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OSSZEFOGLALAS

A szerz8k a legjelentdsebb bakteridlis baromfibetegségek kozé tartozé baromfikolera
elleni aktiv védekezés magyarorszagi torténetét foglaljak ossze, részletesen
foglalkoznak a jelenleg Magyarorszagon hasznalhaté oltéanyagokkal. Attekintik
az oltéanyag-fejlesztés soran felmerlld, a hatékony immunizalast befolyasold
tényezdGket a legljabb nemzetkozi és hazai eredmények tlikrében, klilonos tekin-
tettel a hazaiigényekre és sajatossagokra. Ismertetik a vakcinafejlesztés iranyait,
ezen belll é16 oltdanyagok esetén érintik a megbetegitéképesség csokkentése
melletti hatékonysag és szaporodasképesség megdbrzésének problémakorét.
Az egyes gének virulencidban és immunitadsban betoltott szerepének megismerése
folytan lehetdség nyilik a védettség kivaltasaban szerepet jatszo sejtalkotd részek
és eljarasok célzott vizsgalatara, a gének és az altaluk kédolt fehérjék szelektiv
szerepének felismerésére és hasznositasara, a baktérium heterogenitaséanak a
szerotipus-specifikus védelemre és gazdafaj-specifitdsra gyakorolt hatdsanak
vizsgalatara.



BAROMFI A BAROMFIKOLERA ELLENI VAKCINAK

A baromfikolera elleni vakcinakutatas igen hossz( multra tekint vissza. Mar az 1880-
as években a ma alkalmazott véddoltasok elvi alapjat megalapozd Louls PASTEUR
is a baromfikolera elleni védekezés kidolgozasan faradozott, és a baktérium
gyengitett valtozatdnak beadéasaval igyekezett hatékony védelmet Iétrehozni
a virulensebb kérokozéd ellen. Ennek ellenére maig sem ismert pontosan sem a
baktérium patomechanizmusa, sem az ellene vald tartds hatasu és széles korl
védettséget nyUjtd biztonsdgos immunizalasi eljaras. EISbbirdl a Magyar Allatorvosok
Lapja korabbi szdmaban (85) jelent meg a kérdést taglalé irodalmi attekintés, az
utdbbival kapcsolatos erifeszitéseket jelen kdzleményUnkben kivanjuk felvazolni.

BAROMFIKOLERA ELLEN] AKTIV VEDELEI\/I
KIALAKITASANAK SZUKSEGESSEGE ES NEHEZSEGEI

Az évszazadok 6taismert és vilagszerte izoladlhatd Pasteurella multocida baktérium

A Pasteurella multocida okozta baromfikolera a legnagyobb kartételt okozd baromfibetegségek kdzé tarto-
dltal okozott baromfi- zik (15). Magyarorszagon 1997-ig bejelentési kdtelezettség ala tartozott, de azbdta
kolera a legnagyobb is forgalmi korlatozés vonatkozik a betegségen atesett allomanyokra a 41/1997.
kdartételli baromfi- (V. 28.) FM rendelet értelmében. Az 4tvészelt dllomanyt nem lehet eladni, csak
betegségek egyike fokozott allatorvosi ellendrzés mellett kifuttatni vagy allatorvosi fellgyelet mellett

tomésre kiadni. A betegség elleni hatékony védekezés a sllyos veszteségek és a
baromfikolera ellen kifejlesztett vakcinak ellenére évtizedekig nem jart sikerrel.
A helyzet tovabb romlott a jarvanytani 6vérendszabalyok tekintetbevétele nélkdl
kialakitott nagylzemi baromfitelepek |étrehozasakor. A nagylzemekben kialakitott
zart tartasi rendszer a fert6z4 betegségek behurcoladsanak megakadalyozasaval
azonban fokozatosan visszaszoritotta a baromfikolerds megbetegedéseket, és
ez oda vezetett, hogy az 1980-as évekre a csirke- és pulykaallomanyokban csak
ritkan fordult el8. Az esetszam csokkenésében a zart tartasi rendszer mellett ko-
moly szerepe lehetett annak is, hogy a betegség tojason at nem terjed. A csirke-
és pulykaallomanyokban a védekezés a gydgykezelésrdl és vakcinazasrol az
allomanyok zart és kisebb csoportokban valé tartasanak iranyaba tolédott, mint
azt a Mez8gazdasagi és Elelmezésiigyi Minisztérium 1989-es iranyelve is megfo-
galmazta (83). Ugyanakkor az extenziv, nyilt tartasd vizibaromfi-allomanyokban a
diagnosztikai intézetek statisztikaja szerint még az 1991-93-as években is a leggya-
koribb betegség volt (54). A zart tartds okozta kedvezd helyzet megértéséhez
és szorgalmazasahoz Magyarorszagon nagyban hozzajarult SzECSENYI ISTVAN azon
alapvetd megfigyelése, hogy heveny baromfikolera csak olyan allomanyban fordult
eld, ahova a betegséget frissen behurcoltak, vagy amelyben koradbban mar elé-

A napjainkban ismét fordult heveny baromfikolera (76, 77). A szabadtartasd allomanyokban mindmaig
terjedé nyitott baromfi- kikUszobdlhetetlen a baromfi érintkezése a természetben é16 vadmadarakkal és
tartds lehetévé teszi maés potencionalis P. multocida hordozdkkal. Emellett a napjainkban fokozddd

az érintkezést vad- vasarldiigény a természetszerlien tartott ,boldog baromfikra” ismét visszahozza
madarakkal és egyéb a nyitott tartas kovetkeztében megjelend fert6zési forradsokat. A betegség meg-

P. multocida hordozdkkal fékezésére alkalmas antibakteridlis szerek megfelel8ek és szlkségesek a heveny

kartétel mérséklésére, de a baktériumok fokozédd antibiotikum-rezisztenciaja
kovetkeztében szlkségessé vald minél ritkdbb és célzott antibakterialisszer-
hasznalat szintén a hatékony vakcinak kifejlesztését tamasztja ala.

Az immunizalas két klasszikus formaja: (1) amikor legyengitett él6 kérokozoéval;
vagy (2) amikor eldlt baktériummal oltjak az allatokat. Régebben a vakcina haté-
konysagat fokozandd, parhuzamosan passziv védelmet nydjté immunszérum, ill.
antibakterialis szerrel kombinalt alkalmazas is javasolt volt. Emellett az elmUlt év-
tizedekben Uj fejlesztésiiranyként jelentek meg az Un. alegységvakcinak, ahol csak
a baktérium valamely - a védelemért felelés — komponense kerll az oltéanyagba.

Az é18, legyengitett kdrokozd a természetes fertézéshez hasonld immunva-
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laszt valt ki az allatokban, de nem okoz megbetegedést. A csdkkent virulenciaju
é18 kérokozodval végzett vakcinazas esetén gondot jelentenek az allomanyban
visszamaradd vakcinatdrzs okozta recidivak. Az is el6fordulhat, hogy az in vivo
korilmények kozotti atmeneti gyengllés utan a torzs virulenciaja ismét fokozodik.
Ujabban a virulenciat és anyagcserét szabalyzé gének részbeni megismerésével
a genetikai manipulacié széles tarhazat felhasznalva kisérleteznek a hatékony,
de mégis biztonsagos oltbanyag |étrehozasan. Ekkor azonban azzal a kockazattal
kell szembenézni, hogy a virulencidért felelds gén moddositasaval jelentésen
csokken vagy megszinik a baktérium immunizaléképessége is (2, 37, 28, 40, 41).

Magyarorszagon MANNINGER mar 1918-ban attenudlt éI8 baktériumokkal hozott
létre oltdanyagot (49). Eleinte igen jénak bizonyult, de az évek folyaman veszitett
hatékonysagabdl. MOLNAR véleménye szerint a jelenség oka az eredeti hatékony
torzs észrevétlen elvesztése annak fenntartdsa soran (56). Ennek ellenére a
Manninger-féle vakcina még az 1954-ben, a Phylaxia Oltbanyag- és Tapszertermeld
Vallalat kiadasaban megjelent Allatorvosi Zsebkényvben is szerepel. A hatékonysag
fokozasa érdekében az aktiv és passzivimmunizalas elényeit egyesitve a Hegyeli-
féle szenzibilizalt oltéanyag esetén I6ban termelt baromfikolera-ellenes immunsavd
beadasaval parhuzamosan adtak az é16 vakcinatorzset, tartésabb védelmet remélve
(36, 78). Ugyanott megtalalhaté az ugyancsak é18 csirat tartalmazd ,Husleves
vakcina” is, ahol a MANNINGER mdbdszere szerint agaron elszaporitott és fizio-
I6gias séoldatba felvett tenyészet helyett hislevesben tortént a vakcinatorzs
termelése. Mindkét esetben csak még egészséges, de fertézésveszélynek kitett
adlloméany esetén javasoltak az alkalmazast, és 6-8 hét védelmet prognosztizaltak.
E készitmények kivonasa utan nem forgalmaztak Magyarorszagon é13 baktériumot
tartalmazd vakcinat.

A kérokoz6 elélése megszlnteti a virulencia visszanyerésének lehet6ségét. Ugyan-
akkor szamos Gj gond merll fel alkalmazasakor. Az altala kialakitott védelem
még gyengébb és még rovidebb ideig tart, tartés hatas eléréséhez rendszeresen
ismételni kell a véddboltast. A Iétrehozott védelem is szlkebb spektrumdi, csak
szerotipus-specifikus védelmet biztosit, amely az igen valtozatos felépitést
mutatd P. multocida esetén komoly gondot okoz (46). Kisérletek folynak a szeroldgiai
tipusok kozott keresztvédettséget kialakitd vakcina kifejlesztésére is (2, 51, 64, 82).

EltérS inaktivald anyagok kildonboz8képpen hatnak a baktériumra, az inaktivalas
modja és formaja befolydsolja az immunogenitast, ill. a keletkezett ellenanyag
nativ baktériumfelismerd képességét. Kulénboz3 anyagokhoz adszorbedlva az
antigének lassabban szabadulnak fel a szervezetben, és az igy kivaltott elnyUjtott
immunhatas er8sebb védelmet indukal (8, 12, 13). A védelem mellett szdmos nem
kivant mellékhatés is felléphet az oltas kbvetkeztében. Mar MANNINGER emliti az
allatok atmeneti étvagytalansagat, bagyadtsagat és fokozott szomjdsagat, s ez
a kitétel napjainkig a vakcindk tobbségénél megtalalhatd, de atmeneti tojaster-
melés-csokkenés is kisérheti a vakcina alkalmazasat. GajpAcs (29) tapasztalatai
szerint ezek a tUnetek tartés kovetkezmény nélkul révid idén belll megszinnek.
Az ismétiddben a szervezetbe kerild, nem kellden tisztitott idegen anyagok
azonban allergias reakcidt valthatnak ki a gazdaallatban. Ludakban a szervezetbe
bevitt idegen anyagra adott valaszként alhartyas bélgyulladast figyeltek meg, de
ez helyes takarményozéssal és gydgykezeléssel megelSzhetd volt (83). Tenyész-
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A szerzbk attekintik a
hazai inaktivalt vakcindak
térténetét eldallitasuk
médszere és hatékony-
sdguk alapjén

A BAROMFIKOLERA ELLENI VAKCINAK

lGdallomanyokban az évenként ismételt oltas kovetkeztében amyloidos vékony-
bélgyulladas kialakulasat tapasztaltak olajjal adjuvalt vakcina hasznalatakor, ami
mind a magyar, mind a kulfoldi oltéanyagok esetén megfigyelhetd volt (29, 74).

Az eldlt oltdbanyag kezdetben formalinos inaktivalassal késziult. Az elsé magyar,
Un. Szdsz-féle vakcina 1917-ben jelent meg. Késébb a gyenge antigén- és véddhatas
javitasa érdekében az eldlt baktériumot aluminium-hidroxid-gélhez adszorbealtak.
1951-t8l volt forgalomban a Phylaxia csapadékos vakcindja, amelyben formalinnal
inaktivaltak és aluminium-hidroxid-gélhez adszorbealtdk az arabindzbontd,
Schneider-féle I. és Il. csoportba tartozd P. multocida térzseket, de ezek sem
voltak képesek kielégits védelem biztositasara (26, 76).

A hatékonysag fokozasa érdekében a Phylaxia altal kifejlesztett Szukvin szul-
faguinoxalinnal kombinalt vakcina esetén 8 magyarorszagi heveny baromfikolera
jarvanybél izolalt P. multocida izoldtum inaktivalt keverékét (4 csirke, 2 kacsa,
1 liba, 1 pulyka eredet(i) turmixoltak dssze olajos szulfaquinoxalinnal (75, 86).
Az oltbanyag hasznalatat csak a mar beteg vagy a betegségen mar atesett allo-
maéanyok esetén javasoltak. MészAros (52) nagylizemi alloméanyok kezelési ered-
ményeit elemezve igen nagyszamu eset alapjan arra a kbvetkeztetésre jutott,
hogy a kedvezd hatas a vakcindban taladlhatd antibiotikum kdvetkezménye volt,
nem pedig az oltdanyagé, utébbit késSbb laboratdériumi kisérletek is igazoltak (9).
Ennek ellenére az oltbanyag 1967-1988 kozott forgalomban volt.

A hazai vakcinafejlesztés kovetkezd allomasa az 1978-1988 kozott forgalmazott
Pastovac vakcina volt. A formalinos inaktivalas helyett el8szor etanollal, majd
metanollal csapattak ki a baktérium fehérjéit (57), igy a kicsap6das soran kevésbé
degradalddnak a fehérjék és a természeteshez jobban hasonlité fehérjeszerkezet
szolgal az ellenanyagképzés alapjaul. Az antigénhatas fokozasa érdekében 16 vagy
szarvasmarha-vérsavofehérjéhez adszorbealtak az antigént. EIGszor mellizomba,
majd az értékes hlsaru védelme érdekében a nyakbdr ald oltva is megfelelének
taldltdk a vakcina véddéértékét. Az oltéanyag készitéséhez hasznalt BK jelzésl
P. multocida-torzset hazai heveny baromfikolera-esetekbdl izolalt torzsek kozul
valasztottak ki. A vizsgalt 98 izolatum azonos biokémiai és szeroldgiai tulajdonsa-
gokkal birt, és rafertdzés esetén védtek egymas ellen, kdzvetve bizonyitva ezzel
az azonos torzstipus orszagos elS8fordulasat heveny baromfikolerds megbetege-
désekben. Az allatokat 2x immunizalva j6 védShatas mutatkozott, bizonyitva ezzel
avakcina alapjat képezdé BK -torzs megfelel§ antigenitasat. A termelési kapacitast
meghaladd igények miatt hatékonyabb antigénhasznositasra toérekedve olajhoz
adjuvalt oltéanyagot allitottak eld, amellyel az adagonkénti antigénszikséglet
negyedére csokkent.

A csapadékos vakcinak esetén a kialakulé gyenge védettség miatt nem tudtak
ajanlast tenni a vakcina hatékonysaganak igazolasara, igy csak az oltdbanyag sterilitasi
és artalmatlansagi vizsgalatat irtak el6. A Pastovac alkalmazasakor a 14 napos
eltéréssel 2x immunizalt dllomany 70%-anak 1 hétig kellett védettséget mutatni
az immunizéalatlan kontrollallatok 100%-4at elpusztitd virulens P. multocida-
fertdzéssel szemben. Olajos Pastovac-kal 14 napos eltéréssel torténd kétszeri oltas
kovetben az elsé oltds utdn 28 nappal 100-300 LD, -nek megfelel§ fertézéssel
szemben az allatoknak 70%-o0s védettséget kellett elérni (10). A Magyarorszagon
elBallitott vakcinakat a NEBIH ATI akkori elédje az oltéanyag hatékonysagéanak
ellen8rzésére a hazai izolalast Un. BK-torzsek keverékével (jelzésik: Oroshaza,
Kaposvar, Debrecen) fert8zte.

A korabbi vizsgalatok szerint Magyarorszagon a heveny baromfikoleras esetekben
SCHNEIDER (70), CsonTos és Derzsy (18), Derzsy (22), MurTI (58) és MEsziros (53)
vizsgalata szerint az L-arabindzbontd torzsek szinte kizardlagos eldfordulasa volt
megfigyelhetd, igy a hazai torzsekbdl készUlt vakcinak is természetszerlien ezt
a torzstipust tartalmaztak, és a véddhatas vizsgalatdhoz is ugyanigy magyar
torzset hasznaltak. A hazankba az 1990-es évek elején elsdk kozodtt behozott
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baromfikolera elleni kilféldi vakcina, a Nobi-vac FC vakcina (Intervet B.V.) kapcsan
felmerllt, hogy véd-e a magyar BK jel( térzskeverék ellen. A vakcina ugyanis a
Heddleston-féle 1-es szerotipus standard, referens torzsét (X-73) tartalmazta.
A libdkon végzett fert8zési kisérletben a vakcina az eldirdsnak megfeleld
védettséget adott a Magyarorszagon izolalt BK-torzskeverékkel végzett fertézési
kisérletben (HORVATH — személyes kozlés).

Ujabb oltéanyagot forgalmaztak az Olajos Pastophylin kifejlesztésével.
A Pastovac-hoz hasonléan metanolos kicsapast kovetéen 16- vagy marhasavdéhoz
adszorbealtak az antigént és olajjal adjuvaltak, de antigénforrasként adagonként
4 x10'° 1-es Heddleston szerotipusU P. multocida-térzset hasznaltak. Az 1990-es
évek elején a 3. és 4. Heddleston-szerotipus referens torzsét is beletették az
oltdbanyagba. A vakcina hatékonysaganak ellendrzésére ekkor mar az USA vakcina-
ellend8rzési el8irasat alkalmaztak (9CFR), melyben a fertézést az 1-es szerotipus
esetén hazitylkon, a 3-as (P-1059) és a 4-es (P-1662) szerotipus esetén pulykan
végezték. Az 1-es szerotipus esetén a fertézést allatonként minimum 250, a 3-as
és 4-es szerotipusok esetén pedig minimum 150 é13 csiranyi virulens baktériummal
kellett végezni. A vizsgalat akkor volt értékelhetd, ha a kontrollallatok legalabb
80%-a elhullott, de az immunizalt allatok kozul legfeljebb 30% hullott el a két
hétig tartd megfigyelés alatt. A Pastophylin 1978-2009 k6zo6tt volt forgalomban.

JELENLEG FORGALOMBAN LEVO BAROMFIKOLERA-VAKCINAK

Magyarorszagon forgalombahozatali engedéllyel jelenleg két térzskdonyvezett
vakcina rendelkezik; a Poulvac Pabac IV vakcina A.U.V. és a Cevac Landavax SC.
A Poulvac Pabac IV vakcina A.U.V. 4 kilénféle szerotipusi: 1-es (X-73), 3-as (P-1059),
4-es (P-1662) és az (n. 3 x 4-es (CU) torzset tartalmaz inaktivalt és olajjal adjuvalt

TABLAZAT. Magyarorszdgon forgalmazott baromfikolera-vakcindk

TABLE. Fowl cholera vaccines distributed in Hungary

Vakcina Cél- Vakcina tipusa Vakcinator- Alkalma- Javasolt Javasolt Védettség
neve allatfaja és gyogyszer- zsek szeroti- | zas médja | legkorabbi oltasok varhaté
formaja pusa életkor szama, ideje iddtartama
Forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezd Magyarorszagon
torzskonyvezett készitmények:
Poulvac Hazitydk, Inaktivalt, A1 (X73), 0,5 ml sc. Kacsa: Két oltas Hazitydk: 16 hét,
Pabac IV kacsa, emulziés injekcid A:3 (P1059), 3 hetes 3,ill. 4 hét kacsa: 9 hét a
vakcina pulyka A:4 (P1062), Hazityuk, eltéréssel masodik oltas
A.U.V. A:3x4 (CU) pulyka: utan
6 hetes Pulyka: 6 hét a
masodik oltas
utan
Cevac Mulard Inaktivalt, A1 (X73), 0,5 ml sc. 3 hetes Két oltas 16 hetes életkor
Landavax kacsa emulzids injekcid A:3 (P1059) 3 hét
SC vakcina eltéréssel
A.U.V.

Eseti forgalomba hozatali engedéllyel rendelkez8, Magyarorszagon
nem torzskonyvezett készitmény:

Gallimune Hazitydk, Inaktivalt, A, A3, A 0,3 mlim. Hazitydk: Két oltas, ill. 40 hetes életkor
Cholera pulyka emulziés injekcid vagy sc. 6-7 hetes, | tenyészpulyka

vakcina Pulyka: esetében

A.U.V. 5-6 hetes 3.is 4-6 hét

eltéréssel
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A BAROMFIKOLERA ELLENI VAKCINAK

formaban. A vakcinaval az allatok immunizalasat 3 hetes (kacsa) és 6 hetes (hazitylk
és pulyka) korban kell elkezdeni. A vakcinanak 70%-os védettséget kell mutatnia
a virulens torzzsel végzett rafertézéssel szemben. A hatékonysagi vizsgalatokat
az 1-es torzs kivételével pulykdn végzik. 2013-ban kapott forgalombahozatali
engedélyt a Cevac Landavax SC vakcina. Az inaktivalt, olajadjuvanssal készllt
emulzids vakcina az 1-es (X-73) és 3-as (P-1059) Heddleston tipusl referenstorzs
tenyészetébdl készul, amelyek mindegyike ,A” buroktipusU. Kétszeri nyakbdr alatti
oltdsa ajanlott mulard kacsak immunizaladsara, de a hatékonysagi vizsgalatokat
az el8iras szerint csirkén és pulykan kell végezni, ahol a csirkék 80%-anak és a
pulykdk 65%-anak kell klinikai védettséget mutatni a virulens torzzsel végzett
rafertézéssel szemben. A vakcinak értékelésénél az Eurdpai Gydgyszerkonyv elb-
irasai az iranyaddak (European Pharmacopoeia).

Ellatasi hiany esetén vagy a torzsodsszetétel miatti nem megfeleld hatékonysag
esetén az EU barmely tagallamaban engedélyezett baromfikolera elleni vakcinara
lehet eseti forgalombahozatali engedélyt kérni. Ha ez sem jelent megoldast,
akkor a telepen izolalt kérokozobdl eldallitott inaktivalt telepspecifikus vakcina
felhasznalast lehet kérelmezni. Eseti forgalombahozatali engedéllyel iddszakosan
a Gallimune Cholera vakcinat forgalmazzak. Hosszabb ideig tartott, fokozottan
veszélyeztetett pulykadllomanyoknal a véddoltds megismételhetd.

A Magyarorszagon jelenleg forgalombahozatali engedéllyel rendelkezé barom-
fikolera-vakcinak jellemzgit a Tdbldzatban foglaltuk dssze.

TELEPSPECIFIKUS BAROMFIKOLERA-VAKCINAK
ELOALLITASA

Az inaktivalt telepspecifikus vakcinak gyartasi és felhasznalasi feltételeit a vidék-
fejlesztési miniszter 94/2012. (VIII. 30.) VM rendelete szabalyozza. Az inaktivalt
telepspecifikus oltdanyagok mindségét vagy a GMP (Good Manufacturing Practice)
korilmények kozotti, vagy a miniszteri rendelet elGirasainak megfelel$ - ugyancsak
a GMP kovetelményrendszeren alapuld - min8ségl gyartas biztositja. Az Uj
szabéalyozas az eddigi tapasztalatok alapjan még nem itélhetd meg.

VAKCINAK HATEKONYSAGANAK MEGITELESE

A Magyarorszagon jelenleg forgalmazott oltbanyagok eldlt baktériumokat
tartalmaznak. A standardizalt oltéanyag alkalmazasa a mindség mellett szamos
megvalaszolandd kérdést vet fel. A vakcina hatékonysagat az 1-es Heddleston-
szerotipus referenstdrzse, az X-73 elleni védettség mértéke alapjan hatarozzak
meg. A nemzetkozi irodalom és a hazai tapasztalatok szerint jelentds kildnb-
ségek mutatkozhatnak az e csoportba tartozé torzsek virulenciajaban és egyéb
jellemz8ik tekintetében (84, 87). A tdbb szerotipust magukban foglalé polivalens
vakcinak hatékonysaga is tovabbi vizsgalatra szorulna, mert mig baromfiban ezt
megfeleldnek taldltak (1), borjaknal a hatékonysag csokkenéséhez vezetett (14).

Az eltérd vakcinazasok hatasossagat vizsgalta AvAKIAN és mtsai, akik brojlercsirkéket
vakcinaztak 12 és 21 hetes korban. EI§ P. multocida-térzset (CU), 2 kereskedelmi és
2 kisérleti olajos polivalens eldlt baktériumkultlarat tartalmazd vakcinat, ill. az é16
és eldlt baktériumos vakcinazas egymast kovetd alkalmazasat hasonlitottak dssze.
A csirkékben kialakult véd&hatast 42, ill. 72 hetes korban virulens térzzsel fertézve
vizsgaltak. Altalanos kévetkeztetéseik szerint az é16 vakcina mindenkor hatasosabb
védelmet biztositott. A 42. héten virulens torzzsel fertézve az allatokat minden
madar talélte a fertdzést, amelyik mindkét alkalommal él&, ill. él8, majd eldlt
baktériumos vakcindzasban részesllt. Az eldlt baktériummal kezelt csoportoknal
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86%-0s védelmet tapasztaltak, mig az oltatlan kontrollallatok 100%-a elpusztult.
Az immunizalas utan 72 héttel a vakcinazasi modtél fliggetlenil gyengébb szintl
volt az allatok védettsége, de az él8 baktériumot tartalmazé vakcinaval kétszer
oltott allatok védettsége annak ellenére jobb volt, hogy nagyobb ellenanyagszint
volt kimutathaté az eldlt baktériummal oltott allatokban (6).

EIS vakcinak esetén avirulens, jél immunizald, eltérd szerotipusok ellen egyarant
védd, lehetbleg egyedi alkalmazas helyett dllomanykezeléssel adhatd torzs lenne
idealis. Az él18, attenualt oltbanyagok esetén korabban természetesen csokkent
virulenciaja CU, MN, M-9 és M-3-G torzsbdl fejlesztették ki Eszak-Amerikaban a
pulykaalloméanyok immunizalasara szolgald 3-as Heddleston szerotipusl vakcinakat
(21, 28, 40). Pulykdk esetén a CU-tdrzsbdl késziult vakcina ivdvizben adagolva
kielégitd védelem kialakitasara volt alkalmas (11, 16, 24, 25, 55, 60). Csirkealloméanyok
esetén az ivovizben adagolt vakcindval nem sikerUlt tartds protektivimmunitast
kialakitani (63). A Heddleston 1-es szerotipusi PM-1 tdrzsbdl csirkeallomanyok
parenteralis vakcinadzasara alkalmas oltéanyagot fejlesztettek ki (37, 69), de az é18
vakcinatérzsek esetén tovabbra sem sikerilt tokéletesen kikliszobdlni az ,aviru-
lens” torzsek okozta elhulldsokat, az alloméanyban visszamaradd torzsek okozta
testtdmeg-gyarapodasi lemaradast (40).

A fenti hatranyok ellenére az él6 kdérokozdonal tapasztalt szerotipusok kdzotti
keresztvédés miatt mindenképp fontos vakcinafejlesztési irany a megfeleld
immunitast kialakitd attenualt vakcinatorzs megtalédlasa, 1étrehozasa. Ezen szem-
pontok figyelembevételével alkottak meg Ausztralidban mintegy 20 év alatt mas
baktériumokkal hasonld médon (Mycoplasma synoviae, Mycoplasma gallisepticum,
Salmonella typhimurium ellen) a Vaxsafe-PM vakcinat. Az er8sen virulens X-73 P.
multocida-torzs aroA génjének kiiktatasaval (38, 39, 71) létrehozott PMP-1-tdrzs
képtelen az aromas aminosavak és egyes aromas vitaminok el3allitasara. Ezek
az alkotérészek a csirke sejtjeiben sem allnak rendelkezésére, ezért a mutans
térzs szaporodasa korlatozott az é16 szervezetben, és a makrofagok aldozatava
valik. Miutan azonban a szaporitas soran a baktérium a taptalajbdl képes felszi-
néhez adszorbealni ezeket a Iétfontossagl anyagokat, a szervezetbe kerllve még
tovabbi 2 replikacids ciklusra és kovetkezményes immunizald hatas kifejtésére
képes. A vakcina 2012-ben el8sz6r Ausztralidban, majd a nemzetkozi piacon is
forgalmazasra kerUlt, csirkék immunizalasara ajanljak, pulykaknal ellenjavalt, vizi
baromfirél pedig nem tesz emlitést a hasznéalati utasitas. Az oltbanyag hitelt
érdemId megitéléséhez és a hatékonyan védhetd szarnyasok korének megha-
tédrozasara minden bizonnyal varni kell néhany évet a hosszabb tavi vakcinazasi
eredmények értékeléséig.

Ugyancsak kisérleti vakcinat allitanak elé a baktérium biofilmképzésének kihasz-
naldsaval, ahol némileg az éI3 szervezethez hasonlité korilmények kozott szapo-
rodnak a baktériumok. A kiilonleges mddon dsszetapadd baktériumkozosség altal
termelt exopoliszacharidok jobban hasonlitanak az él6 szervezetben termel6dd
baktérium altal termelt ,keresztvédd faktorra”, mint a mesterséges taptalajban
novesztettek esetében. A mas baktériumnal bevalt médszert kihasznalva kivanjak
a nagyobb tomegl burokanyagot és igy immunogén antigént add tenyésztési
modot felhasznalni. Olyan Uj, csak ilyen formatumban expresszalddé immunogén
fehérjék is termel8dnek, amelyek vakcinazasra hasznalva fokozzak az immunha-
tast. Az eljaras tovabbi elénye, hogy kis baktériumszam ellenére nagyobb tomegd
antigén nyerhetd (7, 42, 61, 62).
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A BAROMFIKOLERA ELLENI VAKCINAK

A baktérium lizisét indukald Escherichia coli expresszalta PhiX174 fag hordozta
Pasteurella-specifikus lizisvektor a genetikai anyag és a citoplazma eltavolitasa
altal kitGresitett baktériumsejteket hozott |étre. Ezzel az Ures baktériummal ege-
reket és nyulakat immunizalva a nyulakban ellenanyag-termelést, mig egerekben
ezen tilmenden homoldg fertdzottség elleni 100%-o0s védettséget tapasztaltak
(50). Kisérletek folynak a baktérium kUls8 membranhdlyagait felépitd fehérjék
immunizalé szerepét kihasznalva is. ,A” burok tipusU, szarvasmarha eredet(
P. multocida-torzs egerek intranasalis fertézése soran kifejezett nyalkahartya-
és humoralis immunvalaszt indukalt, amely még Mannheimia haemolytica iranti
keresztvédettséget is mutatott. Az immunitas kialakitasaban dontden kilsé
membranfehérjéket (ompA, ompH és P6) azonositottak (65).

Hatékony oltdanyag kifejlesztésére torekszenek az immunitas kivaltasaért felelSs
baktérium-alkotorészekbdl készitett alegységvakcinak megalkotasaval. A vakcina-
készitéshez az immunitasban kulcsszerepet jatsz6 géneket valasztanak ki (1, 2, 3,
4, 79). llyen irdnyU vizsgalatokat végeztek a baktérium kils8 felszinén talalhaté,
a gazdaszervezettel érintkezd és azzal kdlcsdnhatasba 1épd, a burokalkotasban
szerepet jatsz0, a membranfehérjéket kdédold, az anyagcserében szerepet jatszo és
avirulencidért felel8s immunvalaszt provokalé génekkel (34, 35). Az G4n. DNS-vakcinak
esetén a gént kdédolé DNS-t valamely expresszids vektorba (legegyszerlibben
Escherichia coliba) kédolva a védendd célszervezetben termelédik meg az immu-
nitdst indukalé antigén (31, 32, 33). Az alegységvakcindk masik csoportjat alkotd
szintetikus peptidvakcinak k6zé tartozik az X-73 t6rzs ompH szekvenciaja alapjan
tervezett néhany szintetikus polipeptid, amelyekkel immunizalt csirkék 70%-os
védettséget mutattak az eredendden letalis X-73 fertézéssel szemben (48, 82).
Harmadik alegységvakcina-tipus a rekombinans fehérjealegység-vakcinak tipusa,
amikor expresszald vektorban, sokszor szintén Escherichia coliban expresszaljak az
oltdanyag alapjaul szolgald fehérjét. Az igy el8allitott fehérje védShatasat egéren,
ill. a megcélzott madarfajokban, els8sorban csirkén vizsgaltak (5, 19, 30, 44, 45,
47, 59, 66, 67, 68, 72, 73, 80, 81, 88). A vakcinafelhasznalas ,célallatan” végzett
vizsgalatok azért is fontosak, mert az egerekben kapott eredmény sokszor nem
korrelal a csirkekisérletekben kapott eredménnyel (9, 23).

LegUjabban vizsgalatok folynak novényi vektorban vald fehérjetermeltetésre
egyfeldl az egyszer(, nagyobb tomegl antigén eldallitasa céljabdl, masfeldl igen
egyszerl lenne takarmannyal minden tisztitas, koncentralas nélkil ,megetetni”
a vakcinat. Baromfikolera esetén a vasanyagcserében szerepet jatszé ersen im-
munogén kilséd membranfehérjét, az ompH-t allitottak eld kisérleti korilmények
kozott dohdnynovényekben (43), ill. a szeroldgiai csoportok kdzotti keresztvédést
mutatd lipopoliszaharid természet( PIpE gént szintén dohanysejttenyészetben és
dohanyndvényben expresszaltak a sejtek atmeneti, ill. tartés genetikai médosi-
tasaval (20). A kutatasok korai stadiuma ellenére igéretes kutatasi irany a varhato
egyszerl termelés és aplikacidé miatt.

A baromfikolera elterjedtségének és jelenté6ségének megfelelGen vilagszerte ma
is folyd vakcinakutatasok ellenére elmondhatjuk, hogy az igéretes probéalkozasok
ellenére a tartds és széles korl védettséget biztositd oltdanyag elballitdsa még
nem megoldott, tovabbi kutatasokra van szlkség.

Az irodalom, az érdekldd8k szamara, a szerz8knél rendelkezésre all.

Kozlésre érk.: 2014. nov. 25.



