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MA]RIIA]N ĘRUSZOZYŃSKI
Putawa

Noukowe podslowy kohiroli biopreporoiów
slosowonych w zwc'lczoniu

Zakres i znaczenie poruszonego problemu

Pod nazwą biopreparatów rozumie się w ni-
niejszym opracowaniu szczepionki i surowice
odpornościowe używane w immunoprofilakty-
ce, a niekiedy również immunoterapii zakaż-
nych chorób zwierząt, Do grupy tej zalicza się
tez preparaty diagnostyczne, to jest antygeny
i surowice, stosowane w lozpoznawaniu zakaż-
nych chorób lub identyfikac ji wywołanych
przez nie chorobotwórczych,drobnoustrojów.

W polskim piśmiennictwie weterynaryjnym
nie spotyka się prawie wcale opracowań na te-
mat zasad kontroli jakości, czyli nieszkodliwo-
Ści i skuteczności biopreparatów, stosowanych
w weterynarii. Jest to natomiast ważny dział
mikrobiologii i immunologii stosowanej.

Wykonywanie możliwie najbardziej doskona-
łej pod względem metodycznym kontroli bio-
preparatów, a zwłaszcza szczepionek, ważne
jest z różnych względów.

Preparat podawany dużej liczbie zwierząt w
ramach akcji szczepiennych, jeżeli zawiera
zjadliwe lub potencjalnie zdolne do wywołania
choroby zarazki 

- może powodować masowe
zachorowania i upadki, a tym samym poważne
straty ekonomiczne.

Natomiast szczepionka o niedostatecznych
właściwościach uodporniających wywołuje zbyt
niską lub niepełną odporność poszczepienną.
To zaś może byó bardziej niebezpieczne niż nie
stosowanie szczepień profilaktycznych. Stwarza
się bowiem iluzję, że zwierzęta są uodpornione.
W związku z tym zaniedbuje się inne sposoby
ochrony zwietząt przed infekcją. Przy wytwo-
rzeniu się częściowej odporności powstają do-
godne warunki do pojawienia się nosicieli i
siewców zarazka. Częściowa odporność sprzyja
tez naturalnej selekcji nowych serotypów za-
tazka, przeciw którym nie chroni zastosowana
szczepionka.

Z tych względów wykonywanie kontroli
szczepionek jest czynnością niezmiernie odpo-
wiedzialną. Prowadzenie zaś prac naukowo-ba-
dawczych nad doskonaleniem metod kontroli
posiada bardzo duże znaczenie gospodarcze.

Analogiczne stwierdzenia dotyczą kontroli
biopreparatów diagnostycznych. Dopuszczanie
do użytku preparatów .o małej zdolności wy-
krywania zwterząt zakazonych stanowi istotną
przeszkodę w zwa),czaniu poszczegóInych cho-
rób zakaźnych.

Dodać należy, że tylko wtedy dysponuje się
biopreparatami wysokiej jakości, kiedy - mi-
mo ,osiągnięcia zadowalającej w danej chwili

zakoźnych ch or ób zwier zql
jakości - podejmuje się dalsze badania nad ich
doskonaleniem. To samo dotyczy metod ich
kontroIi.

Liczba stosowanych w praktyce różnych bio-
preparatów rośnie z każdym rokiem. Niemożli-
we jest zatern omówienie szczegółowych metod
kontro]i każdego z niclt. Celem artykułu jest
zatern podanie ogólnych zasad oraz zwrócenie
uwagi na aspekt organizacyjny tego zagadnie-
nla.

IVdrażanie biopreparatów do praktyki

Każdy biopreparat nim zostanie przekazany
do uzytku stanowi przedmiot prac naukowo-ba-
dawczych. W ich zakres wchodzi określenie
biologicznych właściwości drobnoustroju, który
ma stanowić szczep produkcyjny. Należy też
ustalić warunki jego optymalnego namnażania.
Trzeba opracować wymogi przechowywania,
zapewniające stabilność jego właściwości. W
przypadku szczepów atenuowanych konieczne
jest określenie nieszkodliwości szczepu produk-
cyjnego dla zwierząt, które mają być uodpor-
niane, w tym wykluczenie możliwości rewer-
sji właściwości chorobotwórczych. Szczep taki
musi być nieszkodliwy też dla innych gatun-
ków zwierząt i człowieka. Ważnym etapem ba-
dań jest opracowanie technologii produkcji i
kontroli biopreparatu.

Nieszkodliwośó i skuteczność szczepionek
względnie surowic odpornościowych olaz wal-
t o ść r ozp oznaw czą pr ep ar atów di a gno,stycznych
określa się z zasady najpierw w warunkach
laboratoryjnych, a następnie spraw{za się także
w ramach poszczególnych doświadczeń tereno-
wych. Jeśli wyniki przeprowadzonych prób
stanowią podstawę do przekazania biopreparatu
do produkcji i użytku służby weterynaryjnej -wtedy wskazanym jest stopniowe jego wpro-
wadzanie, pod kontrolą zakładu naukowego i
nie od Tazu na całym obszarze kraju. Tego typu
postępowanie jest niezbędne w celu wyklucze-
nia awarii występujących niekiedy w następ-
stwie uzycia biopreparatów, które zostały zba-
dane w sposób niewystarczający.

Kontrola seryjna i preparaty odniesienia
czyli standardy

Niezaleznie od scharakteryzowanych badań,
w odniesieniu do większości przekazanych do
produkcji biopreparatów konieczne jest wyko-
nanie dla każdej ich serii tzw. kontroli seryj-
nej na brak zanieczyszczeń drobnoustrojami,
nieszkodliwość i skuteczność.
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Na potrzebę stworzenia naukowych podstaw
seryjnej kontroli biopreparatów i uiednolice-
nia, czyli standaryzacji wymogów i metod kon-
troli, jako jeden z pierwszych zwrócił uwagę '

Ehrlich (cyt. rvg 3). Za swe pionierskie prace
z tego zakresu został wyróżniony w 1908 roku
nagro,dą Nobla. Zauważył on wahania w ak-
tywności biologicznej poszczególnych serii bio-
preparatu, mimo wytwarzania go zawsze tą
samą metodą. Wykazał również osobnicze róż-
nice żwierząt we wrażliwości na podany prepa-
rat i w zdolności nabywania odporności po-
szczepiennej. Z obserwacji tych wypłynęłv od-
powiednie wskazania, dotyczące konieczności
używania do kontroli biopreparatu możliwie
jednolitego pod względem genotypowym i fe-
notypowym materiału zwierzęcego, W uzyska-
niu tego materiału istnie ją jednak znaczne
trudności.

Duże wartości w uściśleniu metod kontroii
biopreparatów miało stworzenie pojęcia prepa-
ratu odniesienia, czyli standardu. W stosunku
do niego porównuje się w tych samych walun-
kach doświadczalnych oceniany preparat. Za-
sada ta została zainicjowana przez Priggego w
1935 roku (cyt. wg 3).

Standardy muszą być zabezpieczone przed
zmianami ich aktywności biologicznej. Stosuje
się w tym celu środki konserwujące, iiofilizację
lub niskie temperatury.

Dane, które charakteryzują standardy biopre-
paratów zarnieszcza się w opracowaniach o za-
sięgu międzynarodołvynr. Wydawane są one
ptzez Międzynarodową Organizację Zdrowia
(WHO), Międzynarodowy Urząd Epizootii (OIE),
a w odniesieniu do pomoTu bydła, pleuropneu-
monii bydła, pryszczycy, pomoru afrykańskiego
świń i rzekomego pomoru drobiu również przez
Światową Organizację Wyżywienia i Rolnic-
twa (FAO).

Standardy są magazynowane w 1aboratoriach
uznanych w skali międzynarodowej za referen-
cyjne i udostępniane na ządanie krajowym Ia-
boratoriom, odpowiedzialnym za kontrolę bio-
preparatów. Te ostatnie mieszczą s\ę zazwyczai
w centralnych instytucjach naukowo-badaw-
czych, jak np. w Polsce w Instytucie Wetery-
narii, a w Wielkiei Brytanii r,v Central Veteri-
nary Laboratory, Weybridge, 1ub specjalnych
instytucjach kontroli biopreparatów, które są
m. in. w ZSRR, NRD lub WRL.

Upowszechnianie standaryzacji w skali
międzynarodowej

Zagadnieniu standaryzacji biopreparatów po-
święcone są spec jalne kongresy, sympoz ja i
konferencje naukowe. Pierwsze tego typu spot-
kanie odbyło się w 1955 roku w Lyonie. W
ramach Międzynarodowego Stowarzyszenia To-
warzystw Mikrobiologicznych (International
Association of Microbiological Societies -IAMS) utworzona została glupa robocza, zwara

658

Stałą Sekcją do Spraw Standaryzacji. Po X
Kongresie IAMS w Meksyku Sekcja została
przemianowana na Komisję o nazwie Między-
narodowe Stowarzyszenie Standaryzacii Biolo-
gicznej (International Association of Biologica1
Standarization). Głównym zadaniem wymienio-
nego Stowarzyszenia jest popieranie rozwoju
i stosowania standaryzowanych technik produk-
cji i kontroli biopreparatów oraz metod roz-
poznawania zaka?nych chorób zwierząt. Współ-
pracuje ono ze Swiatową Organizacją Zdrowia
w organizacji badań i przekazywaniu do stoso-
wania międzynarodowych standardów biolo-
gicznych i tym podobnych odczynników refe-
rencyjnych. Międzynarodowe Stowarzyszenie
Standaryzacji Biologicznej jest też wydawcą
czasopisma o nazwie Developments of Biologi-
cal Standardization. Ogłaszane są w nim prace
dotyczące standaryzacji bioprepartów, zwłasz-
cza te, które referowane są na sympozjach or-
ganizowanych przez Towarzystwo. W organi-
zacji ich uczestniczy, zależnie od zakresu te-
matycznego 

- WHO, OIE i FAO.
Przy udziale organizacji międzynarodowych

wydawane są też opracowania monograficzne,
dotyczące standaryzacji. Przykładowo pod au-
spicjami FAO i WHO, w ramach Komitetu Ek-
spertów d/s Brucelozy, została wydana mono-
grafia pt. Laboratory Techniques' in Bruce].losis
(wydanie 2, Genewa 1975).

Niektóre normy i wymogi o charakterze
standaryzacyjnym, odnoszące się do bioprepa-
ratów, zosŁały umieszczone w Farmakopei Euro-
pejskiej. Dotyczy to głównie preparatów stoso-
wanych w medycynie a tylko nielicznych bio-
preparatów weterynaryjnych. Istnieje potrzeba
J.iczniejszych opracowań z tej dziedziny. Dzia-
łanie w tym kierunku wydaje się nasilać (11).

Zagadnienia standaryzac ji i opracowania
no]]m biopreparatów stanowią też przedmiot
zainteresowania poszczegóInych państw. Przy-
kładowo w Wielkiej Brytanii podstawą kontro-
1i biopreparatów, stosowanych w medycynie i
weterynarii, jest tzw. Medicines Act z 1968 roku.
Preparaty użyrvane w weterynarii są pod ką-
tem wytnogów produkcji i kontroli omówione
również w Therapeutic Substances Order of
the Diseases of Animal Acts (2).

Zagadnieniem standaryzacii i kontroli bio-
preparatów zajmują się przez swoje agendy
specialistyczne również organizacje o charakte-
rze polityczno-gospodarczyrn jak RWPG i EWG.

Najwszechstronnej w aspekcie potrzeb wete-
rynarii prowadzi działalność dotyczącą standa-
ryzacji biopreparatów Międzynarodowy Urząd
Epizootii (OIE). W jego ramach dztała Komi-
sja Standaryzacji Produktów Biologicznych ak-
ceptowanych przez OIE. Autor tego opracowa-
nia jest jej wiceprzewodniczącym. Współpracu-
je ona z Komisją d/s Kodeksu ZooBanitarnego
OIE. Kodeks ten zawiera zalecenia do wyko-
rzystania przez centralne administracje wete-
rynaryjne poszczególn}ch państ.,l. Zrnierzają



Nr 11 MEDYCYNA WETERYNARYJNA Rok XXXV

one do zapobiegania t zwalczania chorób zaraż-
liwych w skali międzynarodowej, ze sz,czegóT-
nym uwzględnieniem obrotu zwl,erzętami mię-
dzy poszczegolnymi państwami, W zbiorze za-
leceń znajdują się załącznlki (annexy), które
zawierają wytyczne i wymogi standaryzacyjne
w odniesieniu do szeregu szczepionek i surowic
odpornościowych oraz preparatór.v diagnostycz-
nych i metod rozpoznawania chorób zakaźnych.

Kontrola na zanieczyszczenie biopreparatów
obcą mikroflorą

Biopreparaty muszą być w zasadzie wolne
od drobnoustrojów zanieczyszczających, w tym
bakterii tlenowych i beztlenowych, grzybór,v,
wirusów (m. in. wirusów onkogerrnych), drob-
noustrojów z grup Mycoplasmatales, Rżckettsl.a-
les ż ChlamEdiales. Zależnie od tego czy nam-
nozenie zarazka, stanowiącego poządany anty-
gen uodporniający, odbywa się na podłożach
bakteriologicznych, w zarodkach kurzych, ho-
dowli tkanek 1ub komórek - kierunek badań
i dóbór pożywek wykrywających zanieczyszcze-
nia wymienionymi drobnoustrojami iest inny.
Dąży się do ujednolicenia dla każdego bioprepa-
ratu odpowiedniego zestawu metod wykrywania
niepożądanych drobnoustrojów. Pro,uvadzi się
też prace eksperymentalne, powiązane z oceną
nratematyczną, nad określeniem liczby próbek
danej serii biopreparatu, po zbadaniu której
istnieje maksymalna pewność, że wszystkie jej
egzemplarze są wolne od zanieczyszcze^ natu-
ry mikrobiologicznej. Genera]nie rzecz ujmu-
jąc. zaleca sie zbadanie np. 10/o całkowitej liczby
ampułek r,vzględnie fiolek rł,chodzących w skład
badanej serii ]ub co najmniej 4, a maksymalnie
10 egzemplarzy (10).

kontrola na nieszkodliwość

Bardzo ważnym elementem kontroli szcze-
pionek i surowic odpornościowych jest okreśIe-
nie ich nieszkodliwości dia tego gatunku zwie-
rzęcia, u którego mają być stosowane. Chodzi
o to, by nie wywoływały one odczynów lniei-
scorvych i ogólnych, któr,e powodują poważniej-
sze zaburzenia ,w zdrowiu. Należy też bez-
względnie zapervnić niemożnośc szeTzenia się
chorób zakażnych w następstwie podawania
szczepionek i surowic odpornościowych. Wy-
krycie w nich czynnika infekcyjnego jesi zwła-
szcza wtedy trudne, kiedy znajduje się on na
granicy wykrywaIności.

Wybuchv chorób zal<aźnych w następstwie
podawania niewłaściwie skontrolowanej szcze-
pionki są obecnie niezmiernie rzadkie, zwłasz-
cza jeśli się bierze pod uwagę ilość akcji szcze-
piennych i liczbę szczepioych zwierząt. Znacz-
nie częściej natomiast niesłusznie podejrzewa
się związek między stosowaniem szczepionki a
wystąpieniem choroby wtedy, kiedy faktycznie
zaistnie je wyłącznie zbieżność przypadkowa
między akcją szczepienną a inną przyczyną za-

kazenia. Fakt ten nie powinien jednak osła-
biac dalszych przyczyrt, zmierzających do wy-
klgczenia łv drodze seryjnej kontroli nieszkod-
liwości przekazyrvanego do użytku bioprepara-
tu. Chodzi nie tylko o zapobieżenie infekcjom,
wywołującym chorobę, które minifestują się
wyraźnymi objawami klinicznymi. Te infekcje
są stosunkowo łatwe do wykrycia. Główny na-
cisk nalezy położyc na metody ujawniania in-
fekcji o przebiegu utajonym. Wywołane są one
zwłaszcza przez wirusy powolne, mogące wy-
stępować w komórkach zwierzęcych, które
wchodzą w skład ż5rwych szczepionek wiruso-
wych. Chodzi m. in. o wirusy nowot$,orol,ve,
które wywołują białaczki ssaków i ptaków oraz
o adenowirusy ptasie.

W ce]u maksymalnego zwiększenia czułości
metod korrtroli nieszkodliwości szczepionek, na
podstawie doświadczeń i matematycznych ka1-
kulacji określa się liczbę próbek każdej serii,
ktore muszą być poddawane badaniu na zwie-
rzętach lub w hodowli komórek, zależnie od
rodzaju biopreparatu. Stawiane są też określo-
ne wynrogi co do liczby i jakości zwietząt, na
których przeprołvadza się kontrolę nieszkodli-
wości. Ze względów ekonomicznych badanie
nieszkodliwości szczepionek lub surowic odpor-
nościor.vych przeprou,adza się na ograniczonej
liczbie zwierząt. Nie powinna być ona za mała,
gdyż wtedy wzlasta możliwość niełvykrycia
czynnika szkodliwego. Oprócz wyrównanej i
dobrej kondycji 

- zwierzęta używane w kon-
troli biopreparatów na nieszkodliwość, nie mo-
gą posiadać przeciwciał lub innych czynników
odpornościowych swoiście neutralizujących
drobnoustroje, ich antygeny lub toksyny, za-
warte w szczepionce. Pożądane jest, by w mia-
rę możności były to zwierzęta wolne od z,araz-
kow chorobotrvórczych czyli tzw. zwierzęta
SPF (specyfic pathogen free). W celu możIiwie
wczesnego stwierdzenia nawet częściowego od-
zyskania zjadliwości u atenrrowanych szczepów
szczepionkowych używa się zwierząt, którym
podano środki immunosupresyjne.

Kazda seria szczepionki, jak wspomniano
powinna być zbadana na nieszkodliwość na tym
gatunku zwierzęcia, dla którego jest przezna-
czona. Oprócz tego, zależnie od rodzaju szcze-
pionki, wykonywane są próby na z;wietzętach
labolatol,yjnych, najczęściej na myszkach lub
świnkach morskich, Badane preparaty podaje
się parenteralnie, podskórnie, domięśniowo 1ub
dootrzewnowo. Z,uvierzęta obserwuje się na
ogół 7 dni (10), a niekiedy dłuzej, w którym
to czasie nie powinny one paść, ani też wyka-
zywać objawów clrorobowych.

W ce]u wykrycia dodatkowych czynników
patogennych stosuje się neutralizację, przy
użyciu swoistych surowic, atenuowanych drob-
noustrojów, ktorych obecność w szczepionce
została przewidziana. Preparat taki dodaje się
do.hodowli wrazliwych komórek, które następ-
nie bada się na wystąpienie efektu cytopatycz-
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nego. Jego brak wskazuje, że nie występują w
badanej szczenionce czynniki mikrobiologiczne,
zdolne do wywołania takiego efektu. Badanie.
powinno być powtarzane w kilku kolejnych
pasazach. Jednak nawet w takiej sytuacji nie
ma bezwzględnej pewności co do braku zanie-
czyszczenia szczepionki innymi drobnoustroja-
mi niż pożądane, Lecz prawdopodobieństwo
obecności obcej mikroflory chorobotwórczej
zmniejsza się bardzo wydatnie. Można je jesz-
cze bardziej obniżyć korzystając w produkcji
szczepionek z zarodków kurzych lub komórek
zwierzęcych uzyskanych od zwierząt będących
pod stałą kontrolą weterynarylną. Coraz czę-
ściej używa się w tym celu zwierzęta typu SPF.

W szczepionkach inaktywowych, w zasadzie,
zarówno drobnoustrój, który służy do uodpor-
nienia, jak też ewentualnie inne mikroflora
towarzysząca, podlegają działaniu środka inak-
tywującego, który pozbawia je pategenności.
Niestety nie zawsze udaje się uzyskać wystar-
czaiącą irraktywację czynnika chorobowego.
Proces ten nie może być bowiem prowadzony
zbyt daleko, gdyż wtedy zniszczeniu ulegają
też antygeny uodporniające i szczepionka traci
skuteczność. Wyłania się zatem problem czuło-
ści metod wykrywania pozostających w szcze-
pionce cząstek patogennych. Trudności w tym
zakresie ilustrują następujące przykłady.

Próba biologiczna każdej serii szczepionki mo-
że być wykonana w warunkach laboratoryjnych
najwyżej na kilku do kilkunastu zwierzętach gą-
tunku, dla którego jest przeznaczona. Zwłaszcza
bowiem takie zwierzęta jak bydło itrzoda chlew-
na są drogie i brakuje pomieszczeń dia większej
ich liczby. Niekiedy zatem szczepionki, które w
warunkach Iaboratoryjnych okazały się dla zwie-
rząt nieszkodliwe - zastosowane w warunkach
terenowych powodowały mniejszego lub
większego stopnia odczyny poszczepienne, do
infekcji czynnej i choroby zaraźItwej włącznie.
Jako przyczyny tego uważa się m. in. gorsze wa-
runki bytowania zwierząt w terenie niż w pomie-
szczeniach instytutów naukowo-badawczych i
związany z Łym rożny poziom odporności natu-
ralnej na infekcję. Kolejnym powodem jest więk-
sza moż]iwość spotkania w terenie, wśród du-
żych populacjt zwierzęcych, osobników o więk-
szej wrażliwości na zakażenie. U takich zwie-
rząt nawet małe dawki niezinaktywowanego
drobnoustroju mogą namnożyć się i wywołać
chorobę. Stają się one następnie źródłem zaka-
żenia dla innych osobników grupy szczepionej,
które nie zdążyły jeszcze uodpornić się po po-
daniu szczepionki, lub nawet znajdują się w tzw.
negatywne1 fazie odporności, cechującej się
zwiększoną wrażliwością na infekcję.

Na przykładzie inaktywowanej szczepionki
przeciw pryszczycy stwierdzono (4, 5), że pod-
skórne jej podanie bydłu stanowi znaczrlie mniej
czutrą metodę wykrywania w niej obecności za-1
kaźnego wirusa pryszczycy niż iniekcj a szcze-
pionki do błony śluzowej języka w 25 punktach.
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Włączenie zatem tej metody do kontroli nie-
szkodliwości stanowiło postęp. Jednak, jak wy-
nika z eksperymentów i matematycznych kalku-
lacji Hyslopa i Skinnera (6) nawet przy dojęzy-
kowym podaniu szczepionki istnieje pewna,
wprawdzie bardzo mała, możliwość niewykrycia
wszystkich cząstek infekcyjnych -wirusa. Opra-
cowano zatem kolejną metodę kontro]i nieszkod-
liwości szczepionki. Użyto do niej osesków my-
sich. Jednak i ta próba - choć nieco czulsza niż
na bydle, nie okazała się doskonałą. Stwierdzo-
no, że jeżeli 100 myszek zostało zaszczepionych
dawką 0,05 m] szczepionki kontrolowanej i nie
stwierdzono w tej grupie upadków lub zachoro-
wań, to mimo tego istnieje możliwość (przy
P:0,05), że SVo tak badanych próbek może za-
wierać infekcyjne cząstki wirusa. To równa się
0,0296 jednostkom infekcyjnym na dawkę my-
sią, a tym samym 3 dawkom infekcyjnym na 5
ml szczepionki, W takiej dawce podawana jest
trójwalentna szczepionka przeciwpryszczycowa
jednej krowie (7).

Istotnym postępem w stosunku do prób na
bydle i mysich oseskach było wprowa,dzenie ho-
dowli komórek w celu kontroli na nieszkodli-
wość szczepionki przeciwpryszczycowej, Metoda
ta jest znacznie czulsza niż poprzednio wymie-
nione próby. Umozliwia też zbadanie większej
Iiczby próbek szczepionki danej serii niż dwa
uprzednio podane testy (1, 9). Próba ta zostaŁa
udoskonalona przez zastosowanie elucji wirusa z
komponentów szczepionki i jego koncentracji
przy pomocy glikolu etylenowego. Uzyskany
eluat bada się następnie w hodowli komórek na
obecność czynnika cytopatycznego (cyt. wg 7).

Reasumując to zagadnienie należy stwierdzić,
że rownoczesne stosowanie w servinei kontroli
nieszkodliwości szczepionki przeciwpryszczyco-
wej wszystkich trzech wymienionych metod i
uz5lsĘ"rri" wyniku ujemnego, gwarantuje z bat-
dzo dużym prawdopodobieństwem uniknięcie
odc zynów p o szczepiennych i niero zpr zestr zenia-
nie drogą szczepień prof ilaktyc zny ch zj adliwego
wirusa pryszczycy.

kontrola na skuteczność

Podstawową zasadą kontroli skuteczności
szczepionek jest badanie odporności przeciwza-
kaźnej u szczepionych zwierząt. W świetle po-
przednio podanych stwierdzeń, wskazujących na
wahania aktywności tego samego biopreparatu w
poszczególnych seriach oraz różnice osobnicze
zwterząt, na których określa się dany preparat

- wskazane jest włączanie do kontroli na sku-
teczność biopreparatów standardowych, stano-
wiących preparat odniesienia. Ze względu na
pracochłonność, tego typu porównawcze badania
nie mogą być wykonywane z każdą serią da-
nej szczepionki. Należy jednak uwzględniać je
możliwie często. Jak dotychczas, Iiczba uznanych
w skali międzynarodowej standardowych biopre-
paratów, sporządzonych dla celów weterynaryj-
nych, jest stosunkowo mała. W Central Veteri-
nary Laboratory w Weybridge (Anglia), dostęp-
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ne są standardy (2): szczepionki przeciw różycy,
brucelozie ze szczepem S19, inaktywowanej oraz
atenuowanej szczepionki przeciw rzekomemu po-
morowi drobiu, przeciw chorobom wywołanym
przez drobnoustroje z rodzaju C\,ostrżdżum, cho-
robie Mareka i zakaźnemu zapaleniu oskrzeli,
jak też surowic przeciw nosówce, chorobie Ru-
bartha i różycy świń.

Badanie biopreparatów na skuteczność obej-
mują kontrolę szczepu produkcyjnego i szczegÓ-
łowe, z uwzględnieniem prób laboratoryjnych i
terenowych, badanie skuteczności produktu koń-
cowego. Obejmuje ono równiez kontrolę poszcze-
gólnych etapów cyklu produkcyjnego z uwzględ-
nieniem warunków zakładu produkcyjnego. Te-
go rodzaju kontrole nie są stosowane w przy-
padku każdej serii biopreparatu, a głównie w
trakcie jego wdrażania do praktyki i potem w
odniesieniu do niektórych serii szczepionki.

Oprócz tego rodzaju czynności w odniesieniu
do każdej serii większości szczepionek stosuje
się kontrolę seryjną na skuteczność.

Jednym z elementów kontroli skuteczności
szczepionki jest badanie produkcyjnego s'czepu,
polegające na określeniu jego genetycznych
markerów, związanych ze zdolnością wywoły-
wania wysokiego poziomu odporności przeciw-
zakażnej u tego gatunku zwierzęcia, dla które-
go szczepionka jest przeznaczona. Należy tez
ustalić, czy cechy te są stabilne w kolejnych pa-
sażach. Szczep taki powinien być następnie zlio-
filizowany lub przechowywa_ny w stanie głębo-
kiego zamrożenia w celu zapobieżenia zmien-
ności, prowadzącej do utraty istotnych dla ja-
kości szczepionki właściwości. Nie należy korzy-
stać w produkcji szczepionki ze zbyt o-ategłyórt
pasaży szczepu produkcyjnego \M stosunku do
pierwszej jego generacji czyli szczepu macie-
rzystego. Jako największą uważa się liczbę oko-
ło 1O-ciu pasaży, za],eżnle od szczepu.

Oprócz ba,dania skuteczności szczepionki na
gatunku zwietzęcia, dla którego jest ona przezna-
czona - w pewnych przypadkach (np. szcze-
pionka przeciw ptyszczycy, przeciw wściekliź-
nie), bądź równolegle, a niekiedy nawet wy\ącz-
nie - prowadzone są próby na skuteczność na
innych gatunkach zwierząt. W grę wchodzą ja-
ko tańsze zwierzęta laboratoryjne, zwłaszcza
świnki morskie lub myszki. Zależnie od rodzaju
szczepionki ustala się liczbę zwierząt szczepio-
nycll oraz nie szczepionych. Te ostatnie stano-
wią wskaźnik, czy użyty do zakażenia (challen-
ce) zwierząt szczep ,iest chorobotwórczy. W
przypadku większości biopreparatów. zwłaszcza
wirusowych, do prób na skuteczność zalecane
jest stosowanie zwierząt wolnych od przeciwciał
swoistych dla drobnoustrojów, przeciw którym
ma być wytworzona odporność przeciwzakaźna.

W związku z kontrolą na skuteczność ustala
się dawki podawanej szczepionki, które powin-
ny być równe tym, które stosuje się w terenie
oraz znacznie od nich mnieisze. Szczepionka mu-
si bowiem zawierać w momencie kontroli zrlacz-
nie więcej dawek uodporniających niż to jest

konieczne do uodpornienia zwierzęcia, dla któ-
rego jest przezrvaczona. Ten nadmiar potencjału
immunogennego (ang. - potency) jest nie-
odzowny w związkw z koniecznością przechowy-
wania szczepionek przez różne okresy do mo-
mentu zastosowania. W tym czasie, zwłaszcza
w przypadku szczepionek żywych, maleją ich
właściwości uodporniające. U szczepionek inak-
tywowanych proces ten jest znacznie powolniej-
szy. Z podanymi zjawiskami łączy się pojęcie
okresu wazności szczepionek. Jest to okres, w
czasie którego można je uznać za skuteczne (ang.

- shelf life czyli dopuszczalny okres magazy-
nowania).

W celu ustalenia ważności szczepionki na
przestrzeni określonego czasu, oprócz podawa-
nia jej w rozcieńczeniach zwierzętom, stosuje
się również jej termostatowanie (temp. 37o) w
ciągu 24-72 godzin lub nawet dłużej - do 7
dni. Potym okresie musi ona wykazy,łvać zado-
walające właściwości uodporniające.

Z reguly po 3 tygodniach następuje zakażenie
zarówno zwterząt szczepionych, jak też nie szcze-
pionych, zjadliwym szczepem zarazka, przeciw
któremu nastąpiło uodpornienie. Do zakażenia
uzywa się szczepy o ściśle określonych właści-
wościach chorobotwórczycll, w dawkach, które
są przedmiotem uprzednich ustaleń w oparciu o
odpowiednie doświadczenia. Z reguły w dawce
stosorvanej do zakażenia znajduje się stosunko-
wo duza liczba LDrn 1ub IDun (np. 10 000lub wię-
cej) zarazka. Do ustalenia LD56 względnie IDu6
stosuje się metodę Reeda i Muencha lub inne.
Szczepicnkę uznaje się za skuteczną, jeśli zwie-
rzęta nie szczepione padną lub wystąpią u nich
objawy charakterystyczne dla danej choroby, a
zwterzęta szczepione, wszystkie 1ub w duzym
odsetku, pozostaną zdrowe.

Szczepienie grup zwierząt kolejnymi rozcień-
czeniami szczepionki ]ub surowicy odpornościo-
wej pozwala określić dawkę, przy użyciu której
uodpornia się 500/o szczepionych zwierząt. Okreś-
Ia się ją jako PDu6. W celu jej obliczenia użyłva
się róznych metod statystycznych jak Reeda i
Muencha, analizy probitu, Karber i innych (8).

Obok badań na zwierzętach uodpornianych a
następnie zakażanych określoną liczbą LD56, do
oceny skuteczności szczepionek stosuje się też
próbę seroneutraltzacji. W tym celu pobiera się
surowicę od zwierząt, które 2-3 tygodnie temu
otrzymały szczepionkę. W surowicy tej okreśIa
się właściwości neutralizacyjne w stosunku do
wirusów, bakterii lub toksyn, które stanowią
materiał immunogenny. Do oceny stosuje się
wspomnianie uprzednio metody statystyczne,

W pełvnych przypadkach w ocenie skutecz-
ności szczepionek, zwłaszcza z uwzględnieniem
odporności komórkowej, zastosowanie znalazła
próba hamowania migracji makrofagów.

Przy niektóry ch szczepionkach atenuowanych,
np. przeciw rożycy świń, Iub inaktywowanych,
stosowanych przeciw niektórym chorobom za-
kaźnym, nie każda seria szczepionki badana jest
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na skuteczność. Badania tego rodzaju przepro-
wadza się okresowo, ze szczególnym uwzględ-
nieniem szczepu produkcyjnego.

Antygeny i srrrowice diagnostyczne

Osobny dział kontroli biopreparatów stanowi
kontrola antygenów i surowic diagnostycznych.
Obejmuje ona podobnie, jak przedstawione'w
odniesieniu do kontroli skuteczności szczepionek
bardzo ścisłe określenie rvłaściwości szczepów
drobnoustrojów używanych do produkcji anty-
genów lub surowic diagnostycznych. Sposób ich
przechowywania jest również taki sam jak poda-
no uprzednio. Niezbędne jest też określenie stan-
dardowych podłoży koniecznych ,do namnaza-
nia szczepów produkcyjnych. Standaryzacji pod-
legają również metody określania swoistości i
aktywności tychże preparatów. Obok testów se-
rologicznych wykorzystuje się ocenę wyników w
oparciu o metody matematyczne.

W skali międzytrarodowei zostały stworzone
dla niektórych z preparatów diagnostycznych
standardy. W Centra1 Veterinary Laboratory (2)
znajdują się obecnie do wykorzystania w ska]i
międzynarodowej: drugi standard międzynaro-
dowy surowicy anty-Brucella - Br. abortus, su-
rowica anŁy-M, galliseptźeun1, oyaz szczep służą-
cy jako swoisty dla niej antygen, surowica anty-
S. pullorum wraz ze szczepem S. pullorum stan-
dard i variant, surowica i szezep rzekomego po-

moru drobiu jak też influenzy koni. Dostępne są
iuberkuliny PPD ludzka i ptasia.

Jak dotychczas antygeny diagnostyczne nie zo-
stały ujęte ani w ramy Farmakopei Europejskiej
ani też wspomnianego Medicines Act. Brakuje
szeregu standardów. Konieczne jest opracowanie
liczny ch metod, umożliwiaj ących standaryzacj ę
antygenów i surowic diagnostycznych. Badania
te są wprawdzie podejmowane, jednakże jak do-
tąd, dotyczą tylko nielicznych chorób zakaźnych.
W odniesieniu do pozostałych są one w toku i
wymagają jeszcze długoletnich badań, Badania
tego rodzaju są jednakże niezbędne w celu
usprawnienia diagno styki chorób zakaźny ch, któ-
ra obok profilaktyki srvoistej jest ważnym ele-
mentem ich zwa]czania.
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EMA POLITYŃSKA-BANAŚ, DANUTA CIOSEK, ANTONI DZIĄBA

f,or,vej kolibal<teriozy. U zwierząt tych rvystępowała
biequnka łącznie z brakiem lub zmniejszeniem apety-
tu oraz osowjałość i w niektórych przypadkach obni-
żoną lvewnętrzną ciepłotą ciała.

Szcl,epy bakteryjne, Przeclmiotem badań było 190
hemolitycznvch szczepów E. coli, wyizolowanych od
orosiąt, pochodzącyeh z hndqw]i, w których stwier-
dzano przypadki soontanicznej kolibakteriozy, w 1a_-

tach 197712, 1975 i 1976. -czczepy izolowano z prób
kału i r,vymazó,w z odbytnicy badanych prosiąt we-
dług następującego schematu: każdy badany materiał
posielvano metodą sektorkorvą na agar z kru,ią: po
24-godzlnnei inkubacji odsiewano drogą losową z każ-
dej plytl<i po 3 ko]onie hemolitycznych szczer-lów
E, coli rórvnież metodą sektorkową na podłoże Mac
Conkey'a. Z oczyszczonych w ten sposób szczepów
zakładano czyste hodowle hemolitycznych szczepów
E. coli, po i3 dla każdego badanego materiału. Do chwi-
1i badań set,ologicznych szczepy przechowywano na
ag,arze 211,ykłyrn.

Badania biochemiczne, Wyizolowane szczepy spraw-
dzano na l<rótkim szel,egu biochemicznym obejmują-
cym podłoże Kliglera, Christensena, 100ń laktozę pod
pirrafiną ortrz podł,oże na indol (17, 20), Badania se-
1,o1ogiczne polegał1, na określaniu u wyizolowanych
szczepów E. coli antygenu O i antygenu K. Antygen Q

Seroiypy hemoliiycznych szczepów E. coli
wyizolowonych od prosiqt w lotoch 1971-1976

z Instytllttl crrotób zakażnych i Inwazyinych wydziaiu WeterynaryjneHo SGGW-AR' w Warszawie
z zakladL| Mikrobiolo€lii Instytutu weterynarii w Puławach

Badania serologiczne szczepów E. eoli, wyizo-
lowanych z przypadków chorobowvch, zarówno
od świń. iak i innych gatunków zwierząt oraz
człowieka, maią znaczenie praktvczne, szcze-
gólnie z epide.miologiczneqo i epizootyczneqo
punktu widzenia (3). Między innymi sa one is-
totne ,iako badania wstępne. poprzedzaiące do-
bór szczepów E. coli do celów produkcii szcze-
pionki. W związku z tym, celem obecnei pracv
było określenie serologiczne szczepów E. colż
wyizolowanych od. prosiąt, pochodzącvch z róż-
nych ferm Tuczu Przemysłowego Trzody
Chlewnei w Polsce.

N{ateriał i metody
Zwierzęla doświadczalne. Badaniom poddano pro-

sięta w wieku ok. 3 miesięcv, zgrupo\\rane w fermach
Tuczu Pl,zemvsłowego Trzody Chler",,nr:j w Po]sce (fer-
my H, M, Ż, J, St. N, M). Do badań bakterioloqicz-
nych pobierano materiał od wszvstkich pl,osiat znai-
dujących się rv chlcrł,ni lub rv boksie, u l<tór,vch
stwierdzono objawy charakterystyczne dla formy jeli-
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