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Mycoplasma bovis vakcina és allatokban tiidégyulladas csokkentésére szolgalé eljara-

sok.

5 Kivonat

A talalmany targyat Mycoplasma bovis vakcina készitmények és allatokban Myco-
plasma bovis fertézés okozta betegség vagy rendellenesség kezelését vagy megel6zését célzéd
alkalmazasok képezik. A talalmany szerinti Mycoplasma bovis vakcina lehet teljes vagy rész-

10 leges inaktivalt sejt vagy mddositott €16 készitmény, lehet alegység vakcina illetve lehet nuk-
leinsav vagy DNS vakcina. A talalmany szerinti, beadasra keriil6 Mycoplasma bovis vakcina

lehet szintetikusan vagy rekombinans médon eléallitott vakcina.
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Mycoplasma bovis vakcina és allatokban tiiddgyulladas csékkentésére szol-
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galo eljarasok.

A talalmany targyat Mycoplasma bovis vakcina készitmények és allatokban Mycoplas-
ma bovis fertézés okozta betegség vagy rendellenesség kezelését vagy megel6zését célzé al-
kalmazasok képezik. A talalmany szerinti Mycoplasma bovis vakcina lehet teljes vagy részle-
ges inaktivalt sejt vagy mddositott €16 készitmény, lehet alegység vakcina illetve lehet nukle-
insav vagy DNS vakcina. A talalmany szerinti, beadasra keriil6 Mycoplasma bovis vakcina
lehet szintetikusan vagy rekombinans médon elGallitott vakcina.

A Mycoplasma bovis egy fontos globalisan elterjedt szarvasmarha patogén istalloban
tartott vagy intenziv koriilmények kozott tényésztett hismarhék és tejtermel6 szarvasmarhak
kozott. Ennek leggyakrabban bejelentett klinikai megjelenése a borjakban el6forduld tiids-
gyulladas, amelyhez gyakran tarsul arthritisz, amely gy is ismert, mint a tiidégyulladas-
arthritisz szindréma. Ennek etiolégiai szerepéhez gyakran tarsul masztitisz, otitisz valamint a
tehenek és bikak reproduktiv betegségei vagy rendellenességei. Jelentds mértékii gazdasagi
veszteségek kapcsolédnak a M. bovis indukalta 1égzészervi betegségekhez, mivel a M. bovis
felelds a szarvasmarha 1égzGszervi betegség ("bovine respiratory disease", BRD) mortalitasa-
nak 36 szazalékaért. Annak érdekében, hogy cs6kkentsiik a mortalitast, gyakran alkalmazunk
antibiotikum kezelést, mivel jelenleg nem allnak rendelkezésre teljes mértékben engedélyezett
vakcinak. A M. bovis betegség megel6zése ugyanakkor csSkkentheti az allat fogékonysagat
mas légzdszervi betegségekkel szemben. Ezért tehat egy M. bovis bakterin - amely nagymér-
tékben hatékony és biztonsagos fiatal borjak szamara - nagyon értékes lenne a szarvasmarha
tenyésztés szamara.

A talalmény targyat Mycoplasma bovis vakcinak és a Mycoplasma bovis fert6zés okoz-
ta betegségek vagy rendellenességek kezelésére illetve megeldzésére szolgalo eljarasok képe-
zik, amely eljarasok soran egy allatnak Mycoplasma bovis vakcina hatékony mennyiségét és
gyégyszerészetileg elfogadhaté hordozot adunk be. A talalmany szerinti vakcinakat olyan
mennyiségben biztositjuk, amely elégséges Mycoplasma bovis specifikus sejtes vagy humora-
lis primer és szekunder immunvalaszok kivéltasara vagy az immunvalasz novelésére. A talal-
many egy aspektusa szerint az allat egy borjl. A talalmany szerinti vakcinalasi modszer vé-
delmet biztosit borjak szamara a M. bovis baktériummal térténd érintkeztetéssel szemben. To-
vabba a taldlméany szerinti vakcinaldsi médszer Mycoplasma bovis vakcina alkalmazasaval

megnovekedett immunkompetenciat biztosit a borjak szamara és ennek kovetkeztében meg-
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novekedett ellenallé-képességet biztosit mas BRD patogénekkel szemben, azaz lecsokken az
alabbi - nem korlatozo értelemben felsorolt - mikroorganizmusok okozta fertézésre és beteg-
ségre vald fogékonysag: szarvasmarha herpeszvirus, 1. tipus (BHV-1); szarvasmarha virusos
hasmenés virus (BVDV); szarvasmarha 1égzdszervi szincitidlis virus (BRSV); parainfluenza
virus (PI3); Pasteurella multocida; Haemophilus somnus; Mycoplasma mycoides; Mycoplas-
ma agalactiae; Mycoplasma californicum; Mycoplasma bovirhinis; Mycoplasma dispar;
Mycoplasma canis és Manheimia haemolytica. A taldlmany targyéat képezik tovabba Myco-
plasma bovis vakcinak és eljarasok Mycoplasma bovis eltavolitasira fert6zott csordakbdl,
amelynek soran egy allatnak Mycoplasma bovis vakcina hatékony mennyiségét és gydgysze-
részetileg elfogadhaté hordozét adunk be.

A talalmany szerint bejuttatott Mycoplasma bovis vakcina tartalmazhat tovabbi kompo-
nenseket is, mint példaul adjuvanst és kivant esetben egy masodik vagy tovabbi antigéneket
kombinacids vakcina formajaban torténé alkalmazasra. A masodik antigén - nem korlatozé
értelemben - az alabb felsoroltak barmelyike lehet: szarvasmarha herpeszvirus, 1. tipus (BHV-
1); szarvasmarha virusos hasmenés virus (BVDV); szarvasmarha 1égz8szervi szincitialis virus
(BRSV); parainfluenza virus (PI3); Pasteurella multocida; Haemophilus somnus; Mycoplas-
ma mycoides; Mycoplasma agalactiae; Mycoplasma californicum; Mycoplasma bovirhinis;
Mycoplasma dispar; Mycoplasma canis és Manheimia haemolytica.

A talalmany targyat képezi tovabba egy eljards Mycoplasma bovis vakcina el8allitasara,
amelynek soran Mycoplasma bovis izolatumot névesztiink sejttenyészetben megfeleld taptala-
jon; a Mycoplasma bovis tenyészetet binér etiléniminnel kezeljiik a Mycoplasma bovis inakti-
valasara és az inaktivalt Mycoplasma bovis sejteket megfelel gyogyszerészetileg elfogadhato
hordozéval keverjiik 6ssze, hogy igy bakterin készitményt hozzunk 1étre.

A talalmany targyét képezik tovabba olyan reagens készletek, amelyek Mycoplasma bo-
vis-t és adjuvanst tartalmaznak, tovabba kivant esetben az alabb felsorolt - nem korlatozo ér-
telemben vett - antigének barmelyikét tartalmazzak: szarvasmarha herpeszvirus, 1. tipus
(BHV-1); szarvasmarha virusos hasmenés virus (BVDV); szarvasmarha 1égz0szervi szincitia-
lis virus (BRSV); parainfluenza virus (PI3); Pasteurella multocida; Haemophilus somnus;
Mycoplasma mycoides; Mycoplasma agalactiae; Mycoplasma californicum; Mycoplasma bo-
vithinis; Mycoplasma dispar; Mycoplasma canis és Manheimia haemolytica.

Az 1. abra egy grafikon, ahol bemutatjuk a csoportok atlagos testhdmérsékletét kozvet-
leniil a kezelés el6tt és a kisérleti M. bovis érintkeztetés utan. A két dézis M. bovis bakterin-

nel vakcinalt borjak (csoport A) jelentdsen alacsonyabb atlagos testh6mérsékletet mutatott a
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4-8. napokon, a 10-18. napokon ¢és a 20. napon, mint a placebéval vakcinalt allatok esetében
(csoport B).

A 2. 4bra egy grafikon, ahol bemutatjuk a csoportok atlagos testhdmérsékletét kzvetle-
niil a kezelés elétt és a kisérleti M. bovis érintkeztetés utan. A két dézis M. bovis bakterinnel
vakcinalt borjak (csoport A, B és C) jelentdsen alacsonyabb atlagos testhémérsékletet muta-
tott a 7-17. napokon, mint a placebdval vakcinalt allatok esetében (csoport D).

A 3. abra egy grafikon, ahol bemutatjuk a csoportok atlagos testhémérsékletét kozvetle-
niil a kezelés el6tt és a kisérleti M. bovis érintkeztetés utan. A két dozis M. bovis bakterinnel
vakcinalt borjak (2. 3. 4. és 5. kezelési csoport) jelentSsen alacsonyabb atlagos testhGmérsék-
letet mutatott az 5-20. napokon, mint a placebdval vakcinalt allatok esetében (1. kezelési cso-
port).

A talalmany targyat egy vakcina, tovibba Mycoplasma bovis fert6zés okozta betegség
vagy rendellenesség kezelésére illetve megel6zésére szolgald eljaras képezi, amely eljarés so-
ran az allatnak inaktivalt Mycoplasma bovis vakcina hatékony mennyiségét és egy gyogysze-
részetileg elfogadhaté hordozot adunk be. A talalméany targyat képezik eljarasok M. bovis
vakcinak és M. bovis vakcina reagenskészletek el6allitasara. Mycoplasma bovis torzsekre pél-
daul szolgalhatnak a kévetkez8k: ATCC 25025 (letétbe helyezte R.G. Wittler 1968. oktober
8-4n), 25523 (letétbe helyezte R.G. Wittler 1969. oktdber 22-én) és 27368 (letétbe helyezte
R.G. Wittler 1972. jilius 5-én), az Osszes letétbe helyezésre az Amerikai Tipustenyészet
Gytijteménynél keriilt sor (American Type Culture Collection, 1801 University Boulevard,
Manassas, Virginia 20110-2209). A talalmény egy el6nyds megvaldsitasi modja szerint eljar-
va a bakterin Mycoplasma bovis izolatuma a kévetkezd torzsek koziil egyet vagy tobbet tar-
talmaz: 2300, 3625, 16150, 20518 vagy 5063.

A talalmany szerint barmilyen inaktivalt Mycoplasma bovis izolatum hatékony bakte-
rinné formulazhaté. A taldlméany egy elényds megvaldsitasi moédja szerint eljarva a binér eti-
léniminnel (BEI) inaktivalt Mycoplasma bovis izolatumok hatékony bakterinné formulazhato-
ak. Letétbe helyeztiik a 2300., 3625., 16150, 20518. illetve 5063. azonositészamui Mycoplas-
ma bovis izolatum térzseket a Mikroorganizmusok szabadalmi eljérasok céljara szolgalo letet-
be helyezésének nemzetkozi elismerésérdl szolo6 Budapesti Egyezmény elbirasai szerint az
Amerikai Tipustenyészet Gyijteménynél (American Type Culture Collection, 1801 Univer-
sity Boulevard, Manassas, Virginia 20110-2209) és a torzsek - sorrendben megfeleltetve - a
PTA-3558, -3559, -3560, -3561 és —3685 katalogus szamot kaptak.

A talalmany egyes megvalositasi médjai szerint eljarva a talalmany szerinti eljarasban

alkalmazott vakcinak részleges vagy teljes sejtes M. bovis inaktivalt készitmeényt (bakterint)
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tartalmaznak vagy mddositott é16 vakcinat és gyogyszerészetileg elfogadhaté hordozot tartal-
maznak; illetve részleges vagy teljes sejtes M. bovis inaktivalt készitményt (bakterint) vagy
modositott é16 vakcinat és adjuvanst tartalmaznak.

A talalmanyi leiras jobb megértése céljabdl - nem korlatozé értelemben - a taldlmany
részletes leirasat a kovetkezd alrészekre bontjuk, amelyek a talalmany egyes tulajdonsagait,
megvaldsitasi médjait vagy alkalmazasait ismertetik vagy mutatjak be.

Meghatarozasok és réviditések:

Az M. révidités - ha egy faj nevét elézi meg - a Mycoplasma nemzetséget jelenti.

A, kezelés vagy megel6zés” kifejezés a Mycoplasma bovis fertézésre vonatkoztatva a
leiras szerint a kovetkezdket jelenti: Mycoplasma bovis baktérium replikacidjanak gatlasat,
Mycoplasma bovis szorédasanak vagy atvitelének gatlasat vagy annak megakadalyozasat,
hogy a Mycoplasma bovis a gazdaszervezetben megtelepedjen illetve a Mycoplasma bovis
fertézés okozta betegségek vagy rendellenességek tiineteinek enyhitését vagy allatbol az M.
bovis kiiiritésének meggyorsitasat. A kezelés terapiasnak tekinthetd, ha csékkenés mutathaté
ki a baktérium terhelésben, a tiidé fertézésekben, a tiidd 1ézidkban, végbélben mért hémérsék-
letben és/vagy névekedés tapasztalhatd a silygyarapodasban és/vagy novekedésben. A talal-
many szerinti eljaras példaul hatékony tiidégyulladas, 1égiti fertézések ¢s tiid6 1ézi6k megelG-
zésében vagy csokkentésében allatokban, kiilondsen szarvasmarhdkban, a tiidoben talalhat6
M. bovis szint csokkentésében, hémérséklet csdkkentésben és a sulygyarapodas ndvelésében.

Az , M. bovis vakcina” kifejezés alatt a leiras szerint olyan vakcinat értiink, amely alkal-
mazhaté M. bovis fertézés altal okozott rendellenesség vagy betegség megel6zésében vagy
kezelésében. M. bovis vakcina magaba foglalhat bArmilyen vakcinat, amely hatékony a szar-
vasmarhakban virulens M. bovis altal torténé fert6zés kezelésében vagy megelézésében. A ta-
lalmany szerint alkalmazhaté M. bovis vakcina tartalmazhat példaul teljes vagy részleges M.
bovis sejtpreparatumot, inaktivalt vagy modositott €16 vakcinat, alegység vakcinat, amely egy
vagy tébb M. bovis-bdl szarmazé polipeptidet vagy fehérjét tartalmaz illetve ilyen fehérjék
vagy polipeptidek immunogén fragmenseit tartalmazza, illetve egy vagy tébb M. bovis gént
vagy nukleinsavat tartalmaz, amelyek egy vagy t6bb M. bovis-bol szarmazé polipeptidet vagy
fehérjét, illetve azok immunogén fragmenseit kodoljak és amely gének vagy nukleinsavak
marhaban in vivo expresszilhatéak. Az M. bovis polipeptidek, fehérjék, az ilyen polipeptidek
és fehérjék immunogén fragmensei illetve az M. bovis génjei vagy nukleinsavai a technika al-
lasa szerint ismert eljarasok alkalmazasaval szintetizdlhatoak vagy rekombinansan eléallitha-

téak. El6nydsen a talalméany szerinti eljarasban alkalmazott M. bovis vakcina egy bakterin.
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Az ,,immunogén fragmens” kifejezés leiras szerint olyan M. bovis-bdl szarmazé fehérje
fragmensét jelenti, amely gazdaallatban képes immunvalaszt indukalni. Az immunvélasz ma-
gaba foglalhatja — nem korlatozé értelemben — a sejtes €s/vagy humorélis immunitas induka-
lasat.

Az ,allat” kifejezés a leiras szerint szerint barmilyen nem emberi allatra vonatkozik,
beleértve az emldsoket.

A ,,szarvasmarha” kifejezés a leiras szerint minden marhaszerii allatra vonatkozik, ma-
gaba foglalva — nem korlatozé értelemben — a kovetkezdket: 6krok, bikak, tehenek és borjak.
Flény6sen a talalmany szerinti eljarast nem-emberi emlds allatra alkalmazzuk, legelonySseb-
ben borjura.

A ,.bakterin” kifejezés a leiras szerint inaktivalt egész vagy részleges M. bovis sejtek
vakcinaként alkalmazhato készitményét jelenti.

Az , immunoldgiailag hatékony mennyiség” kifejezés az M. bovis vakcina olyan meny-
nyiségét jelenti, amely elégséges immunvalasz kivéltasira az egyedben amelynek beadtak. Az
immunvalasz magéba foglalhatja — nem korlatozé értelemben — a sejtes és/vagy humoralis im-
munitas indukalasat. Az M. bovis vakcina hatékony mennyisége példaul jelentheti azt, hogy a
bakterin a mikoplazma okozta tiid6gyulladast megel6zi vagy csokkenti annak stlyossagat.

Az ,adjuvans” kifejezés alatt a leiras szerint az immunvalasz ersitését szolgald készit-
ményt értiink.

A ,,gyégyszerészetileg elfogadhaté hordozd” kifejezés alatt a leirds szerint olyan hordo-
z6 kozeget értiink, amely nem zavarja az aktiv sszetev$ bioldgiai aktivitisinak hatékonysa-
gat, kémiailag inert és nem toxikus az egyedre nézve, amelynek beadjak.

Inaktivalt (részleges vagy egész sejt) és modositott €16 vakcinak:

A talalméany targyat Mycoplasma bovis vakcina képezi, tovabbd Mycoplasma bovis
vakcina el8allitasara szolgald eljaras képezi, amely eljaras soran Mycoplasma bovis izolatu-
mot névesztiink tenyészetben megfeleld taptalajon; a Mycoplasma bovis-t binér etiléniminnel
kezeljiik a Mycoplasma bovis inaktivalasara és az inaktivalt Mycoplasma bovis-t megfeleld
gybgyszerészetileg elfogadhaté hordozéval keverjiik 6ssze bakterin formulazaséhoz. A talal-
many egy megvaldsitasi modja szerint eljarva a Mycoplasma bovis-t tiidészovetbdl izolaljuk.
A talalmany egy masik megvaldsitasi médja szerint eljarva a Mycoplasma bovis-t nyirokcso-
mé szovetbdl izolaljuk. A technika allasa szerint szamos ilyen hordozé ismert, ezek magukba
foglaljak a kovetkezdket: desztillalt vagy deionizalt viz, fizioldgias sdoldat vagy asvanyi olaj.
Az inaktivalt bakterialis izolatumok mellett a bakterin termék tartalmazhat még megfeleld

mennyiséget egy vagy tébb gyakran alkalmazott adjuvansbdl. A megfelelé adjuvansok nem
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korlatozo értelemben magukba foglaljak a kévetkezdket: asvanyi gélek, mint példaul alumini-
um-hidroxid; felszin aktiv anyagokat mint példaul lizolecitin; glikozidok, mint példaul szapo-
nin és szaponin szarmazékok mint példaul Quil A vagy GPI-0100; kationos feliiletaktiv anya-
gokat, mint példaul DDA (kvarterner hidrokarbon amménium halogenidek, pluronikus polio-
lok; polianionok és poliatomos ionok; poliakrilsavak, nem-ionos blokk polimerek, mint példa-
ul Pluronic F-127 (B.A.S.F., USA); Avridin és Rantidine; peptidek; rekombinans mutans labi-
lis toxinok, mint példaul leukotoxin (LT) vagy kolera toxin (CT); kémiailag kotott vagy koze-
li szomszédos molekularis transzporterek; asvanyi olajok, mint példaul Montanide ISA-50
(Seppic, Parizs, Franciaorszag), karbopol, Amphigen (Hydronics, USA), Omaha, NE, Egye-
siilt Allamok, Alhydrogel, (Superfos Biosector, Frederikssund, Dénia) olaj emulziék, példaul
asvanyi olaj emulzidk, mint példaul BayolF/Arlacel A és viz emulzidja, vagy ndvényi olaj,
viz és emulgealdszer, mint példaul lecitin emulzidja; alum, koleszterin, citokinek és adjuvan-
sok kombinaciéja. Poliatomos ionok funkcionalhatnak még mint diszpergald, stirit €s dssze-
allas elleni agensek, amelyek lehetSvé teszik a vakcina tijraszuszpendélisat mondiszperz
szuszpenzidként hosszabb iilepedési id6 utan. Az adjuvans kombinacidk el8allithatéak vizes
oldatban, kapszulazottan (iranyitott vagy késleltetett felszabadulasti) vagy mikrokapszulézott
formakban. Az immunogén beépithetd liposzomakba vagy poliszacharidokhoz és/vagy mas
polimerekhez konjugalhaté vakcina készitményben torténd alkalmazasra. A talalmany szerinti
eljarasokban alkalmazhaté bakterin termékben alkalmazhaté tovabbi anyagok magukba fog-
laljak példaul a kovetkezdket: egy vagy tobb tartésitoszer, mint példaul etilén-diamin-tetra-
ecetsav (EDTA) dinatrium vagy tetranatrium séi, mertiolat és mas hasonlék. A vakcinakat fo-
lyékony dézis formajaban formulazzuk vagy szilard dézis formajaban formulazzuk, amely
oldhaté komponensbdl vagy mikrorészecskés komponensbél all, amelyet alkalmazas el6tt 0j-
ra-szuszpendalunk gyégyszerészetileg elfogadhaté oldoszerben. Az oldhaté6 komponensek
vagy mikrorészecskés komponensek eldallitasara szolgald eljarasok nem korlatozo értelem-
ben magukba foglaljak a kovetkez8ket: biacervalas, géldermesztés, porlasztasos szaritas, bu-
borékos szaritas, kicsapas, szuperkritikus szovlacid/kapszulazas és liofilizalas. A talalmany
egy elényds megvaldsitasi médja szerint eljarva a 2300. katalégusszamot kapott Mycoplasma
bovis izolatumot alkalmazzuk a bakterin formuldzasara. A taldlmany egy tovabbi el6nyds
megvaldsitasi médja szerint eljarva a Quil A, Amphigen és koleszterin adjuvins kombinacidt
alkalmazzuk a bakterin formulazasara.

A pontos kériilmények amelyek alatt az izolatumot novesztjiik, valtoznak a taptalaj pon-
tos osszetételével és a ndvesztett specifikus izolatumtol fliggéen. Azonban az izolatumot alta-

]aban mintegy 24-72 6ras id6tartamban névesztjiik, az inkubalas idejétdl a begyijtés 1dejéig
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szamitva. Az igy névesztett virulens Mycoplasma bovis izolatumot ezutan binér etiléniminnel
(BEI) kezeljitk a Mycoplasma bovis inaktivalasara, amint ezt az 5,565,205 lajstromszamu US
szabadalomban ismertetik, vagy inaktivalhatjuk formalinnal, glutaraldehiddel, hékezeléssel,
besugarzassal, BPL-lel vagy a technika allasa szerint ismert mas inaktivalé szerrel. Példaul
ahol az izolatumot BEI-vel kezeljiik, az izolatum tenyészetét érintkezésbe hozzuk BEI-vel,
amelynek koncentracidja mintegy 2 és mintegy 10 mM kozétt van. Ezt kovetden a tenyészetet
olyan koriilmények kdzott inkubaljuk, amelyek hatékonyak a Mycoplasma bovis inaktivalas-
ara, mint példaul legalabb mintegy 24 6ras idétartamban 37 °C-on. Ezutan a BEI tenyészetet
semlegesitjiik natrium-tioszulfat hozzdadasaval hatékony semlegesité koncentracidéban, mint
példaul 2-10 mM tartoményban.

Az eredményiil kapott, inaktivalt Mycoplasma bovis bekoncentralhaté. A technika alla-
sa szerint szamos eljaras ismert ilyen €16 szervezetek koncentralasara. Példaul az €16 szerve-
zetek koncentralhatdak centrifugalassal - mint példaul ultracentrifugélassal - vagy szliréssel,
mint példaul ultrasziiréssel.

Ezutan a koncentralt, inaktivalt Mycoplasma bovis-t visszanyerjiik a technika allasa sze-
rint j61 ismert eljarasok alkalmazasaval. Végiil az eredményiil kapott igy visszanyert koncent-
ralt, inaktivalt Mycoplasma bovis-t dsszekeverjik megfelelé gyogyszerészetileg elfogadhaté
hordozéval, bakterint formuldzva. A bakterin el6allithaté még az el6bb ismertetett eljaras sza-
mos moédositasanak barmelyikével, amelyek a szakember szamara j6l ismertnek tételezhet6k
fel.

M. bovis izolatumok tgyszintén kinyerhetéek kozvetleniil a fert6zott szarvasmarha tii-
d61ézidkbol a technika allasa szerint ismert eljarasok segitségével. M. bovis izolatumok ugy-
szintén kinyerhet6ek kdzvetleniil a fert6z6tt szarvasmarha nyirokcsomé szévetbdl a technika
allasa szerint ismert eljarasokkal. M. bovis izolatumok szintén kinyerhetSek kozvetleniil a fer-
t6z6tt szarvasmarha nyirokcsomé szovetbdl a technika allasa szerint ismert eljarasokkal. A ta-
lalmany targyat képezi tovabba modositott é16 M. bovis vakcinak eldallitasara szolgalo eljaras
is, mint példaul a virulens tdrzsek legyengitése passzalas segitségével, amely eljaras a techni-
ka allasa szerint jol ismertnek tételezhet6 fel.

A talalmany szerinti vakcinak megfelel készitményei magukba foglaljék az injektalha-
t6 készitményeket, akar folyékony oldatok vagy szuszpenzidk alakjaban; szintén eldallithato-
ak szilard formak is, amelyek megfelel6ek injektalas el6tt folyadékban torténd feloldasra vagy
szuszpendalasra. A készitmény ugyanakkor emulgealhat6 is.

Az inaktivalt Mycoplasma bovis izolatumok ugyszintén kombinéalhatéak — nem korlato-

26 értelemben - a kovetkezd baktériumokkal és virusokkal is: 1. tipusi szarvasmarha herpesz-
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virus (BHV-1), szarvasmarha virusos hasmenés virus (BVDV), szarvasmarha 1égz8szervi
szincitialis virus (BRSV), parainfluenza virus (PI3), Pasteurella multocida, Haemophilus som-
nus, Mycoplasma mycoides, Mycoplasma agalactiae, Mycoplasma californicum, Mycoplasma
bovirhinis, Mycoplasma dispar, Mycoplasma canis vagy Manheimia haemolytica.

Alegység vakcinak:

A talalmany szerinti eljaras megvalosithaté alegység vakcinak alkalmazasaval is, ame-
lyek tisztitott M. bovis immunogén fehérjéket, polipeptideket és az ilyen fehérjék €s polipepti-
dek immunogén fragmenseit tartalmazzak. Az ilyen fehérjék és polipeptidek a technika allasa
szerint jol ismert eljarasokkal elSallithatdak, példaul feliiletaktiv dgensek alkalmazasaval el6-
allitott kivonatok, vagy termalis, kémiai és mechanikai kivonatok. Tovabba alkalmazhatéak a
szakember szamara jol ismert eljarasok a fehérje tisztasag vagy homogenitas meghatarozasa-
ra, mint példaul a minta poliakrilamid gélelektroforézise, amely utan festégélen lathatova te-
sziink egyetlen polipeptid savot. Nagyobb felbontast meghatirozhatunk HPLC vagy mas ha-
sonld, a technika allasa szerint ismert eljaras alkalmazasaval.

A taldlmany egy specialis megvalositasi modja szerint eljarva a taldlmany szerint alkal-
mazhaté vakcina magaba foglalja a M. bovis legalabb egy fehérjéjét, amely példaul - nem
korlatozé értelemben - az aldbbiak barmelyike lehet: P13, P18, P21, P25-26, P33-34, P39-40,
P45-46, P50, P54-58, P77, P82, P87-89, P97 és P175.

A talalmany tovabbi megvaldsitasi médjai szerint eljarva a talalmany szerinti alegység
vakcina magaba foglal legalabb egy masik immunogén vagy antigén molekulat, amely nem
M. bovis fehérje, polipeptid vagy ezek immunogén fragmense és amely elénydsen virus ere-
detii vagy bakterialis antigén. A taldlmany egy el6nyos megvaldsitasi médja szerint eljarva az
antigén 1. tipusti szarvasmarha herpeszvirus (BHV-1), szarvasmarha virusos hasmenés virus
(BVDV), szarvasmarha légz8szervi szincitialis virus (BRSV), parainfluenza virus (PI3),
Pasteurella multocida, Haemophilus somnus, Mycoplasma mycoides, Mycoplasma agalactiae,
Mycoplasma californicum, Mycoplasma bovirhinis, Mycoplasma dispar, Mycoplasma canis
vagy Manheimia haemolytica. Az ilyen készitmény elénydsen alkalmazhato, mint kombinaci-
6s vakcina. A talalmany szerinti alegység vakcinak és kombinaciés vakcinak jol alkalmazha-
téak a taldlmany szerinti eljarasokban M. bovis fertézés okozta betegségek vagy rendellenes-
ségek kezelésére vagy megeldzésére.

A talalmany egy tovabbi specifikus megvaldsitasi modja szerint eljarva az ilyen fehér-
jék vagy polipeptidek immunogén fragmensei olyan szekvenciaval rendelkeznek, amelyek le-
galabb 10, legalabb 20, legalabb 30, legalabb 40, legalabb 50 vagy legalabb 100 folytonosan

illeszkedd aminosavat tartalmaznak a talalmany szerinti eljarasban alkalmazhaté immunogén
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fehérjékbdl és polipeptidekbdl, ez nem korlatozé értelemben az alabbiak barmelyike lehet:
P13, P18, P21, P25-26, P33-34, P39-40, P45-46, P50, P54-58, P77, P82, P87-89, P97 és
P175.

Tovabba, a vakcinakban alkalmazott M. bovis fehérjék lényegében tisztdk vagy homo-
gének. A talalmény szerinti eljarasban olyan fehérjéket vagy polipeptideket alkalmazunk,
amelyeket altaliban az ezeket a fehérjéket kodolé rekombinins nukleotid szekvenciakat ex-
presszalé gazdasejtekbdl tisztitottuk ki. Az ilyen fehérje tisztitas a technika allasa szerint is-
mert szamos eljarassal elvégezhetS. Lasd példaul a Methods in Enzymology vagy a Protein
Purification: Principles and practice cimii kdnyvekben leirt eljarasokat [Methods in Enzymo-
logy, Academic Press Inc., San Diego (1990); Protein Purification: Principles and Practice,
Springer-Verlag, New York (1982)].

Tisztitott M. bovis polipeptidek és fehérjék, valamint ezek immunogén fragmensei szin-
tén elballithatéak ismert szintetikus eljarasokkal.

A M. bovis polipeptidek és fehérjék, valamint ezek immunogén fragmensei igyszintén
expresszalhatok és bejuttathaték €16 rekombinans virus vagy baktérium ‘vektorok alkalmaza-
saval, mint példaul az adenovirus vagy Salmonella. Maguk az aktualis vektorok a technika al-
lasa szerint ismertek és egyszeriien beszerezhetSek vagy a szakember eldéllithatja dket jol is-
mert eljarasok segitségével.

Gén és nukleinsav vakcinak:

A talalmany szerinti eljarasok megvalésithaték M. bovis genek vagy nukleinsavak al-

kalmazasaval, amelyek immunogén fehérjéket, polipeptideket és az ilyen fehérjek és polipep-

tidek immunogén fragmenseit kodoljak. Az ilyen gének és nukleinsavak expresszalhatéak in
vivo és a technika 4llasa szerint ismert eljarasok alkalmazasaval el6allithatoak.

A talalmany egy specifikus megvaldsitasi modja szerint eljarva a talalmany szerint al-
kalmazhato vakcina magéaba foglal legaldbb egy gént vagy nukleinsavat, amely az M. bovis
egy fehérjéjét kodolja, ahol a kodolt fehérje az alabbiak barmelyike lehet: P13, P18, P21, P25-
26, P33-34, P39-40, P45-46, P50, P54-58, P77, P82, P87-89, P97 és P175.

A talalmény egy tovabbi specifikus megvalositdsi médja szerint eljarva a talalmany sze-
rinti eljarasban alkalmazott gének vagy nukleinsavak az M. bovis fehérjék vagy polipeptidek
immunogén fragmenseit kodoljak és olyan szekvenciaval rendelkeznek, amelyek legalabb 10,
legalabb 20, legalabb 30, legalabb 40, legalabb 50 vagy legalabb 100 folytonosan illeszkedd
aminosavat tartalmaznak a talalmany szerinti eljarasban alkalmazhaté immunogén fehérjékbol
és polipeptidekbdl, ez nem korlatozo értelemben az alabb kovetkez6k barmelyike lehet: P13,

P18, P21, P25-26, P33-34, P39-40, P45-46, P50, P54-58, P77, P82, P87-89, P97 és P175.
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A taldlméany szerinti modszer mas megvaldsitdsi mddjai szerint eljarva az alkalmazott
gént vagy nukleinsavat ismert eljardsokkal adjuk be, példaul génagyu vagy mas tiimentes be-
juttatasi eszk6zok alkalmazéasaval.

A taldlmany egy ismét tovabbi megvaldsitdsi modja szerint eljarva az alkalmazott gének
vagy nukleinsavak DNS vakcinat alkotnak. Tovabba a nukleinsavak vagy gének jelen lehet-
nek liposzémakkal vagy mas transzfekciot megkonnyitd agenssel asszocialtan, amint az a
technika allasa szerint ismertnek tételezhetd fel.

A DNS vakcindk eldallitasara és bejuttatasara szolgald eljarasok a technika allasa sze-
rint ismertnek tételezhetok fel. Lasd példaul a kévetkezo referenciat: Krishnan: Current Status
of DNA Vaccines in Veterinary Medicine, Advanced Drug Delivery Reviews, Elsevier
Science (2000).

Dézisok, beadasi modok és kezelés

A taldlmany szerint eljarva a M. bovis vakcinanak legalabb egy hatdsos mennyiségii do-
zisa egy allatnak - eldnydsen borjinak - beadva mintegy egy- és tizhetes kor k6z6tt, hatdsos
immunitast biztosit késébbi M. bovis érintkeztetéssel szemben. El6nydsen az M. bovis vakci-
nat mintegy 7-28 napos korban adjuk be, majd ismét mintegy 28-48 napos korban. Az M. bo-
vis bakterin vakcina hatasos mennyisége mintegy 1 x 106 és mintegy S x 1010 ko6z6tti telep
formal6 egységet (colony forming units, CFU) tartalmaz dézisonként. Elénydsen a hatésos
immunitast biztositd M. bovis bakterin vakcina mintegy 1 x 108 és mintegy 5 x 1010
CFU/dézis koncentracié k6zott van és még elénydsebben mintegy 5 x 108 és mintegy 5 x
1010 CFU/dézis koncentracié kozott van.

A talalmany szerinti M. bovis bakterin vakcina hatdsos mennyisége mintegy 0,5 és min-
tegy 5,0 ml koz6tt van, eldnydsen mintegy 1,5 ml és mintegy 2,5 ml k6z6tt van, meg elényo-
sebben mintegy 2 ml.

Azon M. bovis vakcina mennyisége, amely egy vagy t6bb fehérjét vagy polipeptidet, il-
letve ilyen fehérjék vagy polipeptidek immunogén fragmenseit tartalmazo alegység vakcina, a
taldlmany szerint eljarasban a hatisos mennyisége mintegy 0,01 ug €s mintegy 200 pg kozott
van.

Azon M. bovis vakcina mennyisége, amely immunogén fehérjéket vagy polipeptideket
illetve ilyen fehérjék vagy polipeptidek immunogén fragmenseit kodolo egy vagy tobb M.
bovis gént vagy nukleinsavat (elénydsen DNS-t) tartalmaz, a taldlmany szerint eljarasban a
hatasos mennyisége mintegy 0,01 ug és mintegy 200 mg ko6z6tt van. A taldlmany szerinti be-
juttatas elérheté az ismert moédokon beleértve az oralis, intranazalis, mukozalis topikus,

transzdermalis és parenteralis (példaul intravénds, intraperitoneélis, intradermalis, szubkutan
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vagy intramuszkularis) mddokat. A beadas elvégezhetd tlimentes bejuttatasi eszkozokkel is. A
bejuttatas elvégezheté modszerek kombindcidjaval is, példaul az elsé beadast parenteralis
titon végezziik, és a tovabbi beadast nyalkahartyan keresztiil végezziik. El6nydsen alkalmaz-
hatd bejuttatasi utnak tekintendd a szubkutan vagy intramuszkularis beadas.

A talalmény targyat képezi tovabba egyetlen dézisbol allé6 vakcinalasi eljaras is, amely
megsziinteti a tovabbi dézisok beadésanak igényét a borjaknak az M. bovis elleni immunitas
kivéltasa és/vagy fenntartasa céljabol.

A talalmany szerint eljarva a hatasos mennyiségii Mycoplasma bovis bakterin beadasa a
borjaknak mintegy harom és hat hetes korukban hatisos immunitast biztosit a légiti fert6zé-
sek ellen, beleértve a tiidégyulladast, csékkenti a tiid6lézidkat, csékkenti az M. bovis szintjét
a tiidében, csokkenti a testh6mérsékletet és noveli a silygyarapodast.

A taldlmany targyat képezi egy eljaras borjii immunizalasara Mycoplasma bovis fertd-
zés ellen, amely eljaras soran a borjunak legalabb egy, elénydsen két bakterin dézist adunk
be, igy immunizélva a borjut Mycoplasma bovis fert6zés ellen. A talalmany egy elényds meg-
valésitasi médja szerint eljarva a bakterint szubkutan adjuk be. Tovabba, elénydsen a bakterin
dézis mintegy 2 ml bakterint tartalmaz, ahol mindegyik ml mintegy 2,5 x 108 Mycoplasma
bovis telep kialakité egységet tartalmaz. A bakterint elénydsen kétszer adjuk be a borjunak,
egyszer mintegy harom héttel és egyszer mintegy hat héttel a borju sziiletése utan.

A talalmany targyat képezi a Mycoplasma bovis bakterin hatidsos mennyiségének bea-
dasa allatoknak, elényosen szarvasmarhdknak rendellenességek kezelése vagy megel6zése
céljabél, amely rendellenességek magukba foglaljak a kovetkezdket: tiiddégyulladas, arthritisz,
masztitisz, otitisz és az ilyen allatok reproduktiv rendellenességei.

Vakcina reagenskészletek:

A talalmény targyat képezik farmakoldgiai reagenskészletek, amelyek magukba foglal-
nak egy vagy tobb taroloedényt, amelyek a taldlmany szerinti vakcina készitmények Gsszete-
v8ibdl egyet vagy tobbet tartalmaznak. A talalmany targyéat képezi egy eljras allat immuniza-
lasara vagy kiilonbozd betegségek illetve rendellenességek kezelésére vagy megelSzesere,
amely eljaras soran az allatnak a talalméany szerinti vakcinabol hatdsos immunizalé dozist
adunk be. A talalmany egy elényos megvaldsitasi modja szerint eljarva a reagenskészlet - egy
taroléedényben - Mycoplasma bovis izolatumot tartalmaz, tovabba az alabbiak barmelyike
szerinti adjuvanst vagy adjuvansok keverékét tartalmazza: Quil A vagy GPI-0100, DDA, sa-
ponin, koleszterin, aluminium gél, carbopol, Amphigen, Alhydrogel, olaj vizben emulzié, viz
olajban emulzié illetve citokinek. A taldlmany egy masik megvaldsitasi mddja szerint eljarva

a taldlmany szerinti reagenskészlet tartalmazhat - ugyanabban a taroléedényben vagy egy ma-
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sodik taroléedényben - antigént, amely nem korlatozé értelemben a kovetkez6k barmelyike
lehet: 1. tipusti szarvasmarha herpeszvirus (BHV-1), szarvasmarha virusos hasmenés virus
(BVDYV), szarvasmarha 1égz8szervi szincitidlis virus (BRSV), parainfluenza virus (PI3),
Pasteurella multocida, Haemophilus somnus, Mycoplasma mycoides, Mycoplasma agalactiae,
Mycoplasma californicum, Mycoplasma bovirhinis, Mycoplasma dispar, Mycoplasma canis
vagy Manheimia haemolytica.

Csomagolas:

Kivant esetben a vakcina készitmények biztosithatok csomagban vagy adagold szerke-
zetben, amelyek tartalmazhatnak az aktiv 6sszetevGt magukba foglalé egy vagy t6bb egység
dozis format. A csomag példaul tartalmazhat fém vagy miianyag féliat, mint példaul egy bu-
borék csomagolasban. A csomag vagy az adagoldszerkezet mellé adhatunk hasznalati utasita-
sokat is a beadashoz. A kompatibilis farmakolégiai hordozdban formulazott talaAlmany szerinti
vegyiiletet tartalmazd készitmények szintén el6allithatéak, megfeleld taroléedénybe helyezhe-
toek és jelslhetjiik ezeket egy adott eset kezelésére.

A taldlmanyt a tovabbiakban az alabbi példak segitségével illusztraljuk.

1. példa
Anyagok és modszerek

Allatok:
Egészséges, hibrid, mintegy 14 napos tejtermeld szarvasmarha borjakat szereztiink be a

vakcinalasra. A vizsgalatok elkezdése eldtt a borjakat hét napig hagytuk akklimatizalodni.
Mindegyik borju koncentralt, nem gydgyszerezett taplalékot kapott naponta, amely minden
ismert szennyez6déstd] és rovarirt6tél mentes volt, a vizhez szabad hozzaférésiik volt.

Vakcinak:

A bakterinek BFEI inaktivalt teljes sejt M. bovis baktériumokat tartalmaztak a megfelel6
dézisonkénti koncentracidban. Tovabba mindegyik vakcina készitmény tartalmazott foszfat
pufferolt fiziolégias séoldatot ("phosphate buffered saline”, PBS) és megfeleld adjuvanst. A
placebo vagy PBS-t vagy PBS-t és olaj a vizben adjuvanst tartalmazott.

Erintkeztetési médszer:

Mindegyik borjt 10 vagy 12 ml friss M. bovis tenyészetet (mintegy 1 x 108 — 1 x 1010
telep kialakité egység (colony forming units, CFU/ml)) kapott intranazalisan harom egymast
kovetd napon. Az érintkeztetési oltdanyag esetében életképességi értéket hataroztunk meg

(CFU/ml) révid iddvel a kisérleti érintkeztetés befejezéset kdvetSen.
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Kisérlett mddszer:

Egyedi fiilbiléta szam azonositotta mindegyik borjut. Az allatokat kor alapjan véletlen-
szeriien osztottuk kardmokba és kezelési csoportokba.

Az allatokat a megfelel6 vakcina vagy placebo 2 ml mennyiségével szubkutan oltottuk
be a 0. napon (bal nyak) és a 21. napon (jobb nyak).

Az 6sszes allatot lemértiik 1 nappal az érintkeztetés elGtt, 7 nappal az érintkeztetést ko-
vetéen, 14 nappal az érintkeztetést kovetden és mintegy 3 héttel az érintkeztetést kovetSen.

A végbélben mért testhdmérsékletet minden reggel meghataroztuk egy nappal az érint-
keztetést megel6z8en, kozvetleniil az érintkeztetés el6tt és 20 napig folyamatosan az érintkez-
tetést kovetden.

Mindegyik borju jugularis vénajabél vérmintat vettiink. A borjaktdl vért vettiink min-
tegy 1 nappal az els6 vakcinaci6 el6tt, 1 nappal a masodik vakcinacié eldtt, 1 nappal az érint-
keztetés elStt (mintegy harom héttel a masodik vakcinacié utén), 7 nappal az érintkeztetést
utan, 14 nappal az érintkeztetés utan és a boncolas elétt (mintegy harom héttel az €rintkeztetés
utan). Mindegyik vérminta szérumat —20 °C-on tartottuk mig ki nem értekeltiik M. bovis
ELISA reagenskészlettel (Chekit M. bovis Sero), amelyet a Bommeli AG-t61 (Hoechst
Roussel Vet Diagnostics, Liebefeld-Bern, Switzerland) szereztiink be. Az ELISA lemezeket
Multiscan olvasé segitségével olvastuk, 405 nm hullimhosszon. Az optikai siirliség (optical
density, OD) értékeket szazalékokka alakitottuk a pozitiv kontroll szérum OD értékéhez vi-
szonyitva, a kévetkezd képlet alkalmazasaval:

szazalék = (minta OD - Negativ szérum OD)/(pozitiv szérum OD - Negativ szérum OD)

* 100

A 60% alatti értékeket negativnak tekintettitk. A 60% és 80% kozotti értéki szérumokat
gyaniisnak tekintettiik, mig a 80% feletti OD-t mutaté szérumokat pozitivnak fogadtuk el.

Mindegyik allatot felboncoltuk mintegy harom héttel a kisérleti M. bovis érintkeztetést
kovetSen. A borjakat elaltattuk és az Osszes fobb szervet, kivéve a kdzponti idegrendszert
makroszkdpikusan megvizsgaltuk.

Eltavolitottuk a tiidGket és makroszkdpikusan megvizsgaltuk ezeket az M. bovis ferts-
zés jellegzetes 1ézi6i jelenlétére. A 1ézidkat standard tiid4bran tiintettiik fel. Mindegyik tiidd-

lebeny brutt6 részvételét stlyoztuk a kovetkezd, az egyedi tiidSlebenyeknek a teljes tid6 su-

lyahoz viszonyitott aranyaival:
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tiidSlebeny tiido szazaléka
bal apikalis 5
jobb apikalis 6
kozépso 5
bal kardialis 6
jobb kardialis 7
kiegészit 4
bal rekeszizom melletti 32
jobb rekeszizom melletti 35

A lemért tiild6lebeny értékeket ezutan Gsszegeztilk annak érdekében, hogy meghataroz-
zuk a nagyfoku 1ézié altal érintett teljes tiidé szazalékot [Pointon és mtsai., 1992]. Ezek mel-
lett a kdvetkez képletet hasznaltuk a szazalékos csokkenés kiszamitasara.

100 minusz az Atlagos Tiid6karosodas Szazalékosan a kezelt csoport esetében elosztva
a kontroll csoport esetében az Atlagos Tiid8karosodas Szazalékaval egyenld a Szazalékos
Csokkenéssel

Tovabba mindegyik tiid6t mostuk (lavage) 50 ml PBS-sel. Megprébalkoztunk azzal,
hogy izolaljuk és meghatarozzuk az életképes M. bovis szamot a bronchialis lavage folyadék-
bdl. Az életképes M. bovis szam (CFU/ml) meghatarozasahoz megfeleld higitasi sorozatot ké-
szitettiink a bronchialis lavage folyadékbodl és mintakat szélesztettiink megfelel6 agar taptalaj-

ra.

2. példa

Ebben a példdban egy M. bovis bakterin hatékonysaganak értékelését irjuk le fiatal bor-
jak esetében. Huszonnégy egészséges hibrid borjut osztottunk be csoportokba véletlenszerti-
en, az életkor alapjan.

Az allatokat a megfelelé vakcina vagy placebo 2 ml mennyiségével szubkutan oltottuk
be a 0. napon (bal nyak) és a 21. napon (jobb nyak). A kisérleti kezelési csoportokat és az al-

kalmazott vakcinakat az 1. tablazatban foglaljuk ossze.
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1. tablazat

Kisérleti kezelési csoportok

kezelési csoport kisérleti vakcinak (2 ml dézis) allatok szama

A M. bovis (5 x 108 CFU) + Amphigen 11

B placebo (PBS + Amphigen) 13

A borjakat a fentebb leirtak szerint érintkeztettiik 3 héttel a masodik vakcinalast kdvets-
en. Mindegyik borji 10 ml friss M. bovis tenyészetet kapott intranazalisan harom egymast k6-
vetd napon. '

Mindegyik érintkeztetési oltéanyag esetében életképességi értéket hataroztunk meg
(CFU/ml) egy ¢6ran beliil a M. bovis kisérletes érintkeztetés befejezését kovetden. Az eredmé-

nyeket a 2. tablazatban mutatjuk be.

2. tablazat

A Mycoplasma bovis érintkeztetésre felhasznalt oltéanyag életképesség értéke

(CFU/ml).
érintkeztetési tenyészet CFU/ml
1. nap 5,0x 109
2. nap 1,0 x 109
3. nap 1,2x 109

Az Ossze allatot lemértiik 1 nappal az érintkeztetés el6tt, 7 nappal az érintkeztetést ko-
vetden, 14 nappal az érintkeztetést kdvetden és mintegy 3 héttel a M. bovis kisérletes érint-
keztetést kovetéen. Az eredményeket a 3. tablazatban foglaljuk dssze. Azon borjak esetében,
amelyek megkaptak a kisérleti M. bovis bakterint (kezelési csoport A) megndvekedett suly-

gyarapodast tapasztaltunk, a placebo vakcinalt csoporttal 6sszevetve (kezelési csoport B).

3. tablazat
A testsuly értékek Gsszesitése a kisérletes Mycoplasma bovis érintkeztetést kovetGen

(testsuly atlag (kg) + standard eltérés).

kezelési cso- | érintkeztetés 1 héttel 2 héttel 3 héttel testsuly no-
port elott érintkeztetés | érintkeztetés | érintkeztetés vekedés
utan utan utan
94,8 +12,9 | 98,7+13,9 | 107,3+13,6 | 1146 +12,9 19,8
B 104,0 £ 15,6 | 106,8 £ 14,7 | 109,9 + 14,1 | 113,0 £ 14,7 9,0
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A végbélben mért testh6mérsékletet minden reggel meghataroztuk egy nappal az érint-
keztetést megel6zGen, kozvetlenill az érintkeztetés utan és 20 napig folyamatosan a M. bovis
kisérletes érintkeztetést kovetden. Az eredményeket az 1. abran foglaljuk 6ssze. A M. bovis
bakterinnel vakcinalt borjak esetében (kezelési csoport A) alacsonyabb atlag testhémérsékle-
tet mértiink a 4-8. napokon, a 10-18. napokon és a 20. napon, a placebo vakcinalt 4llatokkal
Osszehasonlitva (kezelési csoport B).

A M. bovis specifikus szérum antitest valaszokat (IgG) a 4. tdblazatban foglaltuk Gssze.
Azokat a szérum mintakat tekintettiik pozitivnak M. bovis-ra nézve, amelyek atlagos szazalé-
kos optikai slirtiség értékei (OD) nagyobbak voltak, mint a pozitiv kontroll szérum érték 80
szazaléka. Az 6sszes borju M. bovis negativ volt a vakcinalast megel6zéen. Azok a borjak,
amelyek megkaptéak a kisérleti M. bovis bakterint (kezelési csoport A) szérum pozitivak vol-
tak a M. bovis-ra nézve a masodik vakcinalast megel6zéen és szérum pozitivak maradtak a
vizsgalatok soran. A B kezelési csoportba tartozé allatok (placebo vakcinalt allatok) szérum

negativnak bizonyultak a kisérleti M. bovis érintkeztetést kovetéen két hétig.

4. tablazat
A Mycoplasma bovis szérum antitest (IgG) adatok dsszefoglalasa (4tlagos szazalékos

optikai stirtiség értékek a pozitiv kontroll szérummal &sszehasonlitva + standard eltérés).

kezelési | vakcinalas | masodik | érintkezte- 1 héttel 2 héttel 3 héttel
csoport elott vakcinalas | téselStt | érintkezte- | érintkezte- | érintkezte-
elGtt tés utan tés utan tés utan
A 26,4+29,1| 210,2% 94,6 342,6 + 392,5 + 385,4 +
79,5 12,6 11,3 13,2
B 299+395|71,4+64,8|249+422|77,5+555| 250,7+ 326,6 £
79,7 50,0

Az 6sszes allaton boncolast végeztiink mintegy 3 héttel a kisérleti M. bovis érintkezte-
tést kévetben. A tiidSket eltavolitottuk és makroszkopikusan értékeltiik a M. bovis fertézés-
nek betudhaté jellegzetes 1éziokra. A szazalékos tiidd karosodasi €rtékeket és a tiidd 1ézidkban
mutatkozé szazalékos csokkenést az S. tablazatban foglaljuk Ossze. Azon borjak esetében,
amelyeknek beadtuk a kisérleti M. bovis bakterint (kezelési csoport A) 71,2 szazalék csokke-
nést tapasztaltunk a tiid8 kéarosodasi értékekben, amikor a placebo vakcinalt allatokkal hason-

litottuk 6ssze (kezelési csoport B). Ezek az eredmények az bizonyitjak, hogy a kisérleti M.
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bovis bakterin két dozisa képes volt védelmet indukalni a borjakban a kisérleti érintkeztetést

kovetden.
5. tdblazat
5 Szazalékos tiid6karosodasi értékek sszefoglalasa
(széazalékos érték sulyozott 4tlaga + standard eltérés)
kezelési csoport tiid6karosodas szazalékos mértéke csOkkenés szazalékban
A 1,80 + 3,04 71,2
B 6,25 + 6,73 —

Minden egyes tiid6t 50 ml PBS-sel mostuk (lavage). A kisérleti M. bovis érintkeztetést

kovetéen mintegy huszonegy nappal végzett bronchidlis mosas mintakbdl t6rténé M. bovis

10  izolalas eredményeit a 6. tablazatban foglaljuk Gssze. Azon borjak esetében, amelyeknek be-
adtuk a kisérleti M. bovis bakterint (kezelési csoport A) lecsokkent el6fordulast és cs6kkent
életképes M. bovis szintet tapasztaltunk a tiid6 moséasi mintadkban, amikor a placebo vakcinalt

borjakkal hasonlitottuk 6ssze (kezelési csoport B).

15 6. tablazat
Tiid6 mosdfolyadékbdl (lavage) t6rténé Mycoplasma bovis izolalasok dsszefoglalasa.
kezelési csoport M. bovis pozitiv allatok szama CFU/ml
A ’ 3/11 3,27 x 102
B 13/13 2,41 x 105

Osszefoglalva, a kisérleti M. bovis bakterint kapott borjak (kezelési csoport A) esetében

kevesebb tiidé 1€z16 fejlédott ki, lecsokkent a végbélben mért testhdmérséklet, megnsvekedett

20 asulygyarapodas és mintegy 4 nagysagrendii csokkenést tapasztaltunk a tiid6 mosési mintak-
bdl izolalt életképes M. bovis szintekben, a placebot kapott allatokkal dsszehasonlitva (keze-

1ési csoport B). Az eredmények azt mutatjak, hogy a M. bovis bakterin két dézisa képes volt

szeroldgiai valaszt indukalni és védelmet nyujtani M. bovis kisérleti érintkeztetéssel szemben.

25
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3. példa
Ebben a példaban megvizsgaljuk kiilonb6z6 M. bovis bakterinek hatékonysagat fiatal
borjakban. Otvennyolc egészséges hibrid borjlit osztottuk véletlenszertien csoportokba életkor
alapjan.
Az allatokat a megfelelé vakcina vagy placebo 2 ml mennyiségével szubkutan oltottuk
be a 0. napon (bal nyak) és a 21. napon (jobb nyak). A kisérleti kezelési csoportokat és az al-

kalmazott vakcinakat az 1. tablazatban foglaljuk Gssze.

1. tablazat

Kisérleti kezelési csoportok

Kezelési csoport Kisérleti vakcinak (2 ml-es dozis) Allatok szama
A M. bovis (5 x 108 CFU) + Amphigen + 14
Alhydrogel
B M. bovis (5 x 108 CFU) + Aphigen + 14
QuilA/koleszterin
C M. bovis (5 x 108 CFU) + Amphigen 15
D placebo (PBS) 15

A borjakat a fentebb leirtak szerint érintkeztettiik 3 héttel a masodik vakcinalast koveto-
en. Mindegyik borju 12 ml friss M. bovis tenyészetet kapott intranazalisan harom egymast ko-

vetd napon.

Mindegyik érintkeztetési oltdanyag esetében életképességi értéket hatiroztunk meg

(CFU/ml) egy dran beliil a M. bovis kisérletes érintkeztetés befejezését kovetden. Az eredmé-

nyeket a 2. tablazatban mutatjuk be.

2. tablazat

A Mycoplasma bovis érintkeztetésre felhasznalt oltéanyag €letképesseég értéke

(CFU/ml).
érintkeztetési tenyészet CFU/ml
1. nap 2,2x 109
2. nap 3,2x 109
3. nap 1,7 x 109
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Az 6ssze allatot lemértiik 1 nappal az érintkeztetés el6tt, 7 nappal az érintkeztetést ko-
vetden, 14 nappal az érintkeztetést kévetden és mintegy 3 héttel a M. bovis kisérletes érint-
keztetést kovetden. Az eredményeket a 3. tdblazatban foglaljuk 6ssze. Azon borjak esetében,
amelyek megkaptak a kisérleti M. bovis bakterineket (kezelési csoportok A, B és C) megno-
vekedett sulygyarapodast tapasztaltunk, a placebo vakcinalt csoporttal 6sszevetve (kezelési

csoport D).

3. tdblazat
A testsuly értékek Ssszesitése a kisérletes Mycoplasma bovis érintkeztetést kévetSen

(testsuly atlag (kg) + standard eltérés).

kezelési csoport | érintkeztetés 1 héttel 2 héttel 3 héttel testsuly néve-
elott érintkeztetés | érintkeztetés | érintkeztetés kedés
utan utan utan
A 79,79 + 88,00 = 98,43 + 103,71 + 23,92 + 5,99
12,29 13,86 12,35 10,76
B 78,21 +£9,50 | 86,93 + 9,90 | 98,29 £ 8,47 | 105,21 + 27,00 + 5,23
9,32
C 78,07 £ 86,60 + 98,00 + 104,00 + 25,93 £ 8,80
16,78 17,11 20,92 21,56
D 78,93 + 88,60 + 94,43 + 96,93 + 18,00
| 19,16 20,44 20,01 20,89

A végbélben mért testhdmérsékletet minden reggel meghataroztuk egy nappal az érint-
keztetést megel6zSen, kozvetleniil az érintkeztetés utan és 20 napig folyamatosan a M. bovis
kisérletes érintkeztetést kovetden. Az eredményeket a 2. dbran foglaljuk 6ssze. Azon borjak
esetében, amelyek két dozis kaptak M. bovis vakcinakbol (kezelési csoportok A, B és C) ala-
csonyabb atlag testhémérsékletet mértiink a 7-17. napokon a placebo vakcinalt allatokkal 6sz-
szehasonlitva (kezelési csoport D).

A M. bovis specifikus szérum antitest valaszokat (IgG) a 4. tiblazatban foglaltuk Gssze.
Azokat a szérum mintakat tekintettiik pozitivnak M. bovis-ra nézve, amelyek atlagos szazalé-
kos optikai stirtiség értékei (OD) nagyobbak voltak, mint a pozitiv kontroll szérum érték 80
szazaléka. Az Gsszes borji M. bovis negativ volt a vakcinalast megel6z8en. Azok a borjak,
amelyek megkaptak a kisérleti M. bovis bakterineket (kezelési csoportok A, B és C) szérum

pozitivak voltak a M. bovis-ra nézve a méasodik vakcinalast megel6z8en és szérum pozitivak
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maradtak a vizsgalatok soran. A D kezelési csoportba tartozo allatok (placebo vakcinalt alla-

tok) szérum negativnak bizonyultak a kisérleti M. bovis érintkeztetést kévetden harom hétig.

4. tablazat
A Mycoplasma bovis szérum antitest (IgG) adatok ¢sszefoglalasa (atlagos szazalékos

optikai stirtiség ért€kek a pozitiv kontroll szérummal 6sszehasonlitva + standard eltérés).

kezelési vakci- masodik | érintkez- 1 héttel 2 héttel 3 héttel
csoport | nalas el6tt vakci- tetés elétt | érintkez- | érintkez- | érintkez-
nalas elott tetés utan | tetés utan | tetés utan
A Negativ 2443 + 314,7 + 1349 + 1155+ 142,5 =
66,0 10,5 7,4 8,0 6,9
B Negativ 262,1 + 309,9 + 139,5 + 114,9 + 145,0 £
86,9 33,6 7,5 7,5 4,1
C Negativ 184,5 £ 2922 + 141,1 + 118,9 + 140,4 +
60,6 93,7 9,1 7,5 7,7
D Negativ 36,9 + 37,2 37,4 + 532+ 100,5 =
70,6 81,0 27,9 39,4 99,6

Az 3sszes allaton boncolast végeztiink mintegy 3 héttel a kisérleti M. bovis érintkezte-
tést kovetden. A tiidoket eltavolitottuk és makroszkopikusan értékeltiik a M. bovis fert6zés-
nek betudhatd jellegzetes 1ézidkra. A szazalékos tiidd karosodasi értékeket és a tiidS 1ézidkban
mutatkoz6 szazalékos csokkenést az 5. tablazatban foglaljuk 6ssze. Azon borjak esetében,
amelyeknek beadtuk a kisérleti M. bovis bakterineket (kezelési csoportok A, B és C) alacso-
nyabb szazaléki tiidé karosodasi értéket tapasztaltunk, amikor a placebo vakcinalt allatokkal
hasonlitottuk Gssze (kezelési csoport D). Ezek az eredmények az bizonyitjak, hogy a kisérleti
M. bovis bakterinek két dozisa képes volt védelmet indukalni a borjakban a kisérleti érintkez-

tetést kvetoen.
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5. tablazat
Széazalékos tiid6karosodasi értékek sszefoglalasa

(szazalékos érték sulyozott atlaga + standard eltérés)

kezelési csoport tiid6kérosodés szazalékos mértéke csokkenés szazalékban
A 1,71 £ 3,03 77,5
B 1,49 £ 3,23 80,4
C 3,61 £6,17 52,5
D 7,60 £ 15,93 —

Minden egyes tiidét 50 ml PBS-sel mostuk (lavage). A kisérleti M. bovis érintkeztetést
kovetéen mintegy huszonegy nappal végzett bronchialis mosas mintakbol térténd M. bovis
izolalas eredményeit a 6. tablazatban foglaljuk 6ssze. Azon borjak esetében, amelyeknek be-
adtuk a kisérleti M. bovis bakterineket (kezelési csoportok A, B és C) lecsokkent el6fordulast
és csokkent €letképes M. bovis szintet tapasztaltunk a tiidé mosasi mintakban, amikor a pla-

cebo vakcinalt borjakkal hasonlitottuk 6ssze (kezelési csoport D).

6. tablazat

Tiid6 moso6folyadékbol (lavage) torténé Mycoplasma bovis izolalasok 6sszefoglalasa.

kezelési csoport M. bovis pozitiv allatok szama CFU/ml
A 5/14 1,93 x 102
B 1/14 42,9
C 9/15 1,34 x 106
D 12/14 4,50 x 106

Osszefoglalva, a kisérleti M. bovis bakterineket kapott borjak (kezelési csoportok A, B
és C) esetében kevesebb tiid6 1€zi6 fejlddott ki, lecsokkent a végbélben mért testhmérséklet,
megnovekedett a sulygyarapodas és mintegy cs6kkenést tapasztaltunk a tiidé mosasi mintak-
bdl izolalt életképes M. bovis szintekben, a placebot kapott allatokkal 6sszehasonlitva (keze-
1ési csoport D). Az eredmények azt mutatjak, hogy a M. bovis bakterinek két dozisa képes

volt szeroldgiai valaszt indukalni és védelmet nyujtani M. bovis kisérleti érintkeztetéssel

szemben.
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4. példa
Ebben a példdban megvizsgéljuk kiilonb6z6 M. bovis bakterin formulazasok hatékony-
sagat fiatal borjakban homogén vagy heterogén érintkeztetést kvetden. Nyolcvanhirom
egészséges hibrid borjit osztottuk véletlenszertien csoportokba életkor alapjan.
Az allatokat a megfeleld vakcina vagy placebo 2 ml-ével szubkutan oltottuk be a 0. na-
pon (bal nyak) és a 21. napon (jobb nyak). A kisérleti kezelési csoportokat és az alkalmazott

vakcindkat az 1. tablazatban foglaljuk Gssze.

1. tablazat

Kisérleti kezelési csoportok

kezelési csoport kisérleti vakcinak (2 ml do6zis) allatok szama

1 Placebo (PBS) 16

2 2300-as M. bovis toérzs (5 x 108 CFU) + 17
Amphigen + QuilA/Kloreszterin

3 3625-as M. bovis torzs (5 x 108 CFU) + 16

Amphigen + GPI-0100/Kloreszterin

4 3625-as M. bovis torzs (5 x 108 CFU) + 17
Amphigen + QuilA/Kloreszterin

5 5063-as M. bovis torzs (5 x 108 CFU) + 17
Amphigen + QuilA/Kloreszterin

A borjakat a fentebb leirtak szerint érintkeztettiik 3 héttel a masodik vakcinalast kévets-
en. Mindegyik borju 12 ml (6 ml-t orrlyukanként) friss 5063-as M. bovis torzs tenyészetet ka-
pott intranazalisan harom egymast kéveté napon.

Mindegyik érintkeztetési oltdanyag esetében életképességi értéket hataroztunk meg
(CFU/ml) egy 6ran beliil a M. bovis kisérletes érintkeztetés befejezését kdvetden.

Az Gssze allatot lemértiik 1 nappal az érintkeztetés el6tt és mintegy 3 héttel a M. bovis
kisérletes érintkeztetést kdvetGen. Az atlagos napi silygyarapodas eredményeit a 2. tablazat-
ban foglaltuk &ssze. Azon borjak esetében, amelyek megkaptak a kisérleti M. bovis bakterine-
ket (kezelési csoportok 2, 3, 4 és 5) megnovekedett atlagos napi sulygyarapodast tapasztal-

tunk, a placebo vakcinalt csoporttal dsszevetve (kezelési csoport 1).
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2. tablazat
Atlagos napi stlygyarapodas 6sszesitése a kisérletes Mycoplasma bovis érintkeztetést

kovetSen (Atlagos napi sulygyarapodas (Kg)).

kezelési csoport Atlagos napi sulygyarapodas
1 0,3
2 0,5
3 0,7
4 0,6
5 0,9

A végbélben mért testhomérsekletet minden reggel meghataroztuk kézvetleniil az érint-
keztetést megel6z8ig (47. nap) és 20 napig folyamatosan a M. bovis kisérletes érintkeztetést
kévetéen. Az eredményeket az 3. abran foglaljuk 6ssze. Azon borjak esetében, amelyek két
dézis kaptak M. bovis vakcinakbdl (kezelési csoportok 2, 3, 4 és 5) alacsonyabb atlag testhé-
mérsékletet mértiink a 52-67. napokon a placebo vakcinalt allatokkal §sszehasonlitva (kezelé-
si csoport 1).

A M. bovis specifikus szérum antitest valaszokat (IgG) a 3. tablazatban foglaltuk Sssze.
Azokat a szérum mintakat tekintettilk pozitivnak M. bovis-ra nézve, amelyek atlagos szazalé-
kos optikai stirtiség értékei (OD) nagyobbak voltak, mint a pozitiv kontroll szérum érték
0,8080 szazaléka. Az Osszes borji M. bovis negativ volt a vakcinalast megel6zden. Azok a
borjak, amelyek megkapték a kisérleti M. bovis bakterineket (kezelési csoportok 2, 3, 4, és 5)
antitest valaszt mutattak a vakcinalast kovetéen. Az 1 kezelési csoportba tartozo allatok (pla-

cebo vakcinalt llatok) szérum negativnak bizonyultak a kisérleti M. bovis érintkeztetést ko-

vetéen harom hétig.

3. tdblazat
A Mycoplasma bovis szérum antitest (IgG) adatok dsszefoglalasa (4tlagos szazalékos optikai

sliriség értékek a pozitiv kontroll szérummal dsszehasonlitva + standard eltérés).

kezelési csoport | vakcinalas el6tt | masodik vakcindlas | érintkeztetés | 3 héttel érintkez-
elott elétt tetés utan
1 7,04 13,69 28,14 + 31,58 5,33 +£52,24 186,67 + 51,32
2 2,77 £ 10,47 79,59 + 71,35 49,78 £34,91 | 294,75 + 29,32
3 7,40 £ 13,20 98,21 +102,30 69,77 £ 27,44 | 298,29 £ 21,13
4 8,34 + 14,00 87,15 + 56,79 65,43 £40,81 | 295,47 + 26,59
5 5,54 £ 10,02 62,40 + 72,18 68,31 + 20,88 | 300,13 +2291
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Az sszes allaton boncolast végeztiink mintegy 3 héttel a kisérleti M. bovis érintkezte-

tést kovetden. A tiidéket eltavolitottuk és makroszkdpikusan értékeltiik a M. bovis fert6zés-
nek betudhaté jellegzetes 1ézidkra. A legkisebb négyzetatlag (Least square mean, LSM) sza-
zalékos tiid6 karosodasi értékeket és a tiidé 1ézidkban mutatkozé szazalékos csokkenést a 4.
tablazatban foglaljuk 6ssze. Azon borjak esetében, amelyeknek beadtuk a kisérleti M. bovis
bakterineket (kezelési csoportok 2, 3, 4, és S) alacsonyabb LSM szazalék tiid6 karosodasi ér-
tékeket tapasztaltunk, amikor a placebo vakcinalt allatokkal hasonlitottuk &ssze (kezelési cso-
port 1). Ezek az eredmények az bizonyitjak, hogy a kisérleti M. bovis bakterinek két dozisa

képes volt védelmet indukalni a borjakban a kisérleti érintkeztetést kévetSen.

4. tdblazat

LSM szézalékos tiidSkarosodasi értékek osszefoglalasa (szazalékos érték sulyozott atlaga)

kezelési csoport tiid6karosodas LSM szazalékos mértéke csokkenés szazalékban
1 6,5 —
2 0,7 89,23
3 0,9 86,15
4 2,8 56,92
5 2,9 55,38

Minden egyes tiid6t 50 ml PBS-sel mostuk (lavage). A kisérleti M. bovis érintkeztetést
kévetden mintegy huszonegy nappal végzett bronchialis mosas mintakban az M. bovis eléfor-
dulasanak PCR reakcié segitségével kapott eredményeit az S. tdblazatban foglaljuk ossze.
Azon borjak esetében, amelyeknek beadtuk a kisérleti M. bovis bakterineket (kezelési csopor-
tok 2, 3, 4 és 5) lecsokkent M. bovis el6fordulast tapasztaltunk a tiidé mosasi mintadkban PCR

reakcid segitségével, amikor a placebo vakcinalt borjakkal hasonlitottuk 6ssze (kezelési cso-

port 1).
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5. tablazat
Tiidé mosofolyadékban (lavage) a Mycoplasma bovis eléfordulasinak PCR reakci segitsé-

gével végzett Gsszefoglalasa.

kezelési csoport M. bovis pozitiv allatok szama Pozitiv allatok szézaléka
1 14/16 87,5
2 0/17 0
3 4/12 25,0
4 2/15 11,8
5 1/16 5,9

Osszefoglalva, a kisérleti M. bovis bakterineket kapott borjak (kezelési csoportok 2, 3, 4
es 5) esetében kevesebb tiidé 1€zi6 fejlédott ki, lecsokkent a végbélben mért testhémérséklet,
megndvekedett az atlagos napi sulygyarapodas és csokkenést tapasztaltunk a tiid6 mosési
mintdkban az M. bovis el6forduldsaban, a placebét kapott allatokkal dsszehasonlitva (kezelési
csoport 1). Az eredmények azt mutatjak, hogy a M. bovis bakterinek két ddzisa képes volt
szerologiai vélaszt indukalni és védelmet nytjtani M. bovis kisérleti érintkeztetéssel szemben.
Tovabba, az eredmények az mutatjak, hogy egyetlen M. bovis torzset tartalmazé vakcina ké-
pes a borjak szamadra védelmet nyijtani maésik, jelentésen kiilonbdzé térzzsel végzett kisérleti

érintkeztetés utan.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Vakcina készitmény allat immunizalasara, amely vakcina készitmény inaktivalt, egész vagy
részleges Mycoplasma bovis sejtek immunolégiailag hatékony mennyiségét és gyogy-
szerészetileg elfogadhat6 hordozo6t tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti vakcina készitmény, amely adjuvanst is tartalmaz.

3. Az 1. igénypont szerinti vakcina készitmény, amelyben a M. bovis vakcina hatékony meny-
nyisége mintegy 1 x 106 és mintegy 5 x 1010 koz6tti szamu telepet 1étrehozé egységet
("colony forming unit", CFU) tartalmaz dézisonként.

4. Az 1. igénypont szerinti vakcina készitmény, amelyben a Mycoplasma bovis vakcina tartal-
maz légz6szervi, gyomor- és bélrendszeri illetve reproduktiv viralis vagy bakterialis pa-
togén antigént is.

5. Eljaras Mycoplasma bovis fertézés okozta betegség vagy rendellenesség kezelésére vagy
megel6zésére allatban, azzal jellemezve, hogy az allatnak Mycoplasma bovis vakcina
hatékony mennyisé€gét adjuk be.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a M. bovis vakcina hatékony meny-
nyisége mintegy 1 x 106 és mintegy 5 x 1010 k6z6tti szamu, telepet 1étrehozd egységet
(CFU) tartalmaz dozisonként.

7. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a beadasra keriil$ vakcina mennyi-
sége mintegy 0,5 ml és mintegy 5,0 ml k6z6tt van.

8. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a beadasra keriil6 vakcina mennyi-
sége mintegy 1,5 ml és mintegy 2,5 ml k6z6tt van.

9. A 27. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a borjunak mintegy 2 milliliter vak-
cinat adunk be két alkalommal.

10. Eljaras Mycoplasma bovis vakcina eldallitdsara, azzal jellemezve, hogy Mycoplasma
bovis izolatumot ndvesztiink tenyészetben megfeleld taptalajon; a Mycoplasma bovis
sejteket binér etiléniminnel kezeljiik a Mycoplasma bovis inaktivalasara; és az inaktivalt
Mycoplasma bovis sejteket megfeleld gydgyszerészetileg elfogadhaté hordozdval ke-
verjiik Ossze.

11. Reagenskészlet, amely legaldbb egy tartdedényében Mycoplasma bovis bakterint és adju-
vanst tartalmaz.

12. Bakterin, amely inaktivalt Mycoplasma bovis izolatumot tartalmaz mintegy 5 x 108 tele-
pet létrehoz6 egység mennyiségben bakterin dozisonként, gydgyszerészetileg elfogad-
haté hordozéban.

13. A 12. igénypont szerinti bakterin, amely tovabbé adjuvanst is tartalmaz.
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14. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a Mycoplasma bovis vakcina haté-
kony mennyiségét egyetlen dézisként adjuk be.
15. Vakcina készitmény allat immunizalasara, amely vakcina készitmény inaktivalt, egész
vagy részleges Mycoplasma bovis sejtek immunoldgiailag hatékony mennyiségét, to-

5 vabba QuilA-t, Amphigen-t és koleszterint tartalmaz.

A meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.
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