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MOT SO CONG NGHE MOT TRONG SAN XUAT VAC XIN

TS D6 Tuan Dat

Giam doc Cong ty TNHH MTV V&c xin va Sinh phdm s6 1

Vic xin dugc xem la giai phap hiiu hiéu nhat trong viéc phong chdng cac bénh truyén nhiém. Mac
du con mét so dich bénh nguy hiém nhu HIV, HCV, s6t rét, sot xuat huyét dengue.. chua cé vac
xin phong bénh, nhuing véi su phat trién clia cac cong nghé méi cling nhiing hiéu biét sau vé cin
nguyén gay bénh va mién dich hoc hda hen nhiéu véc xin méi an toan, hiéu qué sé dugc ra dai, gop

phan giai quyét dudc nhiing thach thiic ctia y hoc trong thé ky XXI.

Thanh cong trong nghién ciu san
Xuat vic xin

Lich st ghi nhan nhiing thanh
qua cua vac xin khong nhiing gép
phan phong nglia bénh tat ma con
mang lai nhiéu thay déi 16n, c6 y
nghia trong viéc nang cao stic khoé
cdng dong trén toan thé gidi. Trong
dd, cac nha khoa hoc Viét Nam da
ti€p can dugc vGi nhiéu cong nghé
hién dai dé phat trién va san xuat
thanh cong mot s6 loai vac xin giup
ngan nguia cac bénh truyén nhiém
va nang cao sutc khoé cong dong.

Thoi ky ban dau

Tiem phong la dé bdo vé con
ngudi khoi cac tac nhan gay bénh
bang céach tiém chlng céac vi sinh
vat da bi lam yéu hoac giam déc
luc. Nam 1796, Edward Jenner da
c¢6 mot phat minh vi dai, tU dé cho
ra ddi vac xin dau tién trong lich si
loai ngudi. Nghién ctiu clia Edward
Jenner ghi nhan nhiing ngudi vat
siia bd c6 kha nang mién dich vai
bénh dau mua va tt d6 6ng dua ra
gia thi€t 1a m{ trong cac n6t phdng
gay ra bdi dau bo - mot loai bénh
giéng véi dau mua nhung nhe hon
da giup bao vé chéng bénh dau
mua. Sau khi th&i nghiém, 6ng da
chiing minh diéu do la sy that. Nng
vay bénh dau mua - mét bénh dich
nguy hiém da bj ddy Iui nhd chién
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dich tiém chdng toan cau vao nam
1979.

Tiép tuc huéng nghién ctu cla
Edward Jenner, Louis Pasteur da
st dung cac dang lam yéu cla tac
nhan gay bénh dé kich thich dap
Gng mién dich déi véi dang doc
luc. Pasteur da gidm doc luc tac
nhan gay bénh dé s dung lam vic
xin nhu bénh than (6xy hoa bang
dichromate nhom), bénh t& ga
(Iam chét vi khuén), bénh dai (lam
khé mé than kinh nhiém bénh).
Trong céac trudng hgp nay, dang
lam yé&u di tu nhién khéng can thiét
phéi dugc xac dinh rd. Nguyén ly
vé tiém chling clia Pasteur la phan
lap, bat hoat va tiém - mot nguyén
ly co ban cho nhiing loai vac xin
thé hé dau tién. Cac tién bo va phat
minh trong ky thuat nudi cay té bao
dong vat vao nla cudi cla thé ky
XX da giup cho cac tac nhan gay
bénh dugc nhén Ién trong phong
thi nghiém (in vitro), ti d6 dan dén
suU ra doi clia cac vac xin s6ng
gidm doc luc nglia cac bénh nhu
bai liét, séi, quai bi, rubella va thiy
dau.

Tai Viét Nam, tU nhiing nam 60
cla thé ky trudc, cac nha khoa hoc
trong nudc da bat dau ti€p can véi
cac cong nghé san xuét vac xin.
V&c xin dau tién dugc san xuét
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thanh céng & Viét Nam la vac xin
bai liét séng uéng. Vac xin nay da
giup Viét Nam trd thanh mot trong
nhiing nudc dau tién trong khu
vuc thanh toan dugc bénh bai liét
vao nam 2000. Dén thap nién cudi
cla thé ky XX, nhiéu v&c xin khac
da dugc nghién ctu phat trién va
chuyén giao cong nghé thanh coéng
tai Viét Nam nhu BCG, bach hau,
uon van, ho ga, viém nao Nhat
Ban, viém gan A, ta udng va sau
nay la cac loai vac xin rota, cum,
sGi.

Thé hé vac xin dau tién dugc
phat trién dua trén viéc s dung
toan bo tac nhan gay bénh & dang
lam chét hoac séng giam doéc luc
(nhan tao hodc qua nhan nudi té
bao in vitro) da khéng gay ra cac
bidu hién bénh ly trén lam sang,
dong thgi tao ra cac dap Ung
mién dich bdo vé&. Cac véac xin
thong dung va truyén théng nay
da giGp ddy Iui nhidu loai bénh
truyén nhiém nguy hiém & tré em
nhu bach hau, ho ga, udn van, bai
liét, séi, rubella... Tuy nhién, trong
thuc t&€ mot s6 tac nhan gay bénh
rat khé dé nuoi cdy in vitro va cac
tdc nhan gay bénh bi lam yéu di
c6 thé tao ra cac dap ting khong
mong muén, do vay can co thém
cac cong nghé mdi trong san xuét
vac xin dé giai quyét cac khé khin



va thach thic nay.

Thai ky tha hai

Do han ché cla cong nghé
sdn xudt vac xin truyén théng
trong phong cac bénh khd, nén
viéc phat trién cac phuong phap
méi la can thiét. V&c xin tiéu don
vi (subunit) da cho thay kha nang
phat trién dugc mot vac xin an toan
va hiéu qua tao ra dap Gng mién
dich truc ti€p thdng qua cac quyét
dinh khang nguyén dic hiéu. Vac
xin tidu don vi chi s dung mét
phan cla tac nhan gay bénh dich
(cac khang nguyén protein/peptit,
dudng..) ch khéng phai la toan
b tac nhan d6. Tiéu don vj dich
thudng la thanh phan chiém uu
thé va én dinh trén tac nhan gay
bénh, hé mién dich dé& nhan biét va
c6 thé tao dap (ing mién dich bao
vé. Bap ting mién dich d6i véi cac
thanh phan nay c6 thé dudc tao ra
bang cach t6i uu hoa hé th6ng chat
mang, tang kich thuéc cla khang
nguyén vac xin, tac dong vao té
bao mién dich dac hiéu va thém
vao cac thanh phan gilp tang hiéu
qué cla v&c xin (chat bé trg).

Céac khang nguyén tiéu don vi
dau tién dé 1a cac khang nguyén
polysaccharide dudc chiét xuat tu
v® ngoai clia c4c vi khuén gay bénh
nhu vi khu&n Hib, thuong han, viém
mang ndo do ndo mo cau, phé cau..
Hiéu qua cla céac v&c xin dang nay
da dugc tang cao hon nh& cong
nghé cdéng hgp. Cac thanh phan
dudng (polysaccharide) c6 tinh
khang nguyén yéu khong tao dugc
dap ting mién dich trén tré nho va
khéng cho dap ung kéo dai sé cho
dap Ung tot han nhG céng hgp vai
protein tai. Vac xin céng hgp da
giup hé thong mién dich nhan biét
dugc khang nguyén vai kich thudce
I6n han va tao ra dugc cac dap ung
mién dich tri nhé gilp cho vac xin
c6 hiéu qua phong bénh cao hon.
Céac vac xin cong hdp ngay nay
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dugc s dung ngay cang nhiéu
trong chuang trinh tiém chling mé
réng G nhiéu quéc gia trén thé gidi,
giup phong ngtia nhiéu dich bénh
nguy hiém dai véi tré em.

Thanh cong tiép theo la viéc
tao ra vac xin tiéu don vj protein.
Hién cé hai cach dé tao ra vac xin
dang nay, do la: tach chiét protein
dac hiéu tu tac nhan gay bénh
va coi dé nhu mét khang nguyén
chinh cta vac xin; st dung céng
nghé gen (biéu hién khang nguyén
trén vector). V&c xin tiéu don vi
protein biéu hién d&i véi hé mién
dich dudi dang khang nguyén chu
khong phai 1a tiéu thé vi rat (viral
particle) chinh la cac protein dac
hiéu dugc tach chiét tii tac nhan
gay bénh. V&c xin ho ga vo bao
c6 chua thanh phan protein la déc
t6 ho ga bat hoat (protein) va cé
thé chiia mot hodc nhiéu thanh
phan khac clia vi khudn nhu khang
nguyén ngung két hong cau dang
soi, pertactin, fimbriae. Ddc t6 ho
ga dudc khi déc bing hoa chat
(hydrogen  peroxide, formalin,
glutaraldehyde) hoac bang ky
thuat sinh hoc phan ti. Sau khi
tiém, doc t6 bat hoat (giai doc to)
kich thich dap Ung mién dich ddi
vGi doc t6 nhung khéng giong Vi
doc t6, tac nhan nay khéng gay
bénh. Vac xin ho ga vé bao co it
ndi déc t6 hon so véi vac xin ho
ga toan té bao, do vay it gay ra
cac phan tng khéng mong mudn
4 thé nhe va nidng haon, tuy nhién
viéc lam tang tinh an toan ctia vac
Xin cung dong nghia VvGi viéc giam
hiéu qua cla vac xin.

M6t thanh céng khac trong
nghién cliu san xuét vac xin & thoi
ky nay la tng dung céng nghé gen.
Béng cach cai dat doan gen khang
nguyén cla vi khudn/vi rat dich
vao mét vi rat khac (vi rat vector),
ndm men hodc vi khudn da giam
doc luc, cac nha khoa hoc co thé
tao ra mot vi khuén/vi rit tai té hop.

S6 3 nam 2017

V&c xin viém gan B chuia protein bé
mat cla vi rat viém gan B (HBsAg)
dudc sa&n xudat tu t& bao ndm men
da dugc cai dat doan gen ma hoa
HBsAg. Khi vi khudn/vi rat dugc
cai dat nhan I&n hoic té bao san
xudt chuyén hoa va khang nguyén
protein sé dugc tao ra. M6t vi du
khac do 1a vac xin HPV nhj gia ho&c
tli gia c6 chiia céc tiéu thé gidng vi
rut (virus-like Particle - VLP) dugc
tui t6 hop tii cac ban sao protein L1,
mét protein cdu trdc chinh cla cac
hat vi rat HPV. Cac VLP nay khong
chia ADN va khéng gay nhiém.
Sau khi tiém ching, hé mién dich
nhan biét cac protein co trong vac
xin nhu tac nhan la va tang cudng
dap (ng mién dich, tii d6 tao ra
hiéu qua bado vé déi voi tac nhan
gay bénh dich.

Tai Viét Nam, hién cac nha san
xudt cting da cé nhiing tiép can doi
vGi cac cong nghé san xuét vac xin
tiéu don vi nay. Thanh coéng trong
nghién clu phat trién va tiép thu
chuyén giao cong nghé san xuét
vAc xin viém gan B tai t6 hgp - mot
cdng nghé tién tién 1a nén tang cho
viéc tiép tuc phat trién cac véc xin
tai t6 hop va dang VLP sau nay.
Bén canh dé, cac nha khoa hoc
cling da lam chu cong nghé va san
xuét thanh coéng trong phong thi
nghiém cac véc xin vi khuén tiéu
don vi khac nhu vac xin ho ga vo
bao, vac xin Hib céng hgp va tién
t6i dua cac vac xin nay vao thanh
phan cla cac vac xin phdi hop sl
dung cho tré em trong tuang lai.

Cong nghé tai t6 hgp gen tao
ra cac vac xin tiéu don vi 1a diém
khéi dau dé tiép tuc phat trién cac
cbng nghé mdi trong thdi dai ngay
nay, gitp cho ra ddi cac san pham
v&c xin chi chia cac peptid, quyét
dinh khang nguyén (epitope) tham
chi la khang thé tac dong mot cach
tryc ti€p va tap trung hon vao hé
thong mién dich.
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Cac cong nghé mdi trong sin xuat
vic Xin

Nh& cac ky thuat méi ra doi
ngay cang nhiéu va hiéu biét vé
tuong tac ciing nhu dap Ging mién
dich gitia tac nhan gay bénh va
vat chd sau hon, nhiéu vac xin mai
da dudc ra ddi, tuy nhién van con
nhiéu thach thiic dang dat ra trong
nghién ctu phat trién véc xin hién
nay. Cac khé khan hién dang dugc
quan tdm nhiéu nhat dé 1a loai
dap ung mién dich d6i vGi vac xin
(dap ting mién dich dich thé hay té
bao), hiéu qua cla vac xin (c6 thé
phong nglia dudc bat ky mic do
nhiém trung nao hay chi lam giam
cac nhiém trung nghiém trong) va
thoi gian dap Ung cla v&c xin (can
mot hodc nhiéu mdi tiém nhac lai).
Viéc phat trién véac xin con can lam
r6 dap tng mién dich dudc tao ra
nhu thé nao (protein, quyét dinh
khang nguyén, khang thé) va dudc
dua vao dudi cac dang nao (vi rut
vector, chat bé trg, cong thiic pha
ché). Ngay sau khi vac xin dudc
phét trién trong phong thi nghiém
céan tiép tuc cac nghién ctiu trén mo
hinh déng vat réi dén th nghiém
lam sang trén ngudi véi cac nghién
cliu vé liéu lugng, dudng tiém (tiém
bép, hit mdi, dudng udng) va hiéu
qua bao vé trén cac quan thé dich
khac nhau (tré em, ngugi suy giam
mién dich, ngudi gia). Méi thay
déi du la nhd nhat cling can dudc
nghién cdu va lam rd trong qua
trinh phat trién vac xin.

Cac cong nghé hiéntaitap trung
vao viéc nang cao chat lugng cla
dap Ging mién dich théng qua viéc
thi€t ké hgp Iy cac khang nguyén
nhd viéc 6n dinh c4u tric phic hop
va xac dinh thu thé trung hoa. Céac
cdng nghé mai da xuét hién trong
phat trién vac xin gém: céng nghé
vac xin chuyén ngugc gen (reverse
vaccinology), cong nghé vac xin
céu truc (structural vaccinology) va
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coéng nghé chuyén gen mién dich
du phong (Immunoprophylaxis by
gene transfer). Cac cong nghé nay
phtc tap hon, tuy nhién da cho
phép khang nguyén/khang thé cé
mat trong vac xin mot cach don
gian hon. Diéu nay lam tang dap
Ging mién dich d&c hiéu va loai tri
cac quyét dinh khang nguyén/cau
tric khong can thiét hoic khéng
tao ra khang thé trung hoa.

Cong nghé véc xin chuyén
ngugc gen dudc phat trién dua trén
nguyén ly: ti toan b cau truc gen
clia tac nhan gay bénh xac dinh ra
cac gen ma hoa cac protein phu
hdp vé6i yéu cau clia mot vac xin
dich - hién thj trén bé mét, ché tiét
va c6 mat & nhiéu ching. Sau do,
cé4c gen nay sé dugc cai dit va biéu
thi trén cac gia thé nhu E. Coli hay
ndm men. Cac protein tdng hop
s& dugc biéu hién va tinh ché, sau
d6 dudc danh gia tinh sinh mién
dich. Cong nghé nay cho phép xac
dinh mét sé lugng 16n cac vac xin
du tuyén ma khong phu thudc vao
tinh sinh mién dich cla tac nhéan
gay bénh trong tu nhién cling nhu
kha nang cé thé nuéi cdy dudc hay
khong trong phong thi nghiém.

Céng nghé vac xin céu trdc
dya trén mot loat cac hiéu biét cé
lién quan dén mién dich hoc, sinh
hoc cAu trdc va tin sinh. Cac quyét
dinh khang nguyén dugc xac dinh
dua trén cac chudi axit amin cla
protein va cac cau tric bac hai va
bac ba lién quan. Nguyén ly cla
cong nghé nay xuat phat tu viéc
quan sat thdy dap Ging mién dich
hiéu qua khong doi hoi phai nhan
biét dugdc toan bd céac protein clia
khang nguyén, chi can nhan biét
dudc cac quyét dinh khang nguyén
don 1é hay mot tap hgp cac quyét
dinh khang nguyén dudc lya chon
cling di dé tao ra dap (ng mién
dich b&o vé. Cé hai loai cong nghé
vac xin cdu truc chinh, dé la: tao
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quyét dinh khang nguyén én dinh
dua trén cdu trdc ba chiéu trong
tu nhién; tao cac quyét dinh khang
nguyén dich dac hiéu c6 dac tinh
trung hoa va bao vé bang cach su
dung gia thé khung.

Cong nghé chuyén gen mién
dich dy phong dua trén viéc xac
dinh cac gen ma hoa khang thé
trung hoa va s dung céng nghé
chuyén gen dé chuyén cac gen
nay vao vat chd dich. Cac gen
khang thé & trong vat chi dich sé&
biéu hién khang thé néi sinh kéo
dai sau khi tiém va tao ra mién dich
bao vé cho ngudi dugc tiém chiing.

Céc cong nghé mdéi néu trén
dudc xem la nhiing phudng tién
hGu hiéu nhat hién nay dudc ap
dung trong phat trién vac xin va hy
vong sé dap ung dugc vdéi nhiing
thach thic cla y hoc trong thé ky
nay. Mac du con nhiéu kho khan,
nhung vac xin va tiém chlng hién
van dugc xem la giai phap hiéu
qua va thanh céng nhat trong viéc
khéng ché cac bénh truyén nhiém
nguy hiém va nang cao stc khoé
cong dong &
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