KHOA HOC - CONG NGHE VA POI MOT

VABIOTECH: GOP PHAN THUC DAY NGHEN CUUL SAN XUAT VAC XN
PHONG BENH UNG THU CO TU CUNG DO HPV

GS.TSKH Nguyén Thu Van

Cong ty TNHH MTV vic xin va sinh phdm s3 1

Mi day, dé tai doc 1ap cap nha nudc “Nghién ctiu cong nghé tao chling gidng gdc dé san xuat véc
xin phong bénh ung thu cd t& cung do HPV (Human Papilloma virus)” (Cong ty TNHH MTV véc xin
va sinh pham s6 1 - Vabiotech ch tri) da dugc nghiém thu. Sau 4 ndm thuc hién, dé tai da thiét lap
dudgc quy trinh cong nghé va tao ra dugc 10 dong t& bao ndm men tai to hgp Hansenula polymorpha
biéu hién protein L1 va L2 cla cac ching HPV 6, 11, 16, 18, 58 dat c4c yéu cdu clia T4 chiic Y t& thé
gi6i (WHO) quy dinh cho céc chiing HPV diing trong san xuat véc xin phong bénh ung thu cd tl cung.
Thanh cong clia dé tai 1 tién dé quan trong cho viéc phat trién vic xin phong bénh ung thu co td
cung do HPV trong tuong lai tai Viét Nam.

PV la tac nhan gay

bénh biu mé, 1a can

nguyén lién quan dén

mun lanh tinh va cac
khéi u ac tinh. Theo sé liéu cla
WHO, ¢6 630 triéu trudng hgp bénh
lay truyén qua dudng tinh duc lién
quan dén virus nay trén toan cau.
Tinh riégng 6 My, ty 1& HPV lay
nhiém qua dudng tinh duc hang
nam la gan 5,5 triéu trudng hop.
Khoang 75% s& ngudi hoat dong
tinh duc doi khi bi phgi nhiém véi
HPV trong cudc doi clia ho. Trong
s6 khoang 120 loai HPV da dugc
xac dinh cho dén nay, thi c6 t6i hon
40 loai lay nhiém 16p day biéu mo
dudng sinh duc va cac vung niém
mac khac clia co thé. Nhiing loai
nay cé thé dudgc phan loai thanh
cac tac nhan cdé nguy cd gay ung
thu thdp hoac cao, tuy theo kha
nang thic ddy bién d6i thanh ac
tinh nhu thé nao. Cac HPV nguy co
cao gap trong hon 99% khéi u cé
tl cung va chliing HPV 16 dugc tim
thay trong khoang 50% céc trudng
hop. Ung thu cé ti cung van 13 loai
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ung thu phé bién thi hai & phu nii
trén toan thé gidi, mac du day la
mot bénh vé mét Iy thuyét 1a ¢ thé
ngan chan dugc.

Tai Viét Nam, ty 1& ung thu cé tl
cung la 17,3/100.000 phu nii, gan
6.000 ca mac méi va 2.500 ca tu
vong mbi nam. Theo théng ké, ty 1&
nhiém HPV & phu nii tai Ha Noi va
thanh phd HO6 chi Minh 1an lugt 1a
6,13 va 8,27%. Ty & nhiém HPV §
cac Itia tudi khac nhau cé su khac
biét gidia hai thanh phé. Tai thanh
ph6 H6 Chi Minh, ty 1& nhiém HPV
& nhém cac phu nii 16n tudi (trén 50
tudi) cao gap doi so véi Ha Noi. Tuy
nhién,  nhém phu ni duéi 30 tudi
thi ty 1& nay lai gan tuong dudng
nhau (6,5 va 7,6%).

Nghién cutu cac tuyp HPV luu
hanh tai Viét Nam cho thay, HPV
16 va 18 la cac tuyp phd bién
nhat. Tai thanh phé H6 Chi Minh,
phan bd cac tuyp HPV lay nhiém
rong hon so véi Ha Noi va ty 1é
méau c6 HPV tuyp 11 1a kha cao
(25%). Ciing can phai luu y rang,
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ty 1& nhiém HPV tuyp 58 c6 nguy
cd cao chiém ti 11 dén 19% cac
trudng hgp HPV duadng tinh tai Viét
Nam. Céac nghién cuu khac tai cac
nuéc chau A nhu Trung Quéc, Thai
Lan, Philippines ciling cho thay,
HPV 58 la tuyp dugc tim thdy phé
bién trong cac mau bénh phim
ung thu c6 td cung. Tuyp HPV nay
hién chua c6 trong thanh phan clia
cac vac xin thuong mai dang Iuu
hanh, do vay day la nguy co gay
ung thu ¢ ti cung tiém tang chua
du phong dugc tai Viét Nam. Hién
cling da cé mét ty 1é nhat dinh phu
nd Viét Nam dudi 30 tudi nhiém da
tuyp HPV.

Hién nay, 2 loai vac xin dang
dudc luu hanh tai Viét Nam la
Cervarix (GSK) va Gardasil (MSD)
mdi chi chifa khang nguyén cla 4
tuyp 6, 11, 16 va 18. Trong nudc
hién cling chua cé cd s& nao nghién
cliu san xuét vac xin phong ung
thu c6 ti cung do HPV. Xuat phat
tli tinh hinh thuc tién trong nudc va
trén thé gidi, véi kinh nghiém nhiéu



nam (tU khau tao chiing giébng cho
dén xay dung hoan chinh quy trinh
coéng nghé dé dua vao san xuét),
Vabiotech da dé xuéat va dugc phé
duyét thuc hién Dé tai “Nghién clu
cong nghé tao chling giébng g6c
dé san xuat vic xin phong bénh
ung thu ¢6 ti cung do HPV” (ma
s6 10/2012/HD-DTBL). Két qua
nghién ctu cla dé tai da gop phan
quan trong tao tién dé cho cac
nghién clu tiép theo vé xay dung
quy trinh s&n xuét vac xin gitp chi
dong trong cbéng tac phong bénh
do HPV tai Viét Nam. Duéi day la
mot s6 két qua chinh cla dé tai.
Két quéa dat dugc

Sau 4 nam thuc hién, dé tai
da thiét 1ap dugc mot bd ching
gbc di tiéu chudn dé s dung lam
chling san xuét vac xin HPV, gébm
10 chling H. polymorpa biéu hién
protein L1 va L2 cla céac tuyp HPV
6, 11, 16, 18 va 58. Vector biéu
hién dugc sl dung trong nghién
clu la plasmid pFPMT121. Vector
dudc tao ra béng cach chén doan
gen ma hoda protein L1 va L2 cla
5 tuyp HPV la 6a, 11, 16, 18 va 58
vao vij tri EcoRI/BamHI trong vung
vi tri tao vong cla plasmid.

Té& bao vat chd biéu hién dugc
st dung trong nghién cltu cta dé
tai 14 ndm men H. polymorpha
RB11. Day la ching dot bién mét
enzym orotidine-5 - phosphate
decarboxylase, c6 ngudn goc tu
ching hoang dai ATCC 34438.
Cac vector mang gen HPV L1 va
HPV L2 dugc chuyén nap vao té
bao ndm men H. polymorpha RB11
bang phuong phap séc dién.

Bén canh do, dé tai da thiét
lap dudc quy trinh cong nghé tao
chiing giéng gdc cho san xuét vac
xin HPV: 2 protein capsit chd yéu
la L1 va L2 thudce 5 tuyp (gdm HPV
6a, 11, 16, 18 va 58) da dugc biéu
hién trén n@m men H. polymorpha
nhd vector biéu hién plasmid
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pFPMT121. 10 ching ndm men
H. polymorpha mang gen ma hoa
khéang nguyén tuong Ung véi 10
tuyp HPV da dugc lya chon lam
chling giéng géc cho san xuét vac
xin HPV phong ung thu cé td cung
va dudng sinh duc. Trén cd sé do,
cac nha khoa hoc clia Vabiotech
da tién hanh thiét 1ap va nhan nuoi
10 chling giéng géc n&m men cho
san xudt vac xin HPV; thiét lap cac
phuong phap kiém tra chat lugng
chling giéng géc cho san xuét vac
xin HPV. Bong thoi xay dung cac
tiéu chuén co s cho chling giéng
g6c HPV va thiét 1ap dugc 10 bd hd
sd chling gidng géc dling trong s&n
xuét vac xin phong bénh ung thu
cé ti cung do HPV tai Vit Nam.

Hiéu qua mang lai

Thanh céng cla dé tai da mang
lai hiéu qué quan trong vé khoa hoc
va cong nghé va kinh té - xa hoi.

Vé khoa hoc va c6ng nghé: cong
nghé tao chling giéng cho san xuat
vac xin HPV 1a mot cdng nghé tién
tién, cong nghé ngudn trong san
xuét vac xin hién nay. Day la céng
nghé nham tao ra cac chiing giéng
mang gen ma hoa cac protein tai
t6 hop dang giéng nhu hat virus
(Virus Like Particale - VLP). Cong
nghé nay dang dugc rat nhiéu nha
san xudt trén thé gisi huéng téi dé
san xudt cac vac xin thé hé mai
phong cac bénh nguy hiém nhu
v&c xin cum, tay chan miéng... Viéc
tiép can cong nghé tu cac thong tin
va ban quyén sang ché la hudng di
mdi gidp ti€p can nhanh nhat v6i
cac cong nghé ngudn. Viéc giai ma
thanh coéng cac thong tin vé cong
nghé ciling nhu viéc ap dung thanh
cbng cac ky thuat sé giup cac nha
nghién cliu va phat trién vac xin cé
thém cach tiép can nhanh chéng
nhiéu loai vac xin mdi véi cong
nghé tién ti€n trong tuong lai. Céng
nghé nay thuc su sé gop phan to
I6n cho viéc phat trién [linh vuc san
xudt vac xin & Viét Nam, ddm béo
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cho viéc sém c6 thé san xuat va tu
tic véc xin co6 chat lugng cao, dap
ing cac tieu chudn méi, ddm bao
nhu cau s dung trong nudc.

Vé kinh té& - xa hoi: ung thu ¢
td cung do HPV hién nay dang la
mot van dé y té cong cong quan
trong tai Viét Nam, vdi hang nghin
ngudi c6 nguy cé mac bénh va ti
vong mdi nam. Khi dd méc bénh,
chi phi diéu tri s& I6n géap nhiéu lan
so vdi chi phi du phong, dong thaoi
gay ra ganh nang bénh tat doi vai
gia dinh va xa hoi. Tao dudgc chling
giong, tién t6i san xudt dugc vac
xin HPV trong nudc sé lam giam
chi phi dy phong cho bénh nhan,
ngudi dan sé dudc ti€p can vac xin
phong ngtia bénh tét hon, dac biét
l& ngudi nghéo. Nghién cuu, phét
trién va tién t6i st dung rong rai
vac xin HPV san xuét trong nudc
vao cong dong la rat can thiét va
dé Viét Nam dan tu tlc san xuat
dudc vac xin v6i gia thanh hop ly,
chat lugng tudng duong véi cac loai
vac xin nhap khdu. Két qua nghién
cliu cla dé tai co y nghia Ién trong
cong tac du phong bénh ung thu cé
tl cung do HPV nai riéng va cham
séc, bdo vé slic khoé cong dong
noi chung. Diéu nay sé gop phan
lam én dinh va bén viing nén kinh
t€ chung theo dinh hudng clia Nha
nudéc.

Pé cé thé sém cé dudc vac xin
phong bénh ung thu cé ti cung
do HPV phuc vu cham séc suc
khoé phu nit va cong dong, nhom
nghién ctu dé nghi dudc tiép tuc
dau tu mot cach toan dién dé ra
dugc sa&n phdm cudi cung vdi
cac budc cu thé nhu sau: ti€p tuc
dau tu nghién cutu xay dung quy
trinh céng nghé san xudt vac xin
phong bénh ung thu ¢é ti cung
do HPV; tai trg tién hanh nghién
cliu 1am sang khi ¢6 vac xin HPV;
dau tu cho mot du an san xuat th
nghiém vac xin HPV &
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