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Inventia se referd la imunologia veterinara, in
special la o metodd de stimulare a imunititii
postvaccinale contra ciumei la animalele carnivore.

Metoda de stimulare a imunitdtii postvaccinale
contra ciumei la animalele carnivore constd in
imunizarea animalelor cu vaccin din tulpina
OlMM cu titrul 5,0 1g TCDsym impreund cu un
imunostimulator. In calitate de imunostimulator se
foloseste hidrolizatul alcalin al pasturii in doza de
20...25 mg/cap. Animalele sunt imunizate la varsta
de 7...8 luni o singurd data intramuscular.
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Rezultatul inventiei constd in majorarea activi-
zarii indicilor principali ai imunitatii humorale si
celulare, care contribuie la crearea unei imunitati
mai intense i de lungd duratd contra ciumei la
carnivore.
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Descriere:

Inventia se referd la imunologia veterinard, in special la metoda de stimulare a imunitatii post-vaccinale la
animalele cu maladii infectioase.

Este cunoscutd metoda de profilaxie a ciumei animalelor carnivore cu ajutorul imunizarii lor cu vaccind de
virusuri impotriva acestei infectii [1].

Dezavantajul acestei metode constd in eficacitatea insuficientd la producerea imunitdtii post-vaccinale
conditionat de efectuarea imunizarii animalelor in ambianta deprimdrii sistemului imun, provocat de stres,
dezechilibrarea metabolismului albuminelor, schimbului substantelor minerale si factorii ecologici.

Este cunoscutd metoda de stimulare a imunitdtii post-vaccinale la animale cu ajutorul prodigiozanului
(lipopolizaharidul bacterial, capatat din Bacterium prodighiosum) [2].

insi dezavantajul ei consti in reactogenitatea inalti, in acelasi timp introducerea preparatului cu vaccind
determind sensibilitatea organismului antigenelor bacteriene, care reprezinta gazda tubului digestiv la animale.

Cea mai apropiatd solutie de cea declaratd este metoda stimularii imunitatii cu ajutorul preparatului ribotan,
care prezintd o sare a acidului ribonucleic al bacteriilor.

Animalele se vaccineazd cu vaccind culturald uscatd vie impotriva ciumei la animalele carnivore 3IIM cu
titrul virusului infectios 5,0 1g TCD somi in doza de 1 ml, concomitent cu imunostimulatorul ribotan [3].

Dezavantajul ei constd in aceea ca preparatul activeaza imunitatea nespecificd i nu contribuie la producerea
imunitdtii impotriva ciumei la animalele carnivore.

Problema pe care o rezolvd inventia constd in elaborarea metodei activizirii imunitdtii post-vaccinale
impotriva ciumei la animalele carnivore, cu folosirea stimulatorului nespecific al sistemului imun - remediul
din pasturd apicold Apistimulina-A.

Problema pusd poate fi rezolvatd prin aceea cd pentru stimularea imunitdtii post-vaccinale impotriva ciumei
la animalele carnivore se foloseste metoda in care vaccina impotriva ciumei la animalele carnivore se
administreaza concomitent cu hidrolizatul alcalin al pasturii din calculul la o dozd (1 ml) de vaccina culturala
uscatd vie impotriva ciumei DIIM cu titrul infectios al virusului 5,0 1g TCD som, remediul din pasturd
Apistimulina-A in cantitate de 20-25 mg/cap. Imunizarea se efectueaza o singurd datd intramuscular in partea
interioard a coapsei.

Remediul pentru stimularea imunitétii post-vaccinale se obtine din produs pur ecologic - pasturd apicold.
Remediul - hidrolizatul alcalin al pasturii nu poseda efecte alergice, toxice, dar in acelasi timp activizeaza
imunoglobulinele, sistemele limfocitare T si B, activitatea fagocitard a neutrofilelor, mareste titrul interfero-
nului, majoreaza activitatea lizozimei si activitatea bactericida a serului sanguin [4, 5, 6, 7].

Esenta inventiei constd in faptul cd metoda de stimulare a imunitétii post-vaccinale la animalele carnivore
cu ciumd in care virus-vaccina culturald uscatd vie impotriva ciumei se administreazd concomitent cu
imunostimulatorul - hidrolizatul pasturii, in cantitate 20-25 mg/cap. Imunizarea se efectueazi o singurd datd
intramuscular 1n partea interioara a coapsei.

Rezultatul inventiei consta in activizarea indicilor principali ai imunitatii humorale si celulare cu 50-100%.
In special, se mireste titrul anticorpilor, se activizeazi biosinteza anticorpilor impotriva virusurilor, creste
activitatea bacteriand, lizozimica, fagocitard, indexul fagocitar, ceea ce duce la intensitatea mai majord a
imunitatii impotriva ciumei, care face posibil ca organismul mult mai usor si se lupte cu infectia virald si sa fie
mai rezistent la aceastd maladie.

Exemplul 1. Imunizarea catelusilor de vulpe argintii-negri impotriva ciumei s-a efectuat la varsta de 7-8 luni
prin administrarea vaccinei uscate vii OIIM cu titrul infectios al virusului 5,0 1g TCD som in doza de 1 ml
concomitent cu imunostimulatorul - hidrolizatul alcalin al pasturii (Apistimulina-A) in cantitate de 20-25
ml/cap. Vaccina uscatd vie se dizolvd in solutie fiziologicd, apoi se adaugd hidrolizatul alcalin al pasturii.
Vaccina cu imunostimulatorul s-a introdus o singurd datd intramuscular in partea interioard a coapsei.

Exemplul 2. Pentru prelucrarea dozei optime de hidrolizat alcalin al pasturii (Apistimulina-A) s-au folosit
20 de catelusi de vulpe argintii-negri. Catelusii de vulpe argintii-negri au fost repartizati cate 5 in 4 loturi.

Citelusilor lotului I 1i s-a introdus vaccina purd impotriva ciumei OIIM cu titrul infectios al virusului 5,0 1g
TCD somi, catelusilor lotului II aceeasi doza de vaccind cu hidrolizatul alcalin al pasturii in cantitate de 20
mg/cap, la lotul III - vaccind cu hidrolizatul alcalin al pasturii in cantitate de 25 mg/cap, la lotul IV - vaccind cu
hidrolizatul alcalin al pasturii in cantitate de 30 mg/cap.

Pentru cercetari de la acesti cdtelusi s-au prelevat 3 probe de singe: pand la imunizare, peste 3 si peste 14
zile dupi. In sangele animalelor s-a determinat titrul anticorpilor la virusul ciumei si indicii principali.

in tabelul 1 sunt prezentate rezultatele obtinute la prelucrarea dozelor optime de Apistimulini-A pentru
imunizare impotriva ciumei.
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Tabelul 1
Nr. Séangele Titrul anticorpilor in singele citelusilor de vulpe din diferite loturi (log,)
d/o prelevat Lotul I (OIIM) | Lotul Il (DIIM+ | Lotul II (OIIM+ | Lotul IV (DIIM+
Apistimulina-A, | Apistimulina-A, Apistimulina-A,
20 mg/cap) 25 mg/cap) 30 mg/cap)
1. Pana la imunizare 0 0 0 0
2. | Peste 3 zile 4,50+0,54 7,10+0,14 7,20+0,12 6,20+0,12
3. | Peste 14 zile 7,40+0,12 9,20+0,16 9,40+0,07 9,00+0,07

Din tabel se vede cd doza optimd de Apistimulina-A la imunizare impotriva ciumei este de 20-25 mg/cap.

Exemplul 3. Pentru cercetarea influentei actiunii remediului Apistimulina-A la constituirea imunititii post-
vaccinale la animalele carnivore cu ciuma a fost efectuat un experiment cu cételusii de vulpe argintii-negre. S-
au folosit 20 de capete in varstd de 7-8 luni, care au fost repartizati in 4 loturi cate 5 capete.

Citelusii de vulpe din lotul experimental I au fost vaccinati cu vaccind culturald uscatd vie impotriva ciumei
OIIM cu titrul virusului infectios 5,0 1g TCD somi. Animalele din lotul II au fost vaccinati cu aceeasi vaccind, iar
pentru activizarea imunitdtii s-a folosit imunostimulatorul ribotan. Lotul III a fost vaccinat cu aceeasi vaccina,
iar pentru activizarea imunitatii s-a folosit imunostimulatorul Apistimulind-A in dozd de 25 mg la 1 ml/cap.
Lotul IV a fost ca martor (in loc de vaccind §i imunostimulatori s-a introdus solutie izotonicd de clorurd de
sodiu).

Pentru cercetiiri a fost prelevat singe pani la prelucrare, peste 3, 14 si 90 de zile dupi. in snge s-au studiat
indicii principali ai imunititii celulare (numadrul leucocitelor, numdrul fagocitar si indexul fagocitar) si
humorale (activitatea bactericida si lizozimica, activitatea serurilor sangelui, titrul anticorpilor la RNGA).

Pentru studierea imunitatii peste 15 zile dupd imunizare o parte din catelusii de vulpe experimentali si
martori au fost sacrificati. Pentru cercetarile histologice si numdirarea celulelor plasmatice s-au prelevat
preparate de splind, noduri limfocitare regionale si contraregionale de locul introducerii vaccinei.

in tabelul 2 sunt prezentate rezultatele cercetirii intensititii imunititii impotriva ciumei dupi imunizare cu
vaccind purd si cu imunostimulatori.

Tabelul 2
Titrul anticorpilor in séngele catelusilor de vulpe din diferite
Nr. Sangele prelevat loturi (logz)
d/o Lotul I (3TIM) Lotul Lotul IIT Lotul IV
(DIIM+ribotan) (DIIM+Apistimulina-A) (martor)
1. Pana la imunizare 0 0 0 0
2. | Peste 3 zile 4,50+0,54 6,90+0,41 7,20+0,12 0
3. | Peste 14 zile 7,40+0,12 8,10+0,16 9,40+0,07 0
4. | Peste 90 zile 5,70+0,33 6,204+0,92 7,80+0,46 0

Din rezultatele prezentate se vede cd titrul anticorpilor la a 14-a zi dupd vaccinare cu vaccind si
Apistimulina-A a alcatuit 9,4 logy, atunci cand la catelusii de vulpe vaccinati cu vaccind purd - 7,4 logy, iar la
cei vaccinati cu vaccind si ribotan (cea mai apropiatd solutie) - 8,1 log,, ceea ce demonstreazi ci cel mai
puternic activizeaza biosinteza anticorpilor impotriva virusurilor vaccina administratd concomitent cu
Apistimulina-A.

in tabelul 3 sunt prezentate rezultatele cercetirii dinamicii leucocitelor la citelusii de vulpe argintii-negri
dupa imunizare cu vaccind purd si vaccind cu imunostimulatori.

Tabelul 3
Nr. Numiirul leucocitelor (x10°)
d/o Sangele prelevat Lotul I (BIIM) Lotul I (DITM+ribotan) Lotul IIT
(DIIM+Apistimulind-A)

1. Péana la imunizare 5,30+0,46 5,40+1,18 5,30+0,14

2. Peste 3 zile 6,70+1,72 6,90+1,19 8,60+1,72

3. Peste 14 zile 10,20+1,18 11,60+1,34 13,30+0,18

4. | Peste 90 zile 5,2040,91 5,20+=01,08 6,40-01,35

Din tabel se vede cd dupd a 14-a zi la cételusii de vulpe vaccinati cu vaccind purd numdrul leucocitelor a
crescut de la 5,3x10° pand la 10,2x10°, la cei cu vaccind-+ribotan - de la 5,4x10° pand la 11,6x10°, 1a animalele
cu vaccina+Apistimulina-A - de la 5,3x10° pani la 13,3x10°. Aceasta demonstreaz activizarea substantiald a
imunitétii celulare la catelusii de vulpe vaccinati cu vaccind+Apistimulind-A.
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In tabelul 4 sunt prezentate rezultatele studierii activitatii bactericide in serurile de sdnge la catelusii de
vulpe argintii-negri la imunizare impotriva ciumei animalelor carnivore cu folosirea imunostimulatorilor.

Tabelul 4
Nr. Activitatea bactericida, %
d/o Séangele Lotul I Lotul T Lotul IIT (DIIM+Apistimulina-A)
prelevat (DIIM) (DIIM+ribotan)
1. Pana la | 27,78+0,19 26,5440,22 27,12+0,08
imunizare

2. Peste 3 zile 38,47+3,07 42,8142,18 46,42+2,06

3. Peste 14 zile 41,25+1,52 48,49+1,43 95,63+2,56

4. Peste 90 zile 31,63+0,77 37,6542,45 50,47+2,32

Rezultatele cipdtate demonstreaza o activizare simtitoare a imunitétii nespecifice humorale la animale, mai
ales la cele vaccinate cu vaccind si Apistimulina-A. Asadar peste 14 zile dupd imunizare activitatea bactericida
la catelusii de vulpe vaccinati cu vaccind purd a crescut de la 27,78% la 41,25%, cu vaccina cu imunostimulator
ribotan - de la 26,54% la 48,49% si cu vaccind+Apistimulind-A - de la 27,12% la 95,63%. Asa stare s-a
continuat si peste 90 de zile de supraveghere.

Pe baza rezultatelor prezentate la studierea activititii lizozimelor in serurile sanguine, ca unul din indicii
principali ai imunitétii humorale nespecifice, se vede cd dupd vaccinarea cételusilor de vulpe argintii-negri cu
imunostimulatori, ea se activizeazd considerabil dupd a 3-a zi de supraveghere si mai deosebit peste 14 zile.
Asadar la catelusii de vulpe vaccinati cu vaccind vie peste 3 zile activitatea lizozimicd a serului sanguin a
crescut de la 7,3% la 7,6%, peste 14 zile pana la 12,2%. La citelusii de vulpe vaccinati cu vaccind si ribotan
(solutia proximad) a crescut corespunzator cu 5,4%, 9,2% si 12,8%, cu Apistimulina-A - 5,3%, 16,6% si 26,5%.
Peste 90 de zile activitatea lizozimicd la cételusii de vulpe putin s-a redus, insd cu toate acestea la cei care au
fost imunizati cu vaccind si Apistimulina-A acest indice a fost de 2 ori mai mare decat la cei imunizati cu
vaccind purd (tab. 5).

Tabelul 5
Nr. Activitatea lizozimica, %
d/o Séngele prelevat Lotul I (B1IM) Lotul IT (DIIM-+ribotan) Lotul 11T
(DIIM+Apistimulind-A)

1. Pand la imunizare 7,30+1,32 5,404+0,96 5,30+1,07

2. | Peste 3 zile 7,60-0,90 9,20+1,53 16,60+2,18

3. | Peste 14 zile 12,20+1,47 12,80+1,39 26,50+0,78

4. Peste 90 zile 7,80+0,14 10,20+0,25 15,90+0,07

Vaccinarea animalelor carnivore impotriva ciumei activizeazd nu numai imunitatea humorald, dar si cea
celulard. in mod deosebit, s-au inregistrat schimbari caracteristice la studierea activititii fagocitare a
neutrofilelor si a reactiei plasmocitare in organele imunizate.

Studierea numirului fagocitar §i a indexului fagocitar la citelusii de vulpe argintii-negri imunizati cu
vaccind impotriva ciumei a ardtat ¢d numdrul fagocitar, mai precis numdrul bacteriilor cotropite la numérul
neutrofilelor active la cdtelusii imunizati atit cu vaccind purd, cit §i cu vaccind-+ribotan peste 14 zile s-a marit
neinsemnat de la 3,2 la 3,6 si de la 2,8 la 3,8, respectiv, dar la folosirea vaccinei si Apistimulinei-A acest indice
dupd a 3-a zi s-a ridicat de la 3,2 la 4,8, iar peste 14 zile pana la 6,1.

Indexul fagocitar, adicd raportul numarului bacteriilor cotropite cdtre numarul total al neutrofilelor cercetate
de asemenea avea deosebiri esentiale. Asadar, la catelusii de vulpe imunizati cu vaccind purd si vaccind cu
ribotan s-a observat o scidere a acestui indice dupd 14 zile corespunzitor de la 3,2 1a 1,9 si de la 2,8 la 2,2. Dar
folosirea Apistimulinei-A cu vaccind stimuleazi fagocitoza - indexul fagocitar a crescut la 14 zile de la 2,8 la
S5,4. Aceasta demonstreazi cd Apistimulina-A constituie un puternic activizator al imunitatii celulare la animale
(tab. 6).

Caracteristica reactiei plasmocitare s-a determinat dupd asa indici ca numdrul plasmocitelor si numarul
plasmoblastelor determinate in 50 de cAmpuri de vedere ale microscopului (obiectivul 90%, ocularul 7%,
binocularul 1,5%).

Reactia plasmocitard ca indice imunologic al restructurdrii organismului, indreptat la biosinteza anticorpilor
impotriva virusurilor a aritat cd la animalele imunizate cu vaccind purd peste 2 sdptdméani dupd imunizare in
splind numdrul plasmoblastelor a alcituit 6,2, plasmocitele - 22,2, in regiunea introducerii vaccinei nodul
limfocitar - corespunzator 36,4 si 29,7, in locul contraregional nodul limfocitar - 12,6 si 19.,4.



10

15

20

25

MD 1899 F1 2002.04.30

6

Citelusii de vulpe argintii-negri, cdrora li s-a administrat vaccind cu ribotan in splind au avut 10,3
plasmoblaste si 44,7 plasmocite, in nodul limfocitar regional - corespunzitor 37,8 si 52,1, in nodul limfocitar
contraregional - 15,5 si 38,3.

Ciatelusii de vulpe imunizati cu vaccind si Apistimulind-A in splind aveau 9,4 plasmoblaste si 62,6
plasmocite, in nodul limfocitar regional - 25,3 si 74,8, in cel contraregional - 12,8 si 49,3 (tab. 7).

Acesti indici demonstreaza restructurarea imunologicd considerabild a organismului catelusilor de vulpe,
mai ales la imunizare cu vaccind si Apistimulind-A. Imunomorfogeneza este prevdzutd pentru majorarea
numdrului celulelor precoce imunocompetente - plasmoblaste, ceea ce majoreazd nivelul de rdspundere
imunohumoral la imunizare.

Asadar, imunizarea cételusilor de vulpe cu virus-vaccind impotriva ciumei animalelor carnivore concomitent
cu Apistimulina-A permite activizarea cu 50-100% a indicilor principali ai imunitatii humorale si celulare, ceea
ce duce la intensificarea imunitatii impotriva ciumei, si ii dd posibilitate organismului sa se lupte cu infectia
virotica si sa fie mai rezistent la aceastd maladie.

Tabelul 6
Nr. Activitatea lizozimica, %
A Lotul I (OIIM) Lotul II (3IIM-ribotan) Lotul I Lotul IV (martor)
d/o Sangele A
(OIIM+Apistimulina-A)
prelevat

Numarul Indexul Numarul Indexul Numarul Indexul Numarul Indexul

fagocitar* fagocitar** fagocitar* fagocitar** | fagocitar** fagocitar** | fagocitar* | fagocitar**
1. | pam Ta | 3,20:0,05 | 3,20:0,05 | 2.80%0,05 | 2,80+008 | 3,200005 | 2,80%0,05 | 3,20+0,05| 2,80+0,05

imunizare

2. | Peste3 zle 330+0,12 | 1,7040,12 | 3,40%0,00 | 2,004009 | 4,80+0,12 | 420+0,12 | 3,l0£0,05| 2,70+0,05
3. Peste 14 zile 3,60+0,04 1,90+0,04 3,80+0,04 2,20+0,04 6,10+0,08 5,40+0,08 3,30+0,04| 2,90+0,06
4. | Peste 90 zile 3105008 | 1,60+0,08 | 3,30:0,05 | 2,80%0,10 | 3,60+0,06 | 3,020+0,06 | 3,00£0,04] 2,50+0,03

Nota:
* numarul fagocitar - numarul bacteriilor cotropite la numéarul neutrofilelor active;
** indexul fagocitar - raportul dintre numarul bacteriilor cotropite citre numadrul total de neutrofile

microscopului (obiectivul 90%, ocularul 7%, binocularul 1,5%)

cercetate.
Tabelul 7
Nr. Organele sistemului Reactia plasmocitara la catelusii de vulpe in loturi*
d/o imun Lotul I (3IIM) Lotul IT (3IIM-+ribotan) Lotul IIT
(OIIM+Apistimulina-A)
plasmoblaste plasmocite plasmoblaste plasmocite plasmoblaste | plasmocite
1. Splina 6,20+0,11 22,20+0,40 10,30+0,70 44,70+1,60 9,40+0,16 62,60+2,12
2. Locul regional unde
s-a introdus vaccina, 36,40+1,06 29,70+0,06 37,80+1,06 52,10+1,53 25,30+0,92 74,80+1,76
nodul limfocitar
(dreptul)
3. Locul contraregional
unde s-a introdus 12,60+0,38 19,40+0,97 15,50+1,67 38,30+1,19 12,80+0,04 49,3042,62
vaccina, nodul limfo-
citar (stingul)
Nota:

* numdrul plasmocitelor $i numirul plasmoblastelor determinate in 50 de clmpuri de vedere ale
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(57) Revendicare:
Metodd de stimulare a imunititii postvaccinale contra ciumei la animalele carnivore, care include

imunizarea animalelor cu vaccin din tulpina OIIM impreund cu un imunostimulator, earacterizati prin aceea
¢d pentru imunizare se foloseste vaccinul cu titrul 5,0 Ig TCDsomi, in calitate de imunostimulator se foloseste
hidrolizatul alcalin al pasturii in doza de 20...25 mg /cap, iar imunizarea se efectueazi la animale in varstd de
7...8 luni o singurd data intramuscular.
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consultate: reglementat dar dupd data priorititii invocate

A - document care defineste statutul general al | T - document publicat dupa data depozitului sau a
tehnicii prioritatii invocate, care nu apartine stadiului pertinent al

tehnicii, dar care este citat pentru a pune in evidenta
principiul sau teoria care contine baza inventiei

E - document anterior dar publicatla data de | X - document de relevanta deosebiti: inventia revendicata
depozit national reglementar sau dupd aceasta | nu poate fu consideratad noud sau implicand activitate

data inventiva

L - document care poate pune in discutie data | Y - document de relevantd deosebitd: inventia revendicatd
prioritdtii invocate, poate contribui la data nu poate fu consideratd ca implicand activitate inventiva
publicarii altor divulgari sau pentru un motiv cand documentul este asociat cu unul sau mai multe alte
expres ( se va indica motivul) documente de aceiasi naturd, aceasta combinatie fiind

evidentd pentru o persoana de specialitate

O - document referitor la o divulgare orald, un | & - document care face parte din aceiagi familie de
act de folosire, la 0 expunere sau orice altd documente

Data efectudrii de documentare  2001.11.21

Examinatorul Bantag Valentina
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