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U radu su opisane razli¢ite vrste vakcina koje se koriste u veteri-
narskoj medicini u cilju imunoprofilakse, dijagnostike ili eradikacije vi-
rusnih bolesti, kao i mehanizmi njihovog delovanja. Istaknuta je uloga
adjuvanasa za inaktivisane vakcine i vakcine dobijene genetickim
inZenjerstvom, kao i prednosti i nedostaci vakcina koje su trenutno u
upotrebi ili u fazi istraZivanja.
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Uvod / Introduction

Preveniranje pojava bolesti Zivotinja virusne etiologije je vazan deo
delatnosti veterinarske sluzbe. Vakcinacijom moZe da se postigne ovaj cilj. Isto-
rijski podaci nas upucuju na ¢injenicu da su u 11. veku prve vakcinacije radene na
ljudima u Kini i Indiji, tako 8to su zdrave osobe vakcinisane materijalom iz pustula
izazvanih virusom variola vere. Edward Jener je izveo eksperiment sliéne vrste na
detetu koje je zaStitio protiv variole aplikujuéi mu ekstrakt lezija uzetih od krave
obolele od kravijih boginja (cowpox). Danasnje vakcine dobijaju se atenuiranjem
virusa ili njihovom inaktivacijom. One treba da budu bezbedne sa aspekta pa-
togenosti za domacina i ne bi trebale da dovedu do osteéenja tkiva na mestu
aplikacije ili umnozavanja virusa. Nije pozeljno da se vakcinalni virusi izluduju iz
organizma, veé da obezbede optimalnu prezentaciju antigena i podsticu éelijski i
humoralni imunologki odgovor.

Zavisno od nacina i mesta aplikacije vakcine mehanizmi imunologke
odbrane su razli¢iti. U svim situacijama neophodna je prezentacija antigena od
profesionalnih antigen-prezentiraju¢ih ¢elija (APC) usmerena na T i B limfocite.
Reakcija posle vakcinacije moze da bude lokalna i/ili sistemska. Cilj svake vakci-
nacije je stvaranje imunoloske memorije koja obezbeduje brzo reagovanje imu-
noloskog sistema kod ponovnog susreta sa stranim antigenom.
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Genetickim inzenjerstvom dobijene su vakcine koje pored imunoprofi-
lakse mogu da posluze i u dijagnosti¢ke svrhe. Zato su danas u proizvodniji ili u
fazi ispitivanja razligite vrste vakcina: inaktivisane, Zive atenuirane, subjedinicne,
sa vektorom ,nosadem” imunogenih epitopa i sintetiCke polipeptidne vakcine.
Inaktivisani i antigeni dobijeni genetskim inzenjerstvom moraju da se inokuliSu uz
odgovarajuéi adjuvans 12. Na taj nadin podstiCe se efikasnije stvaranje imu-
nolodkog odgovora, optimalnije prezentovanje antigena i aktivacija APC [41].

Vakcine mogu da budu kombinovane sa viSe antigena u jednoj vak-
cinalnoj dozi. Prvu inaktivisanu vakcinu te vrste napravio je Jonas Salk, 1953. go-
dine, kombinujuéi tri serotipa polio virusa. Prednosti kombinovanih vakcina sa
komercijalnog stanoviéta su smanjenje cene skiladistenja, aplikacije i transporta.
One, medutim, mogu da prouzrokuju kompeticiju izmedu inokulisanih antigena i
druge neZzeljene efekte. Njihova proizvodnja je skupa i zahteva dugotrajna ispiti-
vanja [33].

Imajudi u vidu savremene trendove u razvoju vakcina i njihovu visena-
mensku upotrebu, naroéito u eradikaciji zaraznih bolesti, cilj ovog rada je da se
opidu razlidite vrste vakcina i objasne mehanizmi njihovog delovanja, kao i uloga
adjuvanasa prilikom inokulacije razli¢itih antigena.

inaktivisane vakcine / Inactivated vaccines

Inaktivisane virusne vakcine mogu da budu nosioci dobrih imuno-
genih svojstava ukoliko je koncentracija antigena u vakcini zadovoljavajuca. Pos-
tupak inaktivacije podrazumeva tretman virusa hemijskim supstancijama koje
uzrokuju promene na nukleinskoj kiselini virusa, &ime je onemogucena replikacija
virusa u éeliji domadina. Antigen moze da se aplikuje sa emulzijama vode u ulju ili
ulja u vodi i u aluminijumovim solima, kao kratkotrajni depo li u sintetskim polime-
rima koji omoguéavaju oslobadanje antigena u vremenu od jednog do Sest me-
seci, kao dugotrajni depo [4].

Smatra se da klasi¢ni adjuvansi prouzrokuju stvaranje granuloma na
mestu inokulacije. Aluminijumove soli i mineralna ulja koja izazivaju ovakvu hiper-
celularnost omoguéavaju infiltriranje i aktivaciju APC i limfoidnih Celija koje trans-
portuju antigen do lokalnih limfnih Evorova. Aktivirani makrofagi i druge APC
preko B7 i ostalih kostimulatornih molekula oslobadaju interleukine 1112 (IL-1, IL-
12) koji podstiéu klonalnu proliferaciju T i B limfocita i produkciju interleukina 2 (IL-
2) od T celija [14].

U Zivinarstvu se primenjuju viSevalentne inaktivisane vakcine koje se
aplikuju roditeljskim piliéima u uzrastu od 16 do 18 nedelja, sa ciljem zastite po-
tomstva putem maternainih antitela [5]. Pili¢ci se pre inokulacije inaktivisane
vakcine busterizuju atenuiranim vakcinama, radi postizanja optimalnog imuniteta.
Kokosi nosilje se pred produkciju, takode vakcini$u inaktivisanim vakcinama.

U govedarstvu postoji dugogodidnja praksa kombinovanja inaktivi-
sanih antigena u jednoj vakcinalnoj dozi [23, 36, 24, 3}. Nacin prezentovanja anti-
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gena i nastajanje imunoloskog odgovora kod inaktivisanih vakcina zavisi i od ad-
juvansa za koji je vezan antigen [4].

Postoje virusi, kao na primer virus svinjske kuge, koji samo kada se
replikuju u Gelijama domacina mogu da stvore imuni odgovor i ne mogu da se
koriste kao inaktivisane vakcine.

Atenuirane vakcine / Atenuated vaccines

Atenuirane vakcine se proizvode velikim brojem pasaza virusa na
sistemu kulture éelija, na kokosijim embrionima ili na iaboratorijskim Zivotinjama,
dok se ne dobije virus koji je oslabljen toliko da ne moze da izazove bolest, ali je
zadrZzao imunogena svojstva. Za neka oboljenja izolovani su virusi niske virulen-
cije koje mogu da se koriste za pripremu vakcina. Na primer, Hitchner i Johnson
su 1948. godine izolovali lentogeni soj virusa Newcast/ bolesti-B1, Mc Ferran i Nel-
son 1971. godine, lentogeni soj virusa Newcast/ bolesti-Ulster 21, Simmons 1967.
godine, lentogeni soj virusa Newcast/ bolesti Queensland V4, Kawamura i sarad-
nici, 1969. godine virus Marekove bolesti izolovan iz ¢uraka.

Put uno8enja virusa u celiju, nadin obrade virusnih antigena i mehani-
zam delovanja atenuiranih virusa zavisi od njihove konfiguracije. Virusni proteini
obraduju se u éeliji. Posle degradacije njihovi peptidi zajedno sa molekulima glav-
nog kompleksa tkivne histokompatibilnosti klase i Il (MHC | i MHC Il) eksprimirani
su na povrsini APC. Pomocénicki limfociti (Th) prepoznaju virusne peptide u kom-
pleksu sa molekulima MHC II. Citotoksicni limfociti (CTL) prepoznaju virusne pep-
tide u kompleksu sa molekulima MHC klase I. B limfociti prepoznaju antigene di-
rektno preko receptora.

Prilikom ponovnog susreta sa antigenom CTL prepoznaju celije infici-
rane patogenim virusom i uklanjaju ih iz organizma. Antitela, dobijena ekspanzi-
jom B limfocitnih klonova (plazma éelija) neutrali$u virus i onemogucavaju njegov
ulazak u éelije. Osim toga, neki atenuirani virusi indukuju dobru celijsku memoriju,
tako da &este revakcinacije nisu potrebne. Medutim, poznato je da su protiv nekih
oboljenja, neophodne revakcinacije posle aplikacije Zivih atenuiranih vakcina,
zato $to ne indukuju dugotrajnu zastitu ni putem antitela ni putem ¢elijskog imu-
nolo§kog odgovora. U Zivinarstvu ovo je slucaj kod vakcinacije protiv Newcast/
oboljenja, REO virusa ili infektivnog bronhitisa [41].

Rizici koji nastaju posle aplikacije atenuiranih i inaktivisanih vakcina /
Risk of application of atenuated and inactivated vaccines

Zive atenuirane vakcine mogu da zadrZe patogene klonove virusa koji
u procesu atenuiranja nisu sasvim otklonjeni. Osim toga, moguée su rekombina-
cije Zivih virusa u organizmu, na primer patogenog i vakcinalnog-atenuiranog [1].
Poznato je da posle aplikacije nekih zivih vakcina nastaje prolazna imunosupre-
sija [7, 26]. Posle aplikacije vievalentnih vakcina dokazana je interferencija
izmedu virusa [29, 31, 37, 6]. Na mestu inokulacije vievalentnih vakcina moZe da
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dode do proizvodnje interferona koji moze da smanji dejstvo jednog od antigena
u kombinagciji [16].

Inaktivisane vakcine moraju da se aplikuju visekratno radi postizanja i
odrzavanja imunolo$kog odgovora [23].

Vakcine dobijene otklanjanjem delova genoma /
Vaccines produced as a deletion mutant vaccines

U ovu grupu vakcina ubrajaju se marker vakcine koje su dobijene zah-
valjujucéi genetskom inzenjerstvu. Virusni mutanti konstruisani otklanjanjem ma-
njih ili ve¢ih delova genoma doprineli su identifikaciji gena koji kodiraju virusne
proteine ili enzime odgovorne za virulenciju ifili invazivnu sposobnost virusa.
Prednost upotrebe ovih vakcina nije zanemarljiva, narogito kod eradikacije nekih
zaraznih bolesti, odnosno kod otkrivanja inficiranih jedinki u zapatima. Ove genet-
ski modifikovane vakcine napravijene su tako da se posle vakcinacije ELISA tes-
tom mogu da otkriju antitela za patogeni virus proteina koji kodira gen koji je uk-
lonjen iz vakcinalnog soja [39, 18, 42, 43]. Prva vakcina ove vrste registrovana za
proizvodniju je timidin kinaza (TK) negativna vakcina protiv Aujeszkyjeve bolesti
(pseudorabies virusa-PRV) [20, 21, 22] i potom napustena. Pored TK negativnih
PRV uklanjanjem glikoproteina gp50 dobijen je virus koji moze da se koristi kao
marker vakcina zbog mogucénosti otkrivanja patogenih virusa u zapatima vakcini-
sanih svinja ELISA testom. Posle vakcinacije ovim mutantom ne nastaje iz-
lugivanje atenuiranog virusa [28]. Uklanjanje gena za koji je prethodno dokazano
da nisu neophodni za replikaciju i da smanjuju infektivhu sposobnost virusa opi-
sane su za monovalentne vakcine protiv govedeg rinotraheitisa [38].

Buduénost ovakvih vakcina je izvesnija, utoliko pre Sto se za sada u
mnogim zemljama otkrivanje prisustva patogenog virusa svodi na ucestale se-
rologke kontrole (takozvani parni serumi) sto je veoma skupo i Gesto teSko izvodlji-
vo u proizvodnim uslovima. Ovi seroloski testovi zahtevaju uzgoj specifi¢nih
¢elijskih kultura za izvodenje virus neutralizacionog testa, a rezultati mogu da se
dobiju tek posle nekoliko dana. Ima situacija kada je brzo otkrivanje izlu¢ivaca pa-
togenog virusa od presudnog znacaja za sudbinu jednog ili veceg dela stada, a
ELISA testovi omogucavaju brzu serolosku kontrolu i daju podatak o kretanju pa-
togenog virusa u zapatima.

Treba da se napomene da marker vakcine, iako pogodne za eradika-
ciju virusnih oboljenja, takode mogu da budu riziCne zbog mogucih rekombina-
cija sa patogenim virusom na farmama. Inaktivisane marker vakcine mogu da
smanje ovaj rizik i da se koriste u imunoprofilaksi zaraznih bolesti, kao i u dijag-
nosticke svrhe.

Rekombinantne vakcine / Recombinant vaccines

Gen koji kodira protein od interesa (imunogeni protein), odredenog vi-
rusa moze da se ugradi u drugi virus koji se u tom slucaju naziva vektor. Vaccinia
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virus i pti¢iji pox virus su poznati-vektori zbog toga $to deo njihovog genetskog
materijala moZe da se ukloni radi ugradivanja stranog gena. U novije vreme is-
_traZuje se moguénost upotrebe i drugih virusa poput herpesvirusa, adenovirusa i
parvovirusa kao vektora. Virusne vektorske vakcine se svrstavaju u vi§evalentne
vakcine zbog toga sto indukuju imunolodki odgovor za virus-vektor i za strani
ugradeni gen koji pripada nekom drugom ili nekim drugim virusima. Jedna takva
eksperimentalna vakcina koja se koristi u humanoj medicini je kombinacija vac-
cinia virusa i gena koji kodira glikoprotein gp160 omotaca virusa humane imuno-
deficijencije (HIV) [12]. U SAD je registrovana vakcina Pox-F+HN (u pox virus
ugradeni su geni koji kodiraju fuzioni i hemaglutinin neuraminidaza glikoproteine
virusa koji izaziva Newcast/ bolest). Ova vakcina je testirana i za in ovo aplikaciju
saibez gena za ekspresiju interferona y (IFNy) [17, 32] ili u kombinaciji sa drugim
atenuiranim virusima [9]. o
Vakcine koje se aplikuju uz odgovarajuci adjuvans /
Vaccines which must be inoculated with appropriate adjuvants

U cilju imunoprofilakse i zbog do sada navedenih rizika ili nedostataka
prilikom upotrebe Zivih ili inaktivisanih vakcina istrazuje se moguénost primene u
praksi vakcina koje se aplikuju uz odgovarajuée adjuvanse. Ovo je generacija
vakcina dobijenih geneti¢kim inZenjerstvom koje su vrlo visoke istoce i mogu da
se koriste kao zavrSna mera imunoprofilakse kod eradikacije nekih zaraznih
bolesti, odnosno u situacijama kada patogeni virus viSe nije moguce dokazati u
zapatima/stadima Zivotinja. Veruje se da ée se ovim vakcinama pokrivati epizooti-
olosko podrugje do momenta potpunog ukidanja vakcinacije kada se stada mogu
da proglase slobodnim od nekih zaraznih bolesti. Ove vakcine su jo$ u fazi is-
trazivanja i njihova aplikacija je moguéa samo uz adjuvanse koji ¢e, zahvaljujudi
svojoj strukturi, pored usmeravanja antigena prema APC omoguditi pravilnu
obradu i ekspresiju antigena na povrsini ovih éelija.

Postoji veliki broj novih generacija adjuvanasa koje se testiraju ili
koriste za ovakve antigene. Tu se ubrajaju lipozomi, vezikule sa dvostrukom
membranom koju formiraju fosfolipidi i adjuvansi u vidu polimeri¢nih mikrocCestica
za oralnu imunizaciju [30]. Postoje i sintetski adjuvansi poput Avridina, koji
pojacavaju sintezu IFNy i IL-1. Geni koji eksprimiraju citokine poput IL-1, IL-2, IFN i
drugi mogu da se koriste u cilju imunostimulacije [34] i mogu da se aplikuju u for-
mulacijama poput rekombinantnih vakcina [17].

Imunostimulatorni kompleks ({ISCOM) hemijski su formulisani tako da
sa solubilnim proteinima formiraju formaciju sliénu kavezu. Proteini se &esto mo-
raju da modifikuju palmitinskom kiselinom kako bi mogli da budu inkorporirani u
ISCOM strukturu. Ovako upakovani proteini omotaéa virusa ulaze u éeliju endoci-
tozom i podstiéu humoralni i éelijski imunoloski odgovor [14].
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Vakcine dobijene ekspresijom i kloniranjem gena koji kodira imunogene
proteine u eukariotskim ili prokariotskim sistemima (subjedini¢ne vakcine) /
Vaccines produced by expression and clonning of the gene that code immunogenic protein
in eucariot or procariot expression systems (subunite vaccines)

Razvoju savremenih genetskih vakcina prethodila su istrazivanja iz vi-
rusologije i bakteriologije koja su doprinela otkrivanju imunogenih proteina. Se-
kvencioniranje, odnosno desifrovanje genetskog materijala omogucilo je pre-
poznavanje lokacije gena koji kodira takav protein. DNA rekombinantna tehnolo-
gija omogudila je kloniranje odgovarajuceg gena u eukariotskim i prokariotskim
sistemima. Visoko glikolizirani virusni proteini bolje su obradeni u sisarskim
(eukariotskim) éelijama [15]. Postoje razli¢iti bioloSki sistemi kloniranja [2]. Oda-
brani sistem za kloniranje trebalo bi da obezbedi ne samo dobijanje vece koliCine
proteina, nego i da osigura njegovu adekvatnu konfiguraciju. Pored toga, neo-
phodno je vezivanje proteina za adjuvanse, koji bi trebalo da omoguce pre-
noSenje proteina do ¢éelije i da utiGu na njegovu ocekivanu obradu u celiji.

DNK vakcine / DNA vaccines

Deo genetskog materijala (gen) koji kodira imunogene epitope moze
da bude inkorporiran u plazmid i kao takav inokulisan u misiéne celfije. NajCeSée
se koriste plazmidi E. coli koji imaju jak promotor (deo DNK neophodan za
zapodinjanje transkripcije posle vezivanja RNA polimeraze) sa odgovarajucom
sekvencom i odgovarajué¢im obelezivatem (markerom). Marker moze da bude
rezistencija na ampicilin. Na ovaj nacin favorizuje se rast soja E. coli sa ugradenim
plazmidom koji je nosilac odabranog gena i rezistencije na dati antibiotik. Plaz-
midi se potom prediste i rastvore u fizioloSkom rastvoru a zatim inokuliSu. Posle
inokulacije plazmidi se inkorporiSu u okolne ¢elije i prenesu ugradeni gen u jedro.
Ubag&eni genetski materijal treba da dovede do antigenske ekspresije u duZzem
vremenskom periodu. U DNK vakcini mogu da budu eksprimirani geni koji kodi-
raju IL-2, IL-12 i IFNy.

Uobidajena je intramuskularna imunizacija pomocu takozvanog gen-
skog pistolja, posto su prethodno plazmidi povezani sa zlatnim &esticama veliCine
1-3 um. Genski pistolj omogudéava disperziju plazmida sa odabranim genom u ve-
liki broj okolnih éelija. Ekspresija ubaéenog gena traje duze nego prilikom nekih
drugih nadina imunizacije, a time i stimulacija imunolodkog odgovora. Smatra se
da su prilikom imunizacije inficirani miociti ili APC, koje potom prenose antigen do
regionalnih limfnih évorova. Langerhansove ¢elije koZe, takode mogu da budu in-
ficirane posle opisanog nadina vakcinacije.

Ovo su jeftine vakcine visoke Cistoée i pogodne za viSekratnu aplika-
ciju. Nije jo$ dovoljno ispitano da li se ubaceni genetski materijal moZe da inkor-
pori§e u hromozome c¢elije domadina i tu izazove mutaciju sa negativnim posle-
dicama poput onkogene transformacije éelija [2].
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Sinteticke peptidne vakcine / Sinthetic peptide vaccines

Peptidi su kratki lanci amino-kiselina, duzine otprilike 30 baznih pa-
rova. Pokusaji pripreme sinteti¢kih peptida koji su adekvatni epitopima koje pre-
poznaju B limfociti, odnosno koji bi trebalo da podstaknu proizvodnju antitela nisu
bili uspesni zbog toga sto su polipeptidni lanci, Gije delove prepoznaju B limfociti,
komformacijski zavisni, odnosno imaju svoju tercijernu i kvaternarnu strukturu i ne
izazivaju proizvodnju antitela koja ¢e moci da se vezu za virus. Suprotno ovome,
kratki peptidni lanci, koji mogu da budu obradeni unutar ¢éelije | prezentovani sa
molekulima MHC klase | i Il mogu da podstaknu ¢éelijski imunoloski odgovor.
Prilikom proizvodnje sintetickih peptidnih vakcina potrebno je da se pronadu imu-
nogeni epitopi sa najmanje antigenskih varijacija. Aktivacija pomoénickih T-lim-
focita treba da bude ostvarena od odabranih peptida (protektop A) i proteinskog
nosaca (takozvanog carriera). Hemijska modifikacija linearnog peptida znatno
moze da poboljsa imunoloski odgovor, §to je ukazano na modelu peptidne
vakcine dobijene testiranjem povrsinskog proteina spoorozoita Plasmodium falci-
parum, uzroénika malarije [8]. Prva peptidna vakcina, koja je mogla da obezbedi
zastitu, napravljena je protiv parvoviroze pasa. Upotrebljena su dva peptida koja
imaju preklapajuce krajeve, konjugovana sa KLH (keyhole limpet haemocyanin) i
Quil A i adsorbovana na aluminijum hidroksid gelu. Humoralna antitela su doka-
zana posle vakcinacije kao i proliferacija T limfocita kada je KLH upotrebljen kao
antigen sa ili bez peptida. Nekonjugovana peptidna vakcina nije indukovala
¢elijski imunoloski odgovor. Peptidi odabrani za ovu vakcinu nisu imali hemagluti-
nirajuéu aktivnost, a posle infekcije test heminhibicije je bio pozitivan. Na ovaj
nadin mogu takode da se razdvoje inficirane od vakcinisanih Zivotinja [25].
Razli¢ite eksperimentalne sinteticke peptidne vakcine opisane su za vise obolje-
nja i modi ée u buduénosti da se koriste za podsticanje primarnog imunologkog
odgovora pre izlaganja kompletnom virusu [1, 2]. Peptidne vakcine mogu da se
naprave kao viSevalentne.

Zakljuéak / Conclusion

Vakcinacija je uobi¢ajen nacin zastite Zivotinja od virusnih oboljenja.
Od vremena Edwarda Jenera do danas, naéin razmisljanja o vrsti i nacinu vakci-
nacije promenio se zahvaljujuéi nauénim istrazivanjima koja su omogudila da
borba protiv virusnih oboljenja sa aspekta vakcinacije bude bezbednija. Ipak, i
dalje smo suoéeni sa mnogobrojnim problemima. Vakcinisane Zivotinje u velikom
broju slugajeva mogu da izlu¢uju patogeni virus. Marker vakcine ¢e omoguditi da
ove jedinke budu brze prepoznate i isklju¢ene iz stada. Upornim radom na pro-
gramima iskorenjivanja zaraznih bolesti, optimizacije zoohigijene i ishrane radi
postizanja maksimalne imunokompetentnosti zZivotinja mnoge zemlje su isko-
renile zavidan broj virusnih oboljenja. Treba da se ima u vidu da ée svaka vrsta
vakcinacije smanijiti infektivni pritisak patogenog virusa na farmama i da je na taj
nacin moguce da se sprece Sirenje virusnih zaraznih bolesti i negativne posledice
koje one nanose stoCarskoj proizvodniji.

149



Vet. glasnik 56 (3 - 4) 143 - 152 (2002) Maja Velhner i sar.: Vrste i mehanizmi delovanja
virusnih vakecina

Literatura / References

1. Babiuk L. A.: The use of vaccines for controlling viral diseases of animals: in
Immunochemistry of viruses. The basic for serodiagnosis and vaccines. Elsevier Science
Publishers B.V,, 1985. - 2. Babiuk L. A.: Novel development strategies in viral vaccines.
Zbornik radova ,10. savetovanja veterinara Srbije”, Zlatibor, 16-20 sept., 45-53, 1997. - 3.
Carmel D. K., Barao S., Douglass L. W.: Effect of vaccination against 18 immunogenes in
beef replacement heifers at weaning. J. Am. Vet. Med. Assoc. 201, 587-592, 1992. - 4. Cox
C. John, Couilter R. Alan: Adjuvants-a classification and review of their modes of action:
Vaccine 15, 248-256, 1997. - 5. Cajavec S., Bidin Z., Pokri¢ Biserka: Protection of breeder
flocks against infectious bursal disease in field conditions by an inactivated water-in-oil-in-
water vaccine. 7t Macedonian poultry days, 10-13 May, Ohrid, 6-7, 2000. - 6. Davies D. H,,
Pidford S.: Vaccination of dogs with multi-component vaccines. Aust. Vet. J. 68, 183-184,
1991. - 7. Edwards K. R., Musket J. C., Thornton D. H.: Duration of immunosupression
caused by a vacine strain of infectious bursal disease virus. Research in Veterinary Science
32, 79-83, 1982. - 8. Etlinger H. M.: Selection of carrier and B cell protectope sequences for
vacines. Ann. N. Y. Acad. Sci. 57-67, 1995. - 9. Gagi¢ Maja, St. Hill Catherine, Sharma J. M.:
In ovo vaccination of specific pathogen free chickens with vaccines containing muitiple
agents. Avian Dis. 43, 293-301, 1999. - 10. Golding B., Dorothy E. Scott: Vaccine strategies:
targeting helper T cell responses. Ann. N.Y. Acad.Sci. 754, 126-137, 1995. -11. Gordon
Ada: Combination vaccines:present practices and future possibilities. Biologicals 22, 329-
331, 1994. -12. Francis E. Andre, Stanbury J. William, Teuwen E. Dirk: Conventional and
New generation of combined vaccines. In: Modern Vaccinology ed. by Eduard Kurstak 41-
55, 1994. - 13. Hitchner S.B., Johnson E.P: A virus of low virulence for immunizing fowls
against Newcastle disease (avian pneumoencephalitis) Vet. Med. 43, 525-530, 1948. - 14.
Hughes H. P A., Babiuk L. A.: Potentiation of vaccine through effective adjuvant formuia-
tions and manipulation of the immune response. in: Modern Vaccinology ed. by Edouard
Kurstak, 87-118, 1994. - 15. Huges H.P, Campos M., van Drunen Little-van den Hurk S.,
Zamb T., Sordillo L. M., Godson D., Babiuk L.A.: Multiple administration with interleukin-2
potentiates antigen specific responses to subunit vaccination with bovine herpesvirus-1
glycoprotein V. Vaccine, 10, 226-230, 1992. - 16. Insel A. Richard: Potential alterations in
immunogenicity by combining or simultaneous administering vaccine components: Ann.
N.Y. Acad.Sci. 754, 35-47, 1995. - 17. Karaca K., Sharma J. M., Winslow B. J., Junker D. £,
Reddy S., Cochran M., McMillen J.: Recombinant fowlpox viruses coexpresing chicken
type | IFN and Newcastle disease virus HN and F genes: influence of /FN on protective effi-
cacy and humoral responses of chickens following in ovo or post hatch administration of
recombinant viruses. Vaccine 16, 1496-1503, 1998. - 18. Kaashoek M. J., Moerman A,
Madic J., Weerdmeester K., Maris-Veldhuis M., Rijsewijk FA.M., van Oirschot J. T.: An inac-
tivated vaccine based on a glycoprotein E-negative strain of bovine herpesvirus 1 induces
protective immunity and allows serological differentiation. Vaccine 13, 342-346, 1995. - 19.
Kawamura H., King D. J., Anderson D. P: A herpesvirus isolated from kidney cell cuiture of
normal turkeys. Avian Dis. 13, 853-863, 1969. - 20. Kit S., Kit M., Pertle C. C.: Attenuated
properties of thymidine kinase-negative deletion mutant of pseudorabies virus. Am. J. Vet.
Res. 46, 1359 -1367, 1985b. - 21. Kit S., Qavi H., Gaines J. D., Billingsley P, McConnell S..
Thymidine kinase-negative bovine herpesvirus type 1 mutant is stable and highly attenu-
ated in calves. Arch. Virol. 86, 63-83, 1985. - 22. Kit S.: Genetically engeneered vaccines for
control of Aujeszky's disease (pseudorabies). Vaccine 8, 420-424, 1990. - 23. KneZevic N,
Kosanovi¢ P, Rogan D.: Imunoprofilaksa respiratornog sindroma goveda inaktivisanim
vakcinama. Vet. glasnik 44, 503-512, 1990. - 24. Krdzali¢ P, Jermolenko Gordana, Bres-
janac D., Stoji¢evic S., Daréevski T., Marinac M., Milidragovi¢ M.: Prilog proucavanju
imunoprofilakse respiratornih oboljenja tetadi u matiénim zapatima Poljoprivrednog kombi-

150




Vet. glasnik 56 (3 - 4) 143 - 152 (2002) Maja Velhner i sar.: Vrste i mehanizmi delovanja
virusnih vakcina

nata ,Beograd”. Vet. glasnik 3, 251-261, 1976. - 25. Langenveld Jan P M., Casal ighacio J.,
Osterhaus D. M. E. Albert, Cortes Elena, Rik de Swart, Vela Carmen, Dalsgaard Kristian,
Puijk Wouter C., Schaaper M. M. Wim, Meloen H. Rob: First peptide vaccine providing pro-
tection against viral infection in the target animal: Studies of canine parvovirus in dogs.
Journal of Virology, July, 4506-4513, 1994. - 26. Mazariegos L. A., Lukert P D., Brown J..
Pathogenicity and immunosupressive properties of infectious bursal disease ,intermedi-
ate” strains. Avian Dis. 34, 203-208, 1990. - 27. MC Feran J. B., Nelson R.: Some properties
of an avirulent Newcastle disease virus. Arch. Ges. Virusforsch 34, 64-74, 1971. - 28. Met-
tenleiter Th. C.: Review Pseudorabies (Aujeszky's disease) virus: State of the art. Proceed-
ings of the International Symposium on Aujeszky's disease virus. Budapest, Hungary 29th-
31st August 1993, 153-176, 1993. - 29. Miyamoto Tadashi, Taura Yasuho, Une Satoshi,
Yoshitake Makoto, Nakama Sanenori, Watanabe Seiji: Imunological responses to polyva-
lent canine vaccines in dogs. J. Vet. Med. Sci. 57, 347-349, 1995. - 30. Michalek M. Su-
zanne, Childers K. Noel, Dertzbaugh T. Mark: Vaccination strategies for mucosal patho-
gens. In: Virulence mechanisms of bacterial pathogens 2 edition ASM Press Washington
D.C., 269-301, 1995. - 31. Montgomery R. D., Maslin W. R., Boyle C. R.: Effect of Newcastle
disease vaccines and Newcastle disease/infectious bronchitis combination vaccines on
the head-associated lymphoid tissues of the chickens. Avian. Dis. 41, 399-406, 1997. - 32.
Rautenschlein S., Sharma J. M., Winslow B. J., McMillen J., Junker D., Cochran M.: Embryo
vaccination of tyrkeys against Newcastle disease infection with recombinant fowlpox virus
constructs containig interferons as adjuvants. Vaccine 18, 426-433, 1999. - 33. Rino Rappu-
oly: New vaccines, especially new combined vaccines. Vaccine 14, 691-700, 1996. - 34.
Schijns Virgil E. C. J., Weining Kirsten C., Nuijten Piet, Rijke Eric O., Staeheli Peter: Immu-
noadjuvant activities of E. coli and plasmid-expressed recombinant chicken /FN-o,B /FNy
and /L-1B in 1 day and 3 week old chickens. Vaccine 18, 2147-2154, 2000. - 35. Simmons
G. C.: The isolation of Newcastie disease virus in Queensiand. Aust. Vet. J. 43, 29-30, 1967.
- 36. Terpstra C., Eikelenboom J. L., Gilas C.: Experience with early vaccination of fattening
calves aganist infectious bovine rhinotracheitis, bovine virus diarrhoea and parainfluenca
type 3. Proc. Xilth Buiatrics Congress, Amsterdam 177-181, 1982. - 37. Van Donkersgoed
Joyce, van den Hurk J. V., McCartney D., Harland R. J.: Comparative serological responses
in calves to eight commercial vaccines against infectious bovine rhinotracheitis,
parainfluenca-3, bovine respiratory syncytial , and bovine viral diarrhea virus. Can. Vet. J.
32, 727-733, 1991. - 38. Van Oirschot J. T., Kaashoek M. J., Rijsewijk F. A. M.: Advances in
the development and evaluation of bovine herpesvirus vaccines. Veterinary Microbiology
53, 43-54, 1996. - 39. Van Oirschot J. T.: Diva vaccines that reduce virus transmission. Jour-
nal of biotechnology 73, 195-205, 1999. - 40. Van Oirshot J. T.: Bovine viral vaccines, diag-
nostics, and eradication: Past, present, and future. Advances in Veterinary Medicine 41,
197-216, 1999. - 41. Velhner Mirjana, Velhner Maja: Priruénik o uslovima i naéinu izvodenja
imunoprofilakse u Zivinarstvu. lzdavaé Veterinarski institut Novi Sad, 2001. - 42. Wellenberg
G. J., Verstraten E.R.A.M., Mars M. H., van Oirschot J. T.: Detection of bovine herpesvirus 1
glycoprotein E antibodies in individual mitk samples by enzyme-linked immunosorbent as-
says. J. Clin.Microbiol. 36, 909-913, 1998a. - 43. Wellenberg G. J., Verstraten E.R.AM.,
Mars M. H., van Oirschot J. T.: Detection of antibodies to glycoprotein E of bovine herpesvi-
rus 1 in bulk samples by an ELISA. Vet. Rec. 192, 219-220, 1998b.

151



Vet. glasnik 56 (3 - 4) 143 - 152 (2002) Maja Velhner i sar.: Vrste i mehanizmi delovanja
virusnih vakcina

ENGLISH

VIRAL VACCINES AND THEIR MODE OF ACTION
Maja Velhner, T. Petrovié, Sara Savié-Jevdeni¢, S. Lazi¢

Advantages and deficiency of different types of viral vaccines currently in use
or in development in veterinary medicine are described. We emphasize the role of adju-
vants in inactivated and genetically engineered vaccines as well as the role of marker vac-
cines in detection of infected animals in the herd and eradication of certain viral diseases.

Key words: vaccines, viral diseases, eradication, adjuvants

PYCCKU#

BMAbI U MEXAHU3MbI JERCTBUS BUPYCHbBIX BAKLIVH
Mas Benxuep, T. MeTposuy, Capa CaBuu-Espkenny, C. flaaudy

B paboTe onucaHs! passfindHble BUgbl BaKLWH, NOMNb3yeMble B BETEPUHAPHOM
MeaULMHE C Lerbio MMMYHOMPOUNAKTUKY, AUArHOCTUKN MMM UCKOPEHEHNUS BUPYCHBIX
6oneaHei, CHOBHO U MEXaHU3Mbl UX AecTBus. BriABUHYTa POfb abloBaHaca Ans Hak-
TUBALMOHHbIX BAKLMH 1 BEKLMH, NOJTYHEHHbIX FTEHETUHECKO NHXeHepued CIIOBHO U npe-
UMYLLIECTBA ¥ HEOCTATKU BaKLMH, KOTOPbIE MTHOBEHHO B ynoTpebnennn unm B chase
VCCREe0BaHNs. ~

Kniouesble cnosa: BakuuHbl, BUpyCHbie 6oNnesHun, UICKopeHeHne, agbioBaHC
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