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Vic-cin mRNA v DNA: CUOC DUA TRONG BOI CANH DAI DICH COVID-19
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Trong béi canh dai dich Covid-19, cac cong nghé vac-xin méi dang dwoc quan tam hon bao gier hét. Noi
|én trong s6 d6 1a cong nghé vac-xin mRNA va DNA. Nhin chung 2 loai vac-xin nay c6 wu diém ndi bat hon
vac-xin truyén thong (vi-rut giam doc lwe hodc vi-rat bat hoat) béi toc do nghién clru va san xuat nhanh,
dong thoi tranh dwoc nhitng nguy co tiém an khi tiép xdc véi mot bénh nguyén méi. Bén canh do, vac-
xin mRNA va DNA chi ma hoa vét liéu di truyén, khéng chira nhirng loai protein c6 thé gy hai hoic khong
phi hop véi sw hinh thanh mién dich. Tuy nhién, vac-xin mRNA va DNA c6 tiém an nguy co gi khong
va wu thé cta hai loai vac-xin nay khac nhau nhw thé nao la van dé dang dwoc nhiéu ngwei quan tam.

Vic-xin mRNA: uu thé da dugc khang dinh

2020 a4 mot nam dot pha cla nén
tang cong nghé mRNA véi viéc vac-xin
mRNA ra doi va dwgc st dung réng
rai dé chéng lai dai dich Covid-19. M6t
s6 loai vac-xin mRNA da tré nén quen
thudc trén toan cau nhw Moderna hay
Pfizer... Cudi nam 2019, tbng vn hoa
thi trwdng ctia 5 cong ty niém yét cong
khai tap trung vao nén tdng mRNA dat
khodng 15 ty USD. Dén thang 8/2021,
con sb nay da 1a hon 300 ty USD. Thi
trworng vac-xin mRNA toan cau dwoc
dy bao sé tang trudng véi toc do 13%
trong giai doan 2021-2026.

Vc-xin RNA dwoc cau thanh tir mot
phan ctia RNA thong tin (messenger
RNA, viét tat la mRNA) hodc duoc
phién ma tr mach DNA, sau d6 DNA
s& bi phan giai bang enzyme phan giéi
DNA (hay con goi la cac DNAses) dé
tinh loc MRNA. mRNA sau khi di vao té
bao sé tién hanh dich ma tao thanh vo
s6 céc protein tai t& bao chét, kich hoat
qua trinh hinh thanh khang thé trong
co thé ngudi duoc tiém véc-xin.

Tuy nhién, do enzyme phan giai
RNA (hay con goi la cac RNAses) ton
tai phd bién trong méi trwong song
hang ngay, kém theo tinh khdng 0On
dinh ctia cAu tric mRNA 1a ly do quan
trong khién véc-xin mRNA c6 phan khé
bao quan hon cac loai vac-xin khac. D&
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Véc-xin Moderna va Pfizer déu dwoc phat trién dwa trén céng nghé mRNA.

gidi quyét van dé nay, véc-xin mRNA
hién dwoc nghién ctru dé trir & dang
déng kho (lyophilized), bang cach nay
du kién mRNA c6 thé duy tri d6 n dinh
t&i hai nam.

Liéu phap mRNA dwgc hinh thanh
dwa trén y twdng tlr liéu phap gen
(DNA), trong do6 sw khac biét gitra hai
liéu phap lién quan dén dsc diém cét 16i
cla vat liéu di truyén. Nhw ching ta d4
biét, vac-xin DNA st dung phan tir DNA
nho, dang vong, dwgc goi la plasmid,
mang mét phan gen cla vi khuan hodc
vi-rit dé kich hoat dap wng mién dich.
Sau khi di vao té bao ngui, plasmid
DNA c6 qué trinh di vao nhan, enzyme
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tai nhan sé tién hanh phién ma plasmid
DNA thanh mRNA, mRNA sau do tiép
tuc di chuyén ra ving t& bao chét,
tién hanh dich ma tao thanh protein vi
khuén hay vi-rat, t d6 kich hoat dap
(ng mién dich. Vi dac tinh di vao trong
nhan thyc hién phién ma nén Vac-xin
DNA 1am d4y I&n méi lo ngai bién ddi hé
gen cla té bao. Trong khi do, vac-xin
mRNA chi dirng lai & viing té bao chét
va tién hanh dich ma tao protein kich
hoat mién dich, theo ly thuyét thi khong
¢ nguy co l1am thay ddi bd gen clia té
bao va thdi gian hinh thanh mién dich
tlr d6 cting nhanh hon nhiéu 1an do
khéng phai qua cac bwdc trung gian.
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Hién nay, bén canh viéc phat trién
véc-xin, nhidu thtr nghiém 1am sang
dya trén mRNA dang duoc tién hanh,
dac biét phai k& dén liéu phap mién
dich ung thw, lién quan dén viéc chuyén
mRNA ma hoa khang nguyén khoi u
vao té bao, sau d6 chuyén nguoc lai
céc t& bao c6 gen ma hoa vao bénh
nhan nham kich hoat mién dich chéng
lai ung thw. Tuy nhién, vi tinh phtrc tap
trong qué trinh tao ra san phdm, va trong
béi canh dich Covid-19 hién nay, van
dé duoc cac nha khoa hoc quan tam
nhat van 13 viéc tao ra vac-xin mRNA
dé dbi pho voi vi-rat SARS-CoV-2.

Twong tw nhw vac-xin DNA, vac-
xin mRNA mang vat chét di truyén
clia vi khuén, vi-rit vao té bao co thé
ngwoi, tuy nhién chi ding lai & vung
té bao chat, va dich ma tao thanh
protein dac trwng. Mot sb loai vac-xin
mRNA da duoc nghién clru va phd
bién rong rai bao gom Pfizer-BioNtech
va Moderna. Trong do Pfizer-BioNtech
¢6 hiéu qua 95% trong thir nghiém pha
3, hiéu qua twong dong gitva cac do
tudi thtr nghiém, gidi tinh, chling toc,
hiéu qua & nguoi trén 65 tudi dat 94%.
Moderna tuyén bd hiéu qua véc-xin
trong thtr nghiém pha 3 dat 94% trén
téng sb ching Covid va dac biét dat
100% chéng lai cac chling nang.

Bén canh nhing tién bd vuot bac
trong lieu phap mRNA, khong thé
khong k& dén nhiing quan ngai tiém
tang dwa trén ban chat hoat dong cla
mRNA. Bdc tinh cia mRNA dwoc phat
hién trén cac liéu phap khang vi-rut va
chéng ung thw do sy hinh thanh cac
chét tvong tuw nucleoside bat thuong,
céc doc tinh nay bao gébm bénh ly co,
nhiém toan lactic, gan nhiém m&, viém
tuy va cac doc tinh nay thwdng khong
duoc phat hién trén giai doan tién 1am
sang do sw khac biét loai gilta con
nguoi va déng vat.

Vic-xin DNA: iing vién giau tiém néng

Cubi thang 8 vira qua, An Do da
cap phép st dung vac-xin ZyCoV-D.

Day la loai vacxin dya trén ADN dau
tién trén thé giéi va cé thé duoc tiém
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Vac-xin ZyCoV-D dwoc san xuat béi Cong ty Zydus Cadila tai An D6 1a vac-xin
DNA dau tién dwoc chap thuan s dung cho nguoi.

ma khéng can kim tiém. Céac chuyén
gia cho biét s& som cd thém nhiéu
logi véc-xin DNA khac ra doi khién
cudc dua véc-xin ngay cang tré nén
sbi dong. Theo dy bao cia Cong ty
nghién ctu thj trwdng Research and
Markets (M), thi trwéng véc-xin DNA
toan cau sé tang tir 3,1 ty USD vao
nam 2021 1én 11,5 ty USD vao nam
2026 v6&i toc do tang trwdng kép hang
nam (CAGR) la 30,1% trong giai doan
2021-2026. Thi trwong vac-xin DNA
phuc vu cho nghién ctru sé tang tlr 2,2
ty USD vao nam 2021 Ién 8,7 ty USD
vao nam 2026 véi CAGR la 32,3%
trong giai doan 2021-2026; thj trwong
véc-xin DNA cho véc-xin 1am sang sé
tang tir 924 triéu USD nam 2021 1én
2,8 ty USD vao nam 2026 véi CAGR
la 24,5% trong giai doan 2021-2026.

Nhw trén da trinh bay, vac-xin
DNA sir dung mét vat liéu di truyén 1a
plasmid ¢ chira mdt phan DNA clia vi-
rat ma hoa khang nguyén, sau dé trai
qua loat qua trinh phién ma va dich ma
dé hinh thanh khang nguyén. Khang
nguyén sé kich hoat hinh thanh khang
thé trong co' thé nguoi, tir dé tao ra
mién dich chdng lai tac nhan gay bénh.
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DNA plasmid da dwoc chirng minh
la c6 hiéu qua kich thich hé mién dich
& chudt chéng lai cim véi cac chiing
khang nguyén khac so v&i ching
khang nguyén ctia vac-xin. Hiéu qua tiy
cac mé hinh tién Iam sang goi 1én hy
vong réng vac-xin DNA c6 thé chbng
lai nhiéu chiing bénh, tao diéu kién san
xuét vac-xin cum “phd théng”. Hién tai,
cac loai vac-xin cim hién cé phu thudc
vao cac khang thé dic hiéu véi chiing
vi-rit, gi¢i han kha nang bdo vé cla
véc-xin. Bén canh d6, khong thé khong
nhéc dén wu diém cla loai vac-xin DNA
|3 hinh thanh ca mién dich dich thé va
mién dich té bao, hinh thanh té bao
mién dich tri nh& (memory cell). Do do,
du plasmid DNA sé bj phan huy sau vai
tuadn, nhung nhitng té bao mién dich tri
nhé van cé thé nhan ra tac nhan gay
bénh va kich hoat mién dich chéng lai
loai vi khudn, vi-rat dac trwng dé. Mot
wu diém khac cta vac-xin DNA 14 kha
ndng mang ma hoéa clia nhiéu khang
nguyén trong mot loai vac-xin, va quan
trong nhat 1& ciu tric clia DNA bén
hon mRNA, khéng doi héi qua trinh
b&o quan phtrc tap. M6t vi du dién hinh
cho thay, theo thong tin tir Cuc Kiém
soat va Phong ngtra dich bénh Hoa Ky



(CDC), vac-xin Pfizer-BioNTech chéng
lai Covid-19 can duoc bdo quan am
sau gilka -90°C va -60°C, tranh anh
sang; trong khi d6 vac-xin ZyCoV-D ¢
thé 6n dinh & nhiét do phong (khoang
23-25°C) trong téi thiéu 3 thang va
tham chi c6 thé dwoc bao quan dai
hon & nhiét d6 2-8°C; day la dac tinh
wu viét gitip vac-xin DNA c6 kha néng
phan bd dén cac noi déi nghéo trén thé
gioi trong diéu kién thiéu thdn co sé
vat chat y té.

Tuy nhién, theo ly thuyét, véc-xin
DNA c6 nguy co' lam thay déi bo gen
clia t& bao, va mic du cac nghién ctru
tién 14m sang da chirng minh hiéu qua
clia vac-xin DNA v&i nhiéu loai bénh
khac nhau (HIV, herpes, Ebola, Zika...)
nhwng hiéu lwc thyc té trén nguoi lai
khéng dwoc nhw mong doi. Do d6 mét
sb y kién cho rang can phai cai tién dé
tang hiéu qua tao mién dich cta véc-
xin thong qua viéc thiét ké lai plasmid,
tang cwong sén xuét protein kich thich
mién dich hodc duwa plasmid vao co
thé ngudi bang mot sé cach khac.

$o sanh diém manh/yéu ciia hai loai vic-xin

Nhin chung, céng nghé vac-xin
mRNA va DNA tiét kiém va hiéu qua
hon phwong phdp vac-xin truyén
thdng dwa vao vi-rit bat hoat hoac
vi-rit giam doc lwc. Phwong phap
tao véc-xin truyén thdng phai qua
qué trinh phat trién (nuéi) trong trirng
hodc t& bao va can rat nhiéu nam dé
phét trién loai vac-xin, cé truong hop
hy hivu 1&n t&i 10 ndm (vac-xin thay
dau). Trong khi d6, vac-xin mRNA va
DNA rit ngén thoi gian hon béi hai loai
nay chi dwa trén ma di truyén cta vi-
rut thay vi mot vi-rat séng hoan chinh.
Ly do nay ciing khién kinh phi san
xuét vac-xin mRNA va DNA thap hon.

Phat kién vé véc-xin mRNA va
DNA d& mang lai mot phwong phap
don gian hon dé kich thich mién dich
déng thoi giam nguy co phai lam viéc
voi mam bénh mang déc lyc trong qua
trinh san xuét véc-xin. Tuy nhién, do
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Téng hop nhivng diém manh va diém yéu cuta hai loai vic-xin mRNA va DNA.

mRNA

DNA

M3 di truyén mRNA thuan loi cho viéc tong hop
protein.

Da dugc nghién ctu trong khodng thoi gian 3 thap
ky trwéc khi dich Covid-19 xut hién, do d6 qué trinh
nghién ctru va san xuAt mét loai véc-xin méi nhin chung
dé hon so v6i cong nghé nano cia vac-xin RNA.

mRNA duoc cho 13 it c6 nguy co thay di DNA
clia vt chi (& day 14 nguoi duoc tiém véc-xin),
do mRNA khong phai qua qua trinh di vao nhan
t& bao ma kich hoat dich m tai viing t& bao chét.

Diém
manh

Co cAu triic bén hon RNA, déc biét khi & dang siéu
xo0an, dé bao quan va phan phoi.

C6 khé néng tao dap (g mién dich nhanh hon.

C6 kha ndng tao dap Gmg mién dich bén hon do hinh
thanh té bao mién dich tri nhe, do do co thé khang can
chich nhac lai sau mét thoi gian dai.

Cong nghé véc-xin mRNA nhin chung tuong déi
méi va phu thudc vao cdng nghé nano.

M lo ngai gay bién ddi gen trén ngudi do qué trinh
phién ma trong nhén, tuy nhién mot s nghién ctu st
dung vac-xin DNA cho hai bénh dai thao duong va da
X0 cling da cho két qua kha quan.

St dung mot phan ma mRNA vi-rit, do d6 dap

trng mién dich c6 thé khong kéo dai, nguoi tiém
piém  Vac-xin phdi tiém nhéc lai dinh ky néu muén duy
yéu  tridép Gng mién dich.

Cén c6 qua trinh phién ma thanh mRNA truéc khi dich
ma hinh thanh khang thé. Diéu do cd nghia Ia véc-xin
DNA can c6 thoi gian hinh thanh dap ¢ng mién dich
[&u hon.

Dé bi phan huy va phai luu trir trong méi truong
am sau, khong thuan lgi trong qua trinh van
chuyén.

Hiéu qua mang lai vén dang tranh cai, do nghién ctru
tien 1am sang cho ket qua tot nhung nghién ctu trén
nguoi lai dua ra két qua khong nhu mong doi.

M&i lo ngai vé ddc tinh ctia mRNA da duoc phat
hién trén liéu phap diéu tri cac bénh khac trwéc
do.

té bao sbéng cé nhiéu qua trinh diéu
hoa sau dich mé (glycosyl hoa, methyl
hoa, gép xoan protein) nén trong qua
trinh san xuét hai loai vac-xin trén phai
dam bdo khang nguyén dwoc hinh
thanh dung v&i khang nguyén muc tiéu
dé tao phan (ng mién dich. Ngoai ra
mot s6 déc diém khac nhw tinh hoa
tan cla protein, hiéu qua kich hoat té
bao lympho ciing can dwoc kiém tra
ky lwdng. Nhin chung, cac diém manh/
yéu clia 2 loai véc-xin nay cé thé tong
hop nhw trong bang.

Hién nay, vac-xin vat liéu di truyén
(DNA va mRNA) van dang la hwéng di
mol dan dau trong cong cudc san xuat
vac-xin Covid-19. Tuy nhién, dé co thé
néi chinh xac tiém nang cua hai loai
véc-xin nay c6 bén virng hay khong, va
nguy co lau dai cé thwe su thap hon
S0 V@i véc-xin truyén thng hay khdng,
van con 1& nhitng cau hdi can c6 thém
nhiéu nghién clru danh gia hon trong
twong lai &
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