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CONG NGHE TAO VACCINE CUM GIA CAM NGUON GOC THUC VAT
TU NGHIEN CUU DEN DINH HUONG UNG DUNG TAI VIET NAM

PGS.TS Pham Bich Ngoc, ThS Pham Thi Véan
Vién Cong nghé sinh hoc, Vién Han lam KH&CN Viét Nam

Cum gia cam thé ddc lwe cao (Highly pathogenic avian influenza - HPAI) do virus cim type A (nhw A/
H5N1, AJH5N6, A/H7NO...) gdy ra Ia bénh truyén nhiém cap tinh c6 toc dd lay lan nhanh, véi ty 1 gy chét
cao trong dan gia cam bij bénh. Djch cim gia c¢am lién tuc tai phat hang nam véi toc do [ay lan nhanh va
dién bién phirc tap. Hang chuc triéu gia cdm va thuy cam da b chét hoac bj tiéu huy, gay thiét hai ning
né cho nganh chn nudi trong nwéc. Tiém phong ludn dwoe xem [a bién phap kha thi nhat vé mét kinh
té dé bao vé gia cam khoi bénh ciim. Hién nay, Vién Cong nghé sinh hoc (IBT), Vién Han 1am Khoa hoc va
Cong nghé (KH&CN) Viét Nam da nghién ctru vaccine ciim gia cdm nguon goc tir thue vat ¢6 kha nang
bao ho gia cam Ién t&i trén 90%. Két qua ndy da mé ra trién vong méi trong viéc phat trién vaccine co
nguon goc tl thwe vat phong bénh cim gia cam & Viét Nam.

Virus cuim gia cam va su bién doi
nhanh ciia né

Virus cim gia cam thudc
ho Orthomyxoviridae, chi
Alphainfluenzavirus, loai virus
cum A. Virus cum A dugc phan
loai thanh cac phan nhom
dua theo su két hgp cla hai
protein bé mat virus khac nhau
gita hemagglutinin (HA) va
neuraminidase (NA). Cho dén
nay c6 18 phan nhém HA khac
nhau va 11 phan nhom NA khac
nhau. Trong tu nhién cac phéan
nhém HA va NA cé thé tai t6 hop
luan chuyén (reassortment) tao
nén cac dong HxNy méi cé kha
nang thich ting xam nhiém & loai
vat chi méi va cé kha nang gay
ra dai dich cum toan cau [1]. Tuy
thuéc vao vat chl goc, virus cim
A c6 thé dugc phan loai 1a cim
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gia cdm (A/H5N1, A/HON2, A/
H5N6.. ), cum Ign (A/H1N1, A/
H3N2..) hoac céac loai virus cum
ddng vat khac. Trong do, virus
cum A/H5N1 dudc coi la loai bién
chling c6 muic do déc luc cao nhat
cho cac loai dong vat va ngudi.

Su tién hoa cla virus cum
gia cAm c6 thé lam thay déi tinh
khang nguyén, dan dén anh
hudng dap Gng mién dich cua
gia cam khi dugc tiém phong
vaccine. Tinh dén nay, virus cim
A/H5N1 da tién hoa tao thanh 10
nhanh (clade) khac nhau, dugc
danh sé ti 0-9 va nhiéu phan
nhanh (subclade) khac nhau dé
mé ta tinh chat doc luc clia HA.
Virus cim A/H5N1 bung né va
luu hanh tai Viét Nam tU nam
2003 dén nay rat da dang vé
kiéu hinh HA lién quan nhiéu dén
dac tinh khang nguyén, trong dé
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clade 1 va clade 2 luu hanh phé
bién, cé thé gay bénh cho ngudi
va da phat trién thanh nhiéu
subclade khac nhau trén co sé
thay déi mot s6 amino acid [2].
Pé&n nam 2014, cac & dich cum
gia cdm do bién thé virus cim A/
H5N6 lan dau dudc phat hién &
nudc ta, sau dé ti€p tuc lan réng
va chiém uu thé trong nhiing
nam gan day. Cac nghién culu
cho thay, cac chlng virus HPAI
A/H5N6 nay co6 chiia gen HA cla
H5 thubéc subclade 2.3.4.4 va
gen NA tu virus A/HBN6 hoac A/
H5N6 nam trong cung dong A -
Au (Euransian lineage) [3, 4].

Chinh su bién ching dién ra
nhanh chéng cla virus cum A da
lam coéng tac tiém phong vaccine
cho gia cam G nudc ta trd nén
kém hiéu qua. Dong thoi, dat ra
nhiém vu cédp bach vé tang cudng



cong tac giam sat virus cum & gia
cam, chl dong ap dung céac bién
phap phong chéng dich thich
hdp, nghién ctiu phat trién cac
loai vaccine va cong nghé séan
xuét theo kip bién déi clade cla
virus H5Ny, nham nhanh chong
gidm thiéu kha nang lay nhiém
virus G gia cdm va ngan chan lay
truyén ti gia cam sang ngudi.

Tiém phong luén dugc xem la
phudng phap kha thi nhat vé mat
kinh t€ va hiéu qua nhat dé bao
vé dong vat va con ngudi khéi
nhiéu bénh truyén nhiém. Hién
nay, c6 38 loai vaccine nhugc
dbc virus cum nhan tao da dugc
WHO c6ng nhan vé dé an toan va
khuyén cao dua vao chuang trinh
san xuét vaccine phong choéng
virus cim gia cam A(H5) trén thé
gidi, trong dé virus cum A/H5N1
c6 35 chiing.

3 Viet Nam, céng nghé di
truyén ngudc da dugc nghién
cliu va ing dung dé tao ra nhiing
vaccine thuong mai phong bénh
cum gia cam. Nam 2012, véi
su chuyén giao cong nghé cia
IBT cho Céng ty CP thu6c thu y
Trung uong NAVETCO, vaccine
ndi dia dau tién da dugc thuong
mai hoa la Navet-Vifluvac. Bay la
vaccine vd hoat dudc san xuét tu
virus A/H5N1 ching NIBRG-14,
c6 hé gen tai t6 hgp tu hai chiing
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)
va chdng A/PR/8/34 (H1N1),
dudc nudi cay trén phdi ga va
vO hoat bang Formalin. Vaccine
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nay rat an toan, tao tinh sinh
mién dich nhanh, manh va kéo
dai. Tuy nhién do su bién déi lién
tuc tao nén céac ching virus méi
ma hiéu qua phong bénh cla
vaccine Navet-Vifluvac hay cac
vaccine ngoai nhap khac khéng
cao. D& gidi quyét van dé nay,
nam 2020 vaccine Navet-Fluvac
2 chtia 2 ching NIBRG - 14
va  A/Hubei/1/2010  (H5N1)-
PR8-IDCDC-RG30 da dudc
NAVETCO nghién c(u, san xuat
va luu hanh. Vaccine nay c6 hiéu
qud trong viéc phong céc chlng
virus cum thudc céac bién chiing
clade 1, 1.1, 2.3.2.1a, b, c va co
bdo ho chéo véi cum A(H5NG)
cho ga, vit, ngan, chim cut va vit
trGi véi hiéu luc it nhat sau thang.
Gan day, nhom nghién clu cla
TS Nguyén Trung Nam va cong
su tai IBT da tao ra dugc giéng
virus vaccine cum gia cam A/
H5N1 (dugc ky hiéu 1a IBT-RG02)
bang céng nghé di truyén ngudc
trén co sd cac gen HA va NA
phan lap tu bién ching virus mdéi
HPAI H5N1 (A/duck/Vietnam/
HT2/2014(H5N1)) clha clade
2.3.2.1c chiém uu thé & Viét Nam
trong giai doan 2012-2014. Két
qué thu dudc chdng virus cim
A/H5N1 tai t8 hop dam bao tinh
én dinh vé mat di truyén va nhan
Ién trong tring ga SPF vdi hiéu
gid HA tuong doi cao (khoang 9
log2). Diéu quan trong, Ung cU
vién vaccine IBT-RG02 da tao
ra hiéu gia khang thé cao va ga
dudc tiém vaccine co ty 1& bdo ho
cao t6i 91,6% d6i vGi chlng virus
cuong doc A/DK/VN/Bacninh/
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NCVD-17A384/2017 [5].

Bén canh hé thdng san xuat
vaccine cuim gia cam trén hé
théng nudi cay phéi triing ga néu
trén, nhiéu hudng nghién clu
phat trién vaccine cum A/H5N1
trén cac hé théng biéu hién khac
nhu n&m men, thuc vat.. cling da
va dang thuc hién tai IBT. Trong
dé, hé théng thuc vat dang thu
nhan dudc nhiéu két qua kha
quan khi tao ra dugc uUng vién
vaccine tiém nang phong bénh
cum gia cam A/H5N1 véi ty 1é
béo ho ga lén téi trén 90%.

Vaccine nguon géc thuc vat - tif dinh
hudng nghién ciiu dén ing dung
Viéc tim kiém hé théng biéu
hién protein tai t6 hgp gia thanh
th&p va hiéu qua da dan cac nha
nghién cliu va san xuét tim dén
thuc vat. BGi thuc vat dudgc xem
la mot nha may sinh hoc cé thé
diéu khién téng hop protein tai
t6 hop vao trong cac mo da biét
hoé hoan toan nhu 14, hat.. vi thé
protein khéng dé bi phan huy, ma
dé dang b&o quan. San phdm
protein tai t6 hop tu thuc vat rat
an toan vi khéng chia ngudn
bénh hay dbc t6 c6 hai déi voi
stic khoé con ngudi. Dac biét gan
day coéng nghé biéu hién tam thoi
protein tai t6 hop & thuc vat thong
qua vi khudn Agrobacterium
tumefaciens c6 sU dung luc
thdm hat chan khong (goi tat la
agroinfiltration) da thu hut dugc
nhiéu nha khoa hoc va cac céng
ty sén xuat vaccine quan tam. Vi
céng nghé nay cé nhiing uu diém
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nhu: linh hoat, an toan va don
gian, chi phi thap trong nghién
cliu va san xuat, cho phép trong
thoi gian ngan cé thé biéu hién
dugc lugng I6n protein khang
nguyén, ti dé c6 thé dap tng kip
thai véi dai dich.

Tinh dén nay, da cé khoang
12 loai vaccine, 7 loai khang thé
va 5 loai protein an uéng/diéu tri
dugc san xuat tu mot sé loai thuc
vat (nhu thuéc 14, ngd, khoai, rau
bina, xa lach, béo tdm, huyén
phu t€ bao ca rét..) dang trong
giai doan th( nghiém lam sang
hoac da c6é mat trén thij trudng [6,
7]. Trong dé, thanh céng dang
ghi nhan nhéat c6 thé ké dén la
Coéng ty Medicago (Canada) da
san xuét va thi nghiém 1am sang
thanh cong vaccine-VLP tu thuc
vat phong bénh cum trén ngudi
bang céng nghé agroinfiltration.
Va gan day, khi dai dich viém
dudng hd hép cép lan réng trén
toan cau, Medicago da co6 ca
mot chuong trinh cho phat trién
vaccine va khang thé COVID-19
ngudn géc thuc vat dé phong va
chia cho cac bénh nhan nhiém
virus SARS-CoV-2. Hién nay,
cong ty nay da san xuét va thl
nghiém thanh céng vaccine-VLP
tu thuc vat phong chéng bénh
Covid-19. Vaccine nay dang dugc
th nghiém lam sang giai doan 3
tai My va Canada [8, 9].

Trai qua qua trinh lich sU vGi
hon 15 ndm nghién clu vé cum
gia cam va vaccine phong chéng
cum gia cam, ngay tu dau IBT da
dé xuéat va tién hanh nhiéu hudng
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nghién cliu san xuét vaccine cum
gia cam. Bén canh hudng san
xudt vaccine cim gia cam theo
cong nghé truyén théng hoac di
truyén ngudc, hudng nghién ctu
san xuat vaccine cim gia cam tu

thuc vat dua vao céng nghé biéu
hién tam thGi dang dugc xem la
c6 tiém nang thay thé [10]. BGi vi,

trudc su bién ching lién tuc cla
virus cum thi viéc rut ngan dugc
qua trinh nghién clu, san xuat
vaccine cap nhat va chi dong
dugc ngudn vaccine sé gilp gidm
chi phi cho nén kinh té va dap
Uing kip thoi nhu cau khi c6 céac
bi€én chiing virus mai xuat hién tai
Viét Nam.

Hinh 1. So do mé ta phuong phap biéu hién tam thoi thong qua Agrobacterium
tumefaciens: 1-Gin gen quan tam vao vector biéu hién & thuc vat; 2-Nhan dong
plasmid tai t6 hop trong E. coli; 3-Bién nap plasmid tai t6 hop vao A. tumefaciens;
4-Chon dong khudn A. tumefaciens chia plasmid tai t6 hop; 5-Dua dung dich chia
A. tumefaciens mang plasmid tai t6 hop vao la thudc 1a N. benthamiana bang hat
chan khong (5a) va bom kim tiém (5b); 6-Hinh &nh 14 thudc 14 sau khi dua dich
khu&n vao 14 bang hat chan khong (6a) va bom tiem (6b); 7-Bua cay trd lai nuoi &
nha kinh tif 2-7 ngay sau khi bién nap. Toan b6 la dugc thu va bdo quan & ti -80°C;
8-Tach chiét, thu hdi protein tinh sach tif 14 [10].
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Tai IBT, mdé hinh san xuat
khang nguyén HA tai t6 hop
clia cac chiing cim A/H5N1 luu
hanh & Viét Nam bang phudng
phap agroinfiltration hién da dugc
nghién cuu tu nhiing nam 2008
va dén nay da ghi nhan nhiéu
thanh cbng mang hudng Ung
dung cao (hinh 1) [10]. Pay la két
qua cla sy hgp tac nhiéu nam véi
Vién Nghién clu cay trong va di
truyén thuc vat (IPK), CHLB Dlic.
Nhom nghién clu cta IBT da cé
nhiéu thi nghiém khac nhau dé
tao ra dudc khang nguyén HA vdi
cac dang monomer, dimer, dang
nguyén ban trimer trong tu nhién
hodac nhan tao va cac dang HA
oligomer khé&c nhau véi muc dich
tim ki€ém nhiing (ng vién co6 hoat
tinh mién dich cao, trung hoa
dugc virus dang gay bénh phé
bién G Viét Nam hoadc cac ung
vién lam vaccine phé rong c6 kha
nang bao ho chéo, gilip ga chong
dudgc nhiéu ching virus cim A/
H5N1 cung ldc [10]. K&t qua néi
bat nhat dugc ké dén la dé tai
Nghi dinh thu Viét - Blc “Nghién
cliu san xudt khang nguyén
HA cla virus cum A/H5N1 cé
tinh sinh mién dich cao béng
phuong phap biéu hién trén cay
thuéc 1a” ma s6 NDT.07.GER.15
dudc tai trg bdi B6 KH&CN Viét
Nam. Nghién cGu cho thdy, bang
phudng phéap agroinfiltration, chi
sau 1-2 thang ké tu khi biét dugc
trinh tu khang nguyén thi c6 thé
tao ra dugc mét lugng I6n khang
nguyén HA tu thyc vat, do dé
c6 thé dap tng dudc kip thoi khi
c6 dai dich cum xay ra. K&t qua
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mang dén nhiéu trién vong Ung
dung hon cé la dich chiét tho thuic
vat chia HA oligomer dugc tao
thanh dua vao su dung hdgp cla
HA v6i TP (tail peace) cla IgMFc
c6 kha nang b&o hd ga lén dén
trén 90% sau thi nghiém céng
cudng ddc véi ching virus hoang
dai gay bénh manh & Viét Nam
[11]. Thanh c6ng nay da mé ra
nhiéu hudng nghién clu va san
xuét vaccine c6 nguén goéc thuc
vat phong bénh cum A/H5Ny nai
riéng clng nhu phong cac bénh
truyén nhiém khac trén déng vat
va ca con ngudi & Viét Nam &
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