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Phét trién cong nghé sinh hoc iing duny trong San Xuat vac-xin
cho vat nuoi tal Wt Nam
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"Hoc vién Nong nghiép Viét Nam
Truding Dai hoc Cong nghé Bdng Nai
Bé Khoa hoc va Cong nghé

Ngay nay vdi viéc (ng dung thanh tuu cta khoa hoc va cong nghé (KH&CN), dac biét a cong nghé
sinh hoc (CNSH) trong viéc nghién ctiu, san Xudt vac-xin dé phong chéng bénh cho vat nuéi Ia thuc
su can thiét, khi ma dich bénh phat trién ngay mét phc tap va xuat hién thém nhiéu bénh nguy
hiém. Bai viét gldl thiéu nhiing cdng nghé da dudc cac nha khoa hoc Viét Nam nghién cliu phat trién
dé san xuat vic-xin cho vat nudi, gop phan ha gid thanh san pham tang thu nhap cho ngudi chan
nudi, tao diéu kién cho nganh chdn nudi trong nudc phat trién on dinh, bén viing.

hi thi s6 50-CT/TW
ngay 4/3/2005 cua
Ban Bi thu vé viéc
ddy manh phat trién
va ung dung CNSH phuc vu su
nghiép céng nghiép hoa, hién dai
hoa dat nudc da chi ro: “CNSH
la mét linh vuc céng nghé cao
dua tren nén tang khoa hoc vé
su séng, két hgp vdi quy trinh
va thiét bi ky thuat nham tao ra

cac cong nghe khai thac cac hoat |
déng séng cla vi sinh vat té bao

thuc vat va dong vat dé san xuét
o) quy moé céng ngh|ep cac san
pham sinh hoc co chat Iu’dng cao,

phuc vu phat trién kinh té - xa hoi |

va bao vé moi truong”.

Trén thé gidi, tng dung CNSH
da trd thanh nganh cong nghiép
dem lai gia tri gia tang cao cho
nhiéu Iinh vuc, trong do linh vuc
y - sinh hoc phat trién sém nhét
va chiém ty trong cao nhat 56,4 %
(trong dd c6 cac san phdm vac-
xin cho ngudi va vat nudi), sau do
|& ché bién sinh hoc 12,5%, hda
sinh 9,2%, néng nghiép 8,4%,
thuc phdm 7,3%, moi trudng
6,2%. Tai Viét Nam, viéc nghién

cliu va Utng dung thanh tuu cua
CNSH phuc vu san xuét vac-xin
cho vat nudi budc dau da mang
lai nhiing hiéu qua thiét thuc,
dudi day la mét s6 két qua da dat
dugc:

Nghién cdu san xuét protein
khdng nguyén bang ky thuat
di truyén trén té bao béo tam
(Wolffia)

Cac nghién culu trong thai
gian viia qua cho thay tiém néng

ing dung clia vac-xin uéng san |

xuat théng qua hé théng thuc
vat chuyén gen 1 rét I6n, khong
nhiing gop phan gidm gia thanh
véc-xin ma con md ra nhiing
tridn vong mdi cla viéc ting dung
CNSH thuc vat trong ndng nghiép
va y hoc. Trong cac loai thuc vat
dugc nghlen clu dé su dung cho
hé théng san xudt vac-xin, céac
loai ho b&o tdm dang dm;:c dac
biét chu y bdi cac dac tinh: Téc
dd6 nhan vo tinh rat nhanh, ham

" lugng cac chat dinh dudng cao,

r4t dé nudi trong, khdng can cac
diéu kién dac biét (nhu bao quan
lanh, ché d6 vo trung...). Trén co
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sd hop tac véi cac nha khoa hoc
cla Vién Sinh ly phan ti va Coéng
nghé sinh hoc thudc Dai hoc
Téng hop Bonn (CHLB Btic), cac
nha khoa hoc ctia Vién Di truyén
Néng nghiép da tao dugc dong
b&o t&m chuyén gen c6 kha nang
biéu hién khang nguyén VP2 cua
virus gay bénh Gumboro dé sl
dung trong phong bénh Gumboro
cho ga; xay dung dugc hé thong
tai sinh va nhan sinh khéi & béo
tam (Wolffia); xay dung dudc quy
trinh chuyén gen dat hiéu qua
cao bang sung ban gen va théng
qua Agrobacterium da cai thién
dugc cac yéu t6 chinh anh hudng
dén qua trinh bién nap: Chlng vi
khudn, thdi gian nudi céy... Bén
canh do, nhéom nghién cuu cing
da thu nhan dudc 6 dong béo tam
Wolffia australiana chuyén gen
biéu hién khang nguyén VP2.
Thii nghiém buéc dau cho thay,
1 dong beo tdm chuyén gen co
kha ning gay dap tng mién dich
trén ga. Nhu vay, khang nguyen
VP2 dudc biéu hién trén béo tam
thong qua dudng an da cé kha
n&ng kich thich ga thi nghiém san
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sinh khang thé tuong dng. Thanh
cong nay la tién dé cho viéc
nghién ctu ché tao vac-xin khéang
Gumboro gia ré dung trong chén
nudi gia cdm, hoic tién dén la
san xudt cac hoat chét sinh hoc
khac cho néng nghiép va y hoc
béng k¥ thuat di truyén thyc vat.

Nghién cuu sén xuét vc-xin
bdng céng nghé vector
adenovirus

Nhiing tién bd vé cong nghé
DNA tai t6 hgp, genomics, virus
hoc va mién dich hoc phan tlr da
md ra hudng Ung dung cho qua
tinh nghién ctu va phét trién
cac loai vAc-xin thé hé m&i nham
phong chdng bénh truyén nhiém.
Trong s8 vAc-xin thiét ké dya trén
hé théng vector virus tai t8 hop,
hé théng adenovirus 1a loai hinh
cong nghé c6 hiéu qua ndi bat,
dong vai tro quan trong trong
phat trién vic-xin th& hé mdi

hién nay. Nghién cfu san xudt :

véc-xin béng céng nghé vector
adenovirus 1a nghién cuu lan dau
tién dudc thuc hién tai Viét Nam
véi muc tiéu thiét k€ dugc hé
théng adenovirus dé 1am vAc-xin
cho déng vat, trudc hét 1a dé xay
dung mé hinh mang gen khang
nguyén VP2 cua virus Gumboro
& gia cam, tu d6 tiép can cong
nghé mdi trong nghién clu san
xudt vdc-xin va cac ché phidm
hoat tinh sinh hoc thé hé méi sau
nay.

VGi viéc nghién ciu ché tao
thanh cong hé thong adenovirus
tai t8 hop tai thiét ké (khung,
hép gen md, plasmid con thoi,
té bao), cac nha khoa hoc cla
Vién Coéng nghé Sinh hoc da
lam chl dugc céng nghé va san
xudt thtt nghiém thanh céng véc-
xin vector adenovirus 8 quy md
phong thi nghiém. Sau 21 ngay
thi nghiém, ga thi nghiém déu
phat hién c6 khang thé khang
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VP2. Vdi viéc tao adenovirus tai
t8 hgp mang gen biéu hién khang
nguyén VP2 la huéng nghién ciu
dé san xuét véc-xin thé hé méico
thé st dung qua dudng tiéu hoa
(udng/an), hdé hap (khi dung),
dudng tiém va c6 gia tri kinh té
cao.

Sén xuét thanh céng véac-xin
dang bao tif Bacillus subtilis

Vi khuén Bacillus subtilis dugc
phat hién 1an dau tién vao nam
1835 bdi Christion Erenberg (nha
sinh vat hoc ndi ting cla Puc).
Nam 1941, Bacillus subtilis dugc
phat hién c6 trong phan ngua bdi
Té chic Y hoc Nazi (Buc) va dugc
dung chli yéu dé phong bénh ly
cho cac binh sy. Giai doan 1949-
1957, Henry va cac cong su (My)
da tach thanh cong cac chiing
thuén khiét clia Bacillus subtilis,
tr8 thanh vi sinh vat dé phong va
tri cac bénh vé rdi loai duding tisu
héa, cac ching viém rudt, tieu
chdy.. Ngay nay, Bacillus subtillis
da va dang dugc nghién ctu va
phat trién rong rai véi nhidu tiém
nang ung dung hiéu qui trong
chan nudi, cong nghiép va moi
trudng.

Nghién clu cda cac nha khoa
hoc thudc Trudng Pai hoc Khoa
hoc Ty nhién (Dai hoc Quéc gia
Ha N§i) da goép phan lam cha
cdng nghé sé&n xuét vac-xin dang
bao tl Bacillus tri bénh gay dém
tréng trén tdm. D4c biét, cac nha
khoa hoc dé thanh céng trong
viéc nghién clu san xuét chiing
Bacillus subtilis sau khi dugc
chuyén gen van giit dugc dac tinh
vén quy clia mdt vi khuén ¢ Igi
probiotic nhu: Trung hoa déc té,
canh tranh v6i m&m bénh, thay
dGi chuyén héa clia vi sinh vat
kich thich mién dich ciia cg thé
vat chdi, ddm bao c6 suc séng &t
vg*khé néng chiu dyng trong c4c
dieu kién moi trudng khic nghiét.
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péng théi, vi khudn Bacillus
subtilis chuyén gen nay van biéu
hién dugc khang nguyén VP28
(mét khang nguyén cua virus
gay bénh dém trang cho tém)
khi st dung cho tdbm dam bdao
c6 kha nang gay dap tng mién
dich. Nhu vay, véi viéc st dung
vi khuén Bacillus subtilis chuyén
gen khang nguyén VP28, cac
nha khoa hoc da thu dugc chiing
vi khuén méi c6 tac dung 2 trong
1, vifa |4 probiotic, vita mang gen
biu hién khang nguyén VP28.

K&t qua thlt nghiém dang ché
phdm probiotic trén tom su va
tdm thé chan trdng véi bao tu
Bacillus subtilis biéu hién khang
nguyén VP28 cho thdy, ché phdm
c6 kha ning gay dap tng mién
dich, d&m bdo ngan ngira bénh
dom trdng & muc trén 70%. Day
la huéng di day trién vong trong
viéc sdn xudt vdc-xin cho thay
san trong tuang lai.

Nghién cidu san xuat véc-xin
dua trén cdc hat gid virus
(VLPs - virus like particle)

Bénh 18 mém long méng la
mot loai bénh truydn nhiém do
virtis gay ra trén dong vat méng
gude chén nhu Ign, bo, trau, dé..
Bénh nay rdt nguy hiém vi né
c6 kha nang lay lan" r4t nhanh
qua nhiéu con dudng khac nhau
nhu tiép xuc tryc tigp gidla dong
Vét v6i nhau, lay truyén qua moi
trudng khoéng khi. D& phong bénh
16’ mom long moéng cho dan gia
stc phai chi dong tiem phong
vac-xin. Tif ndm 2015 tr& vé trudc,
nudc ta phai nhap khu vac-xin tir
nuéc ngoai dé tiém phong banh
16 mdm long méng. '

Nham kiém soat bénh 18 mém
Io“’ﬁg‘.méng va chl déng nguén
vac-xin trong phong chéng dich
bénh, cac nha khoa hoc thudc

' Vién Hoéa sinh bién (Vién Han




lam KH&CN Viét Nam) d4 trién
khai cac ndi dung nghién cuu:
Thiét ké va tdng hop primer dé
nhan ban doan gen VPO, VP1-
2A-VP3; tach dong va tdi uu hoa
trinh ty cac doan gen dé biéu
hién trong té bao con tring; tao
baculovirus tai t6 hgp va xac dinh
diéu kién biéu hién baculovirus
tai t6 hgp trong té bao con trung
Sf9 dé thu nhan VLP; thu héi
protein tai té hop dang gia virus;
phan tich protein tai t6 hgp bang
dién di trén gel SDS-PAGE va
phan (ng mién dich dac hiéu
khang nguyén - khang thé; kiém
tra doc tinh clia khang nguyén
cho dong vat thi nghiém; xac
dinh khang thé khang lai virus
gay bénh 18 mdém long mdng
trong huyét thanh dong vat thi
nghiém... va budc dau da thanh
cdng trong viéc nghién clu san
xuét véc-xin phong bénh nay cho
gia stc. Viéc thyc hién nghién
cfu san xuét vac-xin dang VLPs
phong bénh 18 mém long méng
dugc dat ra nhdm xay dung céng
nghé san xuét khang nguyén tai
td hop dang gia virus type O -
moét trong nhiing ching dang luu
hanh phé bién tai cac vung dich
I8 mém long méng & Viét Nam.
Nghién clu san xudt vic-xin
dang VLPs tlif chling gay bénh tai
Viét Nam tao tinh tuong déng cla
khang nguyén virus cao va dong
thdi bidu hién dugc cac protein
vd capsid clia virus chd khéng
chi mét hodc vai khang nguyén
dai dién, do vay hiéu qua kich
ting mién dich cla véc-xin dang
VLPs sé& cao. Budc dau, vac-xin
dang VLPs phong bénh I mém
long méng do cac nha khoa hoc
Viét Nam nghién ctu, san xuét
dugc thi nghiém trong phong thi
nghiém, da kich thich déng vat thi
nghiém c6 dap Ung mién dich chd
dong dat ngudng hiéu gia bao hd
bénh. Day la hudng nghién clu
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san xuét vac-xin dugc nhiéu nuéc
tien tién trén thé gidi quan tam
du tu dé da dang héa céc loai
véc-xin phong bénh cho ngudi va
vat nudi.

San xuét khang nguyén HA
cla virus cum A/H5N1 béang
phuong phdp biéu hién tam
thoi trén cay thuéc la

Cum la mét can bénh nguy
hiém, gay tlf vong cao va cé dién
bién phic tap vi hé gen cla virus
cum ludn bién déi. Hemagglutinin
(HA) la protein chinh cla v0 virus
cum, chiia cac epitope trung hoa
virus, dugc xem nhu la muc tiéu
hang ddu dung dé thiét ké loai
vac-xin tai t6 hdp chéng lai su
xam nhiém cla virus cam A.

H5N1 la virus gay nén dich
cum gia c&m & cac qudc gia trén
thé gidi, gay thiét hai rat I6n vé
kinh té va anh hudng t6i stic khde
con ngudi. Virus H5N1 chia hé
gen RNA sgi &m don gém 8 phan
doan ma hoéa cho 8 loai protein.
Trong d6é HA, NA va M la nhiing
protein c6 kha nang gay dap Ung
mi&n dich manh trén co thé dong
vat. Vi thé, cac khang nguyén nay
la doi tugng dugc quan tam trong
san xudt vdc-xin phong chéng
sy lay lan dich bénh. D& cé dugc
khang nguyén HA tng dung trong
phong bénh do virus cim gay ra,
Viéet Nam da thanh céng trong
viéc thiét ké cac cau trac vector
biu hién mang gen ma héa
khang nguyén HA cla déng thoi
cac virus cum A/H5N1(H5N1:
clade 2.3.2.1C va clade 1.1) dugi
su didu khién cla constitutive
promoter 35S CaMV va gan két
Elastin like-polypeptide, IgM-Fc
vao cdu truc gen HA va tao chiing
A. tumefaciens mang vector
tuong (ng. Bén canh d6, cac nha
khoa hoc dé tién hanh t6i uu héa
quy trinh biéu hién tam thdi cia
khang nguyén tai t8 hgp HA dang

trimer (16 hop chap 3) ctia chiing
virus cim A/H5N1 trén cay thuéc
l4. Tach chiét va tinh sach khang
nguyén HA tai t6 hgp dang trimer,
dong thoi danh gia hoat tinh sinh
hoc cua protein khang nguyén
tinh sach dang trimer. Hoat tinh
sinh hoc quan trong nhét cla
protein khang nguyén tai t6 hop
nay dugc danh gia chi tiét vé kha
nang kich thich sinh mién dich va
két hgp dac hiéu dugc vGi khang
thé khang HA. Viéc san xuét
khang nguyén theo hudng nay
rat an toan trong qua trinh san
xudt véc-xin, nén thudng dudgc
s dung d8i v6i nhiing vac-xin
phong bénh nguy hiém ma mam
bénh dé phat tan.

Trong giai doan t6i, dé ddy
manh hon na viéc Ung dung
KH&CN, déc biét 1a CNSH trong
s&n xudt vac-xin cho vat nudi,
ching ta can tiép tuc ddy manh
viéc nghién clu va ing dung cac
thanh tyu CNSH mdéi va hién dai
dé san xuét cac protein tai td hop
phuc vu ché tao bo kit chdn doan
nhanh va chinh x&c dang que thi
(cd dinh tinh va dinh lugng) céac
bénh trén gia sdc, gia cam; tiép
tuc nghién cttu md réng quy md
san xudt cac khang nguyén tai té
hop dé phuc vu san xuét véc-xin
thé hé madi. San xudt véc-xin dya
trén khang nguyén tai t8 hgp sé
g6p phan da dang héa céac loai
vac-xin cho vat nubi tai Viét Nam.
San xudt vic-xin bang khang
nguyén tai t8 hop vira gép phén
han ché& phéat tin mam bénh, ha
gia thanh san xudt, tao diéu kién
cho san phdm chan nudi trong
nudc dung ving trong giai doan
hdi nhap va phat trién bén viing
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