A baranyok székletének tojasszamat 8-11 hetes koruk kézétt nyomon
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kovettiik, majd 11 hetes korukban boncolast kdvetéen megszamlaltuk bélféreg-

gel valé terheitségliket.

A koévetkezdkben a vizsgalat eredményeit ismertetjlik.

Az anti-H110D antitestek kolosztrummal valo atvitelét a H110D-vel immu-
nizalt anyaktél szarmazé hat barany magas antitest szintje igazolja (lasd a 3.
tablazatot). Ezzel ellentétben a kontroll anyaktél szarmazé. baranyokban nem
mutattunk ki anti-H110D antitesteket.

3. Tablazat

A baranyok kora (hét) 2/3 3/4 7/8 8/9 10/11

Atlagos optikai denzitas 405 nm-nél

H110D-vel immunizalt juhok 1,5 1,6 0,9 0,9 0,6
baranyai
Kontroll juhok baranyai n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

n.d. = nem kimutathato

A szérum higitasa 1/1000

Az Gsszes tojasszam a székletben a 8 - 11 hetes kor kézétt mintegy 50 %-
-kal alacsonyabb (p < 0,05) az immunizalt baranyoknal, mint a kontroll bara-
nyoknal (lasd a 2. abran), ez 6sszhangban all a kifejlett ndstény bélférgek ala-
csonyabb szamaval (lasd alabb). 5 héttel a provokalast kévetdéen az atlagos
bélféreg terhelés a kévetkezd:

4. Tablazat

Csoport Atlagos % Védelem Atlagos
féregszam Nostény/him
arany
H110D-vel immuni- 625 30,0 0,35
zalt juhok baranyai
Kontroll juhok 892 1,15

baranyai
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A bélféreg terhelés csdkkenése nem szignifikans (P > 0,05). Jelentds
csokkenés van azonban a ndstény/him aranyban (P < 0,05), ami a H110D im-
munizalas legtdbb érett baranynal mutatott jellemzé hatasa.

Osszegezve, a H110D-vel immunizalt anyaktol sziletett, és ezek altal ne-
velt baranyok H110D elleni antitest szintje a kolosztrum transzferbé! szarmazé-
an jelentds. Ez az antitest védelmet nyuijt az 5-hetes korban pilulaként végrehaj-
tott provokalasbél szarmazéan székletben valé tojaskibocsatas és bélféreg ter-

helés ellen.
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Szabadalmi igénypontok

1. Egy vagy tébb bélféreg parazita ellen immunogén aktivitassal biré bél-
féreg rejtett antigén vagy antigén fragmentum, prekurzor és funkcios szarmazeé-
kaik vagy variansaik alkalmazasa vakcina készitmény eldallitasara, amely az
ellést megel6z6 ésivagy ellés koriili idoben legalabb egyszer adagolva az allat
védo immunitasat fokozza az ellés koriili idészakban az adott bélféreg parazita-
val szemben.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas vakcina készitmény eldallitasara,
amely egy néstény allatnak a fedezést megel6zéen ésivagy a vemhesség har-
madik trimeszterének kezdetéig legalabb egyszer beadva fokozza az allat ellés
koriili idoben vald védé immunitasat az adott bélféreg parazitaval szemben.

3. A 2. igénypont szerinti alkalmazas a bélférgek ellés ideje kortili szapo-
rodasanak megel6zésére vagy csokkentésére.

4. A 2. vagy 3. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve,
hogy a vakcina készitményt egy néstény allatnak adjuk be a fedezést megel6-
z0en legalabb egyszer, és a vemhessége soran a vemhesség harmadik
trimeszterének kezdetéig legalabb egyszer.

5. A 4. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve, hogy a
vakcina készitményt a néstény allatnak a fedezést megel6zden legalabb egy-
szer, és a vemhesség masodik trimeszterének kezdetéig legalabb egyszer be-
adjuk.

6. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas a Il tipusu ostertagiasis ellen.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, azzal jelle-
mezve, hogy abélféreg rejtett antigén egy integralis bélmembran protein.

8. A 7. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve, hogy a

bélféreg antigén egy enzim vagy egy transzport protein.
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9. A 8. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve, hogy a
bélféreg antigén egy proteaz vagy exo- vagy endopeptidaz.

10. A 9. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve, hogy a
bélféreg antigén a H110D, H45, H-gal-GP és O-gal-GP antigének kérébe tarto-
z0, vagy azok antigén fragmentuma vagy prekurzora.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas , azzal jel-
lemezve, hogy egy kérodzé allatot kezellink.

12. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas , azzal jel-
lemezve, hogy birkat, marhat, szarvast, kecskét vagy kutyat kezeliink.

13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas , azzal jel-
lemezve, hogy a Haemonchus, Ostertagia, Trichostrongylus, Chabertia,
Oesophagostomum, Hyostrongylus, Nematodirus, Toxocara és Cooperia fajok
korébe tartozé parazitak elleni védé aktivitast fokozzuk.

14. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, azzal jel-
lemezve, hogy a vakcina egy szabalyozottan felszabaduld készitménnyé
formalt.

15. A H110D antigén vagy antigén fragmentuma 1-5. és 7-14. igénypontok
barmelyike szerinti alkalmazasa birkak ellési ideje koriili idében Haemonchus
tojasok széklettel vald Uritésének szaporodasa ellen hatdé vakcina készitmény

gyartasara.

PSS A meghatalmazott:
“\l '\< (z,“ [

. (& (‘{c{ k.
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Danubia Szabadalmi és

Vedjegy Iroda Kft.
M z’{[@»

Valas Gyorgyné dr.

szabadalmi ligyvivo
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