TRUONG PAI HOC NONG LAM THANH PHO HO CHi MINH
BOQ MON CONG NGHE SINH HQC
LOP DHO6SH
MON CHUAN POAN BENH GIA SUC GIA CAM

Chuyén dé:
VACCINE PHONG BENH AUJESZKY

GV: Nguyén Ngoc Hai
SV: Duong Ngoc Kiéu Thi

MSSV: 06126144



Thu Bure, ngay 01/10/2009

LDt van dé.
Bénh gia dai

Bénh gia dai c6 nguy co lay nhiém cao trén heo va cic tha nuoi khic, nhu gia stc, cilru,
dé, do Herpesvirus suis gdy ra ( con goi la “pseudorabies virus” hay “PRV?). O heo, bénh giy
ra cac ton thuong duong hd hap va viém nio va co thé dan dén chét. Céc triéu chimg khac phd
bién trén heo nhu séy thai, chét heo so sinh, giam ltra dé, va tang ti 1€ cham phat trién. Céc dan
tht nudi khac, hau hét 14 cac gia stc, nhiém PRV hau nhu ludn luén dan dén chimg viém nio.

Bénh gia dai d4 tro thanh ngudn de doa va 12 nguén nhan chinh gay thiét hai vé kinh té
cho nganh nudi heo trén toan thé gidi. Su lan rong cia bénh gia dai trén gia stc va cac thu nudi
trong trang trai khac ciing dang bao dong. Trong 10 niam gan day, thiét hai vé kinh té cang leo
thang vi xuét hién nhiéu ching virus PRV méi va ngay cang lan rong. Ngay nay, udc lugng cd
khoang 8% cua 80 triéu con heo ctia My bi nhiém bénh nay, thip hon 0,8% so voi cach ddy mot
thap ky.

Triéu chtng nhidm bénh va hau qua nhiém bénh PRV c6 thé nhe hodc ngin chin duoc
nhd céc loai vaccine bao gdm ca bi giét hay ching séng bién dbi nhu cac chung nhuoc doc cia
PRV. Tuy nhién, hau hét céc ching vaccine tdn tai déu kho kiém soat su lan rong cua bénh gia
dai vi déc tinh sinh hoc duy nhat cia PRV va cac loai virus alpha herpes khac, nhu virus herpes
don type 1 va 2 ( con goi la “HSV-1” va “HSV-2” theo tht tu), vericella-zoster, virus 1dy bénh
rhinotracheitis trén trau bo, virus herpes trén khi dudi soc, va herpesvirus type 1 trén ngya.

Cu thé hon, virus herpes alpha c6 1 kha ning dic biét d6 1a trang thai im lim trong cac
mo than kinh. D6 13, khi con tht binh phuc tir 1an nhiém dau tién, herpes alpha rat lui dén 1 phan
ctia hé than kinh noi chung c6 thé tré nén im ling va tro v6i hang rao mién dich cua co thé.
Trang thai bat hoat nay, nhu su tiém tang, co thé phuc hdi mot cach bt ngo lam tai phat bénh
hay 1a 1 phuong tién truyén nhiém bénh, & cac thu bi nhiém khong c6 triéu ching bén ngoai
nhung c6 thé truyén hay nhidm virus alpha mot cach khong lién tuc, gdy nén bénh truyén nhiém
va bdc phat thanh dich.

Str dung vaccine 1a bién phép phong bénh dac bi¢t hiéu qua ddi véi cac bénh do virus.

I1. Téng quan
1. So lwge vé herpes alpha

Virus c¢6 duong kinh khoang 180nm, bo gen ctia cac chung PRV dang dudng thang, xoin
kép, cac phan tir DNA hoan vi khong c6 dang vong, kich thudc bo gen khdang 146 kbp.



Bo gen cua cac ching PRV doc duge xép vao loai phan tir DNA 16p D. Giéng nhu cac
virus herpes khac, mot vo capsid c¢6 20 mit duoc ciu thanh tir 20 capsomers bao quanh bdi 40
lipoprotein. LAy di 16p 4o cta virus bang mot loai bot khong ion hoa, nhu Triton X-100 hay
Nonidet P40, cho phép phan tach 16p 4o ra nucleocapsid doc, chira toan bo DNA va khéang 1
nira protein ctia virus. Nucleocapsid ctia virus gdm c6 3 loai protein chinh, khoang 142000,
35000, 32000 daltons, 1 loai protein khac khoang 62000 daltons, va 12 loai protein nhé hon cé
kich thudc tr 10,000 té1 115,000 daltons. Lép vé boc chira cac protein con lai cua virus, bao
gdm it nhét 13 7 loai glycoprotein va 1 loai protein khong glycosyl hoa. Ciing nhu nhiing alpha
herpes virus khac, nhu HSV-1, nhitng vo boc protein, va tién than cta chung, ¢6 quy luat chung
1a kich thich d4p tng mién dich cta té bao hay dich thé; ddy la nhiém vu cta ching khi xAm
nhap vao cac té bao bi nhiém; va chung diéu khién su dung hop cta vi khuan va virus.

Virus bj diét & 60°C trong 50 phut, acid Phenic 5% trong 10-20 phiit, Formol 0,5% trong
8 phat, NaOH 1% thi chét ngay. Trong xac thdi rira, virus séng duoc 11 ngdy, trong thit udp
mudi khoang 20 ngay,...Dung glycerin nguyén hoidc 50% c6 thé bao ton dugc nhiéu nim trong
ta lanh.
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Hinh 1. Nguon gbc cta céc chung virus gia dai.



2. Cac loai vaccine phong ngira bénh gia dai:

2.1. Vaccine vo hoat

Bat hoat bang quang dong (purdue university 1982, india)

Virus PRV dugc chimg minh 13 nhay cam véi anh sang. Do d6, dung thuéc nhuém
Methylene Blue (MB), anh séang va dong dién két hop voi nhau c6 thé bat hoat duoc virus nay.

Tinh khang nguyén ciia virus dugc bao ton, dung kiém tra tin hiéu mién dich hay dién di

mién dich dé do luong khang thé dic hiéu.

Phuong phap nay phu hop véi virus, ré tién, d& thyc hién, nhanh chéng.

Nong d6 MB thap, chiéu sang, dong dién s& lam giam sy co mit cua virus herpes simplex
va buic xa v6i anh sang nhin thiy dugc s& lam mét kha ning hinh thanh té bao 16p mong.

. Vit liéu

- Mot hop chira methyl methacrylate gin dién cuc platinum dugc dung cho qua trinh

bét hoat quang dong. Chi mot lugng nho ( khoang 10 ml) virus bj bat hoat mdi 1an. Kich

thude hop ( dai, cao ,rong) 1a 11,95, 2,98, 2,98,. Lam bé‘mg nhua acrylic trong subt, dé

anh sang c6 thé xuyén qua, thé tich hop khoang 100ml.

Hinh 2. Hop nhya va ngudn dién dung dé san xuat vaccine.

- Ngudn sang duoc cung cp boi dén cao ap dat trén hop 20 cm.



Ngudn dién xoay chiéu 110V,

o Cac budc thuc hién

Thém nhiéu luong thudc nhuoém MB khac nhau vao 100ml mau chira virus.

Hén hop thudc nhudm va virus duogc dat trong hop acrylic.

Cung cip dong dién 12 pA, budc song anh sang bién doi.

Ngudi ta cling thuc hién nhiéu thi nghiém nhu khong cung cap dong dién, so sanh hiéu
qua bét hoat ctia MB, 4nh sang va MB, 4nh sang, dong dién dugc két hop v6i nhau, hay chi dung
dong dién két hop v6i anh sang ma khong c6 MB.

Trong sudt qua trinh bét hoat, cac mau virus dugc 14y ra trong cac khoang thoi gian khac
nhau, thim tach bang dung dich dém phosphate saline trong 48 tGi 72 gid (pH=7,2) dé lay di hét
thu6c nhuém MB.

Bang 1. Két qua cua bat hoat quang dong PRV véi nhiéu ndng d6 thubc nhudém khac

nhau va dong dién khac nhau

Két qua

Thi MB Dong dién Thoigian  Luong virus goc  Nong o % song sot

nghi¢ém M) (HA) (Min)® (TCID)so (TCID)so

1 10 12 8 4x10’ 8.0x10°  0.010
12 0.010
16.5 0.001

2 10° 0 8 4x10’ 1.0x10*  0.125
12 1.3x10*  0.158
16.5 8.0x10°  0.010

3 2x10° 12 8 1.1x10° 1.4x10°  0.131
12 1.2x10°  0.112
16.5 <5.2x10" <0.005"

4 2x10° 0 8 1.1x10° 8.0x10°  0.741
12 8.0x10°  0.074
16.5 5.3x10°  0.048

5 10" 12 8 1.2x10° <5.2x10" <0.043°
12 0 0




16.5 0 0

6 10" 0 8 1.2x10° 7.2x10°  0.600
12 8.0x10°  0.667
16.5 1.1x10°  0.869

7 0 12 8 1.3x10° 4.7x10°  35.778
12 1.4x10°  10.498
16.5 6.3x10°  48.523

8 10" 12 8 1.3x10° 8.0x10'  0.006
12 52x10"  0.004
16.5 <5.2x10"™  <0.004°

9 10 0 8 1.3x10° 1.4x10°  0.011
12 8.8x10'  0.007
16.5 1.3x10*>  0.009

10 10" 12 8 1.7x10° <5.2x10" <0.003"
12 0 0
16.5 0 0

®khoang thoi gian virus hay hon hop virus phoi dudi dong dién, hay anh sang, hay ca hai.

®hiéu qua gy bénh cho té bao thip hon 50% ctia giéng nguyén chat.

Phuong phép bat hoat quang dong nay duoc phat trién bai tinh hiéu qua, don gian, va ré
tién. Hiéu qua khang nguyén ctia n6 khong bi anh hudng boi dong dién cung cap, nong do thude

nhudm str dung.( ngudn : Agricutural Research Service U.S. )

Ngoai ra, ngudi ta bat hoat kha ning gay bénh bang tia UV hay xur 1y v6i formaldehyde.
Quy trinh co ban nhu sau: gidng virus gbc, rd dong, nudi cay ting sinh qua nhiéu cép, do va kiém
tra néng dd, dén khi dat yéu cau, cho formadehyde vao, hoa déu, phéi tron voi chét bo tro, dong
kho, phan chai, dong géi. Sau khi cp vao thu, s& kich thich tha sinh khang thé chong lai cac
glycoprotein cta virus. Céc thu c6 mién dich chéng lai cac vaccine nay sau do6 s€ dugc bao vé
khéi bénh.



Hinh 3.Auskipra BK, chung Bartha K61gI, bat hoat, gE-.

Tuy nhién, nhugc diém ctia phan 16n vaccine vo hoat 1a gay dap img mién dich khong
cao, thoi gian ngan, nén phai ti€ém nhac lai nhicu lan.

2.2 Vaccine virus song bién doi.

Hinh 4. Auskipra GN, vaccine séng dong kho ching Bartha K61, gE-.

2.2.1. Sin xuit vaccine nhuwge doc bing nudi ciy té bao, ciy chuyén qua nhiéu lin

Trude ddy, vaccine PRV virus song bién d6i di duogc san xuat thong qua nudi cdy mo
cac virus trong té bao ctia ga va/hay khi, thong qua viéc nudi cdy mo, cac dot bién tich liy nhu 1a
cac thé thich nghi cta virus trong méi trudng méi ctia nd. Nhitng dot bién mo hd nay anh huéng
bat 1oi dén tai san xuit cua virus trong vat chu tu nhién, va tao thanh virus nhugc doc.

Vi du : tir chimg PRV TK+ nguoi ta san xuit ra chung BUK nhugc doc bang cach ciy

chuyén trong méi truong té bao phdi ga qua 800 lan.

Céc chung BUK-5, BUK-7, ¢6 ngudn gbc tir ching BUK, dugc cdy chuyén qua cac té

béo than khi, tho, co bd sung moi truong chon loc chon lgc cac chung PRV TK-, tinh

sach dé san xuét vaccine.



Hder  Rriyuaw 88

Pseudorabies

Vaccine

Hinh 5. Vacicne virus gia dai song bién doi.

2.2.2. Dung héa hoc tri liéu hay vaccine nhwoc dc xir Iy dot bién 2 buwdc:

Gay dot bién Herpes virus bang cach xur 1y v6i Phosphono formic acid va 5-ethyl-2’-
desoxyuredine. Bang cach nay, kha ning gy bénh cua herpes virus s& bi lam yéu du dé duoc
ding lam vaccine. Chi 1am mat kha ning gay bénh, dic tinh khang nguyén van dugc duy tri.

. Nguyén liéu ban dau:

- Thu nhén nguyén liéu ban dau hay phan lap tir nguoi va dong vat (in vivo), cdy hay

lam giau & diéu kién in vivo hay in vitro.

- Chuén bi méi trudng nhan giéng phu hop véi virus herpes:

Té bao nguyén xo phdi ga, té bao VERO( té bao than khi mat xanh Chau Phi), cac té bao

tir tho, cac té bao BHK-21’~(té bao than chudt Syrian Hamster con)

- Héa chét

Phospho formic acid .
5-ethyl-2’-desoxyuredine.

- Nong d6 cua virus herpes ciing phai di manh dé gay nhiém vao té bao va cho phép

virus dugc nhan giéng 1én nhiéu 1an. Tuy nhién, khong qua cao dé toan bo té bao bi diét

vong sau khi virus nhan 1én mot vai 1an va lam han ché hoat tinh cua viéc gy dot bién

trong sudt qua trinh san xuat.



Viéc xir Iy hoa chat thyc hién & nhiét do khoang 20-40° C, dic biét 1a tir 30 toi 37° C.
o Céch tién hanh:

Virus herpes type 1, chung C42 dugc phan 1ap tir viém gidc mac va trai qua 8 1an cdy

chuyén trong méi trudng té bao than chudt con Hamster (BHK), ding mdi truong

Eagle bo sung 7% huyét thanh thai bo. Lugng virus chuan duoc dinh rd bang kiém tra

bé mit hay théng qua hiéu qua gay bénh tich t& bao xo phéi ga so cap.

Virus dem gy nhiém véi nhiéu liéu lwong khac nhau cho dat t6i lidu 100 IDs, (Iwong

can gy nhiém cho tha 1a 50%, liéu 50)

Thém Phosphono formic acid hoa tan trong méi truong Eagle’s Basal chita 2% huyét

thanh thai bo ndng do 5-50 g/ml, thich hop nhat 1 20-50 g/ml. Khi té bao biéu hién

bénh tich, té bao bi v& va ly giai, hiit 1dy 2 ml dé nhiém sang mdi trudng xo phoi ga

mdi, lap lai 5 lan.

Nong d6 phospho mdi lan cdy chuyén:

Lan 1 20-50 pg /ml
Lan 2 20-50 pg/ml
Lan 3 20-50 pg/ml
Lan 4 20 pg/ml
Lan 5 10 pg/ml

Sau d6 cdy chuyén tir 3 t6i 5 1an v6i sy cO mit ctia alpha hay beta-5-ethyl-2’-
desoxyuredin (EdU) nong dd tir 5-20 pg /ml
Nong d6 EdU mdi 1an cdy chuyén tir

Lan 1 20 pg/ml
Lan 2 20 pg/ml
Lan 3 5 pg/ml

Két qua 1, virus co tinh khang nguyén gay mién dich chdng lai herpes bj 1am yéu.
Tiém vao co
Béng 2. Panh gia tinh bao vé cia mién dich & cac do chuén virus khac nhau sau 30 ngay

sau khi tiém chung bang ching virus khoi dau.

Lwong herpes khoi dau Ty 1 chudt chét trén chudt tong so
chuén giy nhiém vao thi

sau 30 ngay




Chuot khong dugc mién dich  Chudt duoc mién dich bang

vaccine.
107 3/3 0/3
10 3/3 0/3
107 12 0/2
107 12 0/3
10 3/3 0/3

Vaccine loai ndy c6 thé dugc dung dudi dang tiém, udng, phun swong, hay dang nho giot
nhu nho mét, nhd mii.

Tinh sach cac virus dot bién nay dugc béng nhitng cach phé bién nhu san xuét vaccine
thong thuong (loc, dac biét 1a loc phan tir va loc gel, phan tach, ly tdm theo gradient, hiit va sau
d6 tach rira, vv), dn dinh bang cach thém cac chit 6n dinh va bao quan & diéu kién nhiét do thich
hop( benzyl alcohol, chlorobutanol, thiomerosl, phenol, cresol.)

Hon nita, tinh khang nguén cua virus ¢ thé dugc ting cuong bang cach thém cac ta dugc
hay chét 6n dinh trong qua trinh van chuyén. Vi du nhu ta dugc ciia hiang Freund, dau va cac ta
duoc hitu co khac. Tuy nhién, cac hop chit nhdm chuyén biét nhu oxyde nhém, nhom hydroxide
va nhom phosphate van duoc ua chudng.

Céc virus herpes nhu thé c6 thé dugce dung nhu 14 thanh phan cua cac hdn hop vaccine

Van dé cua vaccine virus PRV bién d6i sdng noi trén 1a thu thuong tro thanh 1 vat mang
clia virus vaccine nhuoc doc. Nhu vay, sir dung vaccine loai nay c6 thé gy nén 2 tinh hudng ric
r6i 1am tré ngai dén tinh an toan va hiéu qua cta chiing. Tht nhat 13, sy thai, chét non, truyén
sang heo con modi sinh ¢ thé do 1 vai virus vaccine gay ra khi chung bi Iy tir nhitg con vat
mang dugc ching ngira. Thir hai, su luu hanh lap lai cta virus vaccine trong dan heo c6 thé dao
16n qua trinh nhugc doc nghia 13 virus vaccine co thé tré lai dang ching b me giy bénh ban
dau. Trong bdi canh d6, viéc chich vaccine phd rong s& gy rac roi nghiém trong vi sy lan tran
cua bénh dich.

Thém vao nhiitng bat lgi dugc ké bén trén, cac vaccine PRV dugc biét trude day, trong
thoi gian giam triéu chimg cta bénh dén murc tdi thiéu thi khong bao vé duoc thi tranh khoi cac
chiing gy bénh thuc dia. Cho nén, du c6 chich ngira, mdt con tha van cé thé tr& thanh mot vat
mang bénh va truyén bénh va cho nhiing con thii nhay cam khac. Nhimng con vat mang bénh nay
khi duogc chuyén tir néng trai ra cho khong chi 13y céc virus vaccine bat hoat ma con ca virus
gdy bénh nita. Didu nay gy hau qua phién phtic cho viée truyén bénh théng qua cac chudng ngai
dia ly va bién gidi gitra cac bang.
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Tuy nhién, tinh trang ngt ctia PRV rét kho dé trir bénh mot cach hiéu qua théng qua céac
g dung vé cach ly dugc mong doi 12 c6 kha ning han ché duoc sy lan rong ctia mam bénh
bang cach cach ly cac dan thi bi nhim hay ngin chin sy giét md cac tha nhiém. Diéu d6 cé
nghia 1a, vdi cac vaccine hién dién nhu vay, thi rat kho xac dinh 16 dau 1a dic trung cua tha
mang khong biéu hién cac triéu ching bénh, lai mang mam bénh PRV dang tiém tang do sur dung
cac loai vaccine hién hanh nguy trang dudi hinh thtrc bi nhiém bénh. Vi I& d6, cac thi c6 biéu
hién bén ngoai khée manh lai c6 thé 1a vat mang va truyén bé cac PRV, diéu nay rat quan trong,
tham chi sau khi tiém vaccine, dé phat hién ra cac con thu bi nhiém va cac dan dé co6 thé tién
hanh cach ly giéi han. Cac vaccine hién tai dugc sang ché dé d6i mat voi nhitng nhu cau nay.

Hon thé nita, cac lién bang yéu cau cac heo dugc dung cho muyc dich thuong mai trao doi
mua ban giita cic bang phai dugc kiém tra va khong c6 PRV trong co thé. ( nhu duong tinh
huyét thanh cho PRV). V&i tit ca vaccine virus gia dai sbng bi bién ddi hay bi giét chét, mot nha
san xuat khi gap phai hoan canh nhiém PRV trong dan chung ngira. Cac thu nhay cam bi dat vao
mat tinh hudng kinh té ngit nghéo vi su chiing ngira toan dan gia stic c6 thé 1a nguyén nhan gay
nén phan tng huyét thanh duong tinh cho PRV. Thém vio d6, tai ching ngira dé ting pham vi
bao ho cing s& ting lwong khang thé PRV chuan. Vi vdy, kha ning ban dan gia stc ctia cac chit
trang trai bi gioi han rat khac khe.

Mot loai vaccine c6 thé dugce quan Iy mot cach an toan, bao vé dan gia stc tranh khoi
bénh tit va cac va sy nhiém dang tiém sinh gay nén boi 5 chung PRV thuc dia, chua du, khong
sinh phan tng duong tinh trong kiém tra PRV duoc cho phép trong chuwong trinh chung ngira dé
khong bi gidi han boi ndi so hai bai cach ly. Céc nha san xuat nhu d3 han ché thiét hai trong dan
cua ho, trong khi strc khoe cia thu van dugc dam bao mot cach hiéu qua, khong con du thira hay
phai kiém soat mot cach c6 gidi han nita. Cac vaccine hién nay ciing dugc phat trién dé dap tmg
cac yéu cau nay.

2.3. Vaccine san xuit bang ky thuit cat bé va/hay chén gy dot bién gen giy
bénh

Vaccine nhuoc ddc duoc san xuit theo quy trinh ¢d dién co thé phuc hdi doc luc cua
chung virus do gen giit vai tro trong kha ning gy bénh ciia virus khong hoan toan bi mat di. Mot
s6 16n virus DNA, trong bd gen ciia chiing ¢6 kha nhiéu gen khong hoan toan can thiét cho quéa
trinh nhan 1én cua chung, nhat 1a trén moi trudng nudi cdy té bao.

Cong nghé gen cho phép tao nén nhimg ching virus mang dot bién do bi cit bo gen giy
bénh va tinh chat ctia chung duoc giit 6n dinh qua nhiéu 1an cay truyén.

e So luge mot sd gen cia PRV

- gl( trudc gay goi la gE), khong bit bude cho sy nhidm cua PRV, nhung n6 dic
trung cho tinh doc cia PRV. 3 loai vaccine nhuoc doc Bucharest, Bartha, NIA-4 thiéu hay mét
doan BamHI-12 va BamHI7 khong thé tong hop duoc gl. gE duoc nghién ciru nhiéu nhat dugc
biét 1a biéu hién & tat ca cac chung thuc dia da dugc phan tich & Chau Au va MyJ. Theo do, cac
vaccine khong c6 gE duoc sir dung phd bién nhit trong cac loai vaccine ADV khéac nhau. Ca
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cong ddng My va Chau Au, cac vaccine mat gE 1a loai vaccine duy nhat ciia cac vaccine danh
dau dugc chip nhan mot cach chinh thirc cho chuong trinh tiéu diét tin gbc. Duy nhat ngoai trir
¢ Nhat (noi co nhiéu hon mét loai vaccine 1am khuyét dugc su dung ¢ nhiéu quan khéc nhau), co
s& cho thé gi6i ¢6 vé nhu ciing tng ho su st dung doc quyén cua cac vaccine khuyét gE.

Vié¢c str dung céac vaccine tai td hop truc tiép, cac chung ADV dot bién khuyét nhuoc ddc
dua lam cac nha nghién ctru goi 18n sy tai to hop di truyén c6 thé xay ra giita cac ching khuyét
bd sung qua lai 14n nhau dé duy tri kiéu hinh hoang dai ctia virus. Nhung diéu d6 van chua xay
ra, nguoi ta thira nhén 1a céc vaccine dot bién khuyét tai to hop véi cac chung thude dia cod thé
khoi dau nén cac chung c6 kiéu hinh gay doc nhung di sao mang mot gen chi thi khuyét co thé
gitup phat hién duoc loai huyét thanh bj mat. Méi quan tam dau tién dugc dat ra 1a viée st dung
phé bién chi mot loai dot bién tai td hop trong toan bd mdt khu vuc. Méc du sy tranh cai thi 2 1a
1y thuyét vé kha ning ton tai doc 1p, tat ca cac 1y 1& chong lai kha ning c6 thé xay ra cua su kién
nay va chi ra rang diéu nay duoc xem nhu khong dang ké. Cac chung gE am tinh dugc st dung
rt nhiéu trong hon 20 nim & My va Chau Au. Mic du vay, khong c6 chung thuc dia nao khuyét
gE dugc tim thiy trong khoang thoi gian ndy. Bén canh viéc chiing minh su khac biét vé kha
ning phat sinh gE 4m tinh cua cac chung gy doc, viéc quan sat ndy con khang dinh 14 gE, c6 thé
b6 qua kha ning tai sinh cia cac chiing vaccine, dy 1a ban chat thyc sy cia viée truyén phat cta
cac ching PRV trong co thé ngoai tu nhién.

- TK trong mdi trudng nudi ciy mo té bao dong vat binh thuong khong can thiét
cho su tai sinh cua virus nhung rat quan trong trong viéc gay nén bénh 1y cta thu. TK xuc tac
phosphoryl hoa deoxythimidine thanh deoxythimidine mono phosphate ({TMP), sau d6 chuyén
thanh dang dTTP, c6 vai tro cht yéu trong hinh thanh nén khdi DNA, anh huéng gian tiép téi su
tong hop cac DNA khac nhu dCTP, dGTP, dATP. Virus alpha s& khong tai sinh dugc chinh nd
néu nhu khong c6 cac khdi DNA nay. Hau hét trong mé cta té bao vat chi chira mot lugng TK
du cung cip cho su tong hop dTMP cén thiét cho su tai sinh cta virus. Nhu vay, dot bién gen TK
lam virus chi nhan 1én trong té bao chu, noi ma chia da mot luong TK du cho sy tai sinh cua
virus ma khong thé ton tai ngdai méi trudng khi khong cé TK.

- Gen HSV-1 gB 1a gen glycoprotein duy nhét dugc biét dong vai tro chinh trong sur
sao chép va xam nhép cuia virus. D6 13, cac dot bién nhay cam véi nhiét do tdn tai v6i su bién
d6i trong gen HSV-1 gB

- Glycoprotein xuét hién ¢ bé mat voi trong luong phén tir 92,000 -98,000 daltons
dugc ma hoa boi gen g92.

Chung Bartha K san xuat it glycoprotein g92, khoang 10% glycoprotein g92 so v&i mirc
binh thuong. Tuy nhién, luong glycoprotein ndy du dé sinh ra khang thé di véi glycoprotein
92 trong thu duoc tiém loai vaccine nay. Két qua 13, khang thé c6 dugce tir tha tiém vaccine
chung Bartha K van phat hién khang nguyén nhu 1a khang huyét thanh thu dugc tir heo duge
chich vaccine v6i cac chiung PRV khac. Do d6, khong thé phan bi¢t dugc thi dugc tiém vaccine
v6i cac chung Bartha K tir cac thii bi nhiém cac ching vaccine PRV khac hay bt cir ching PRV

12



thuc dia nao. Hon nita, sy phuc hoi ciia Bartha K trd lai sinh muc glycoprotein g92 cao thi khong
thé ngan chan duogc.

e Muc ti€u cua cac vaccine hién tai :

- Cung cip vaccine gia dai hiéu qua trong viéc kiém soat su lan rong ctia bénh gia dai.

- Cung cip vaccine gia dai ma trong co thé thu dugc chich vaccine han ché tdi da kha niang
tré thanh vat mang ctia chiing virus vaccine 1an thyc dia.

- Vaccine virus co thé phén bi¢t dugc vdi cac ching thuc dia va cac chung virus vaccine
khéc.

- Thém nira, trong co thé thu duoc chich vaccine, c6 thé phan bi¢t duoc thu bi nhiém
ching thyc dia hay nhiém tir cac chiing vaccine khac.

- Céc vacicne gia dai mat kha nang sinh chudi polypeptide khang nguyén g92, day 1a két
qué ctia viéc gay dot bién lam mat va/hay chén trong gen g92.

- Vaccine con bj 1am mat hoat tinh cua enzyme thimidine kinase, két qua tur viéc gay dot
biét trinh ty ma hoa gen TK va lam mat kha ning sinh khang nguyén polypeptide g92 nhu da
nodi ¢ trén.

- Trong co thé tha dugc tiém vaccine khong phat trién khang thé chdng lai glycoprotein
g292.

- Céac chung nay khong thé phuc hoi TK dwong tinh, d& dang phan biét véi virus gia dai c6
TKduong tinh, va ciing khong thé phuc hoi lai g92 duong tinh.

- Chua hét, cac ching gia dai co thé sao chép hiéu qua trong ving nhiét do khoang 30-
40°C, d6 1a cac virus khang nhiét.

- Thém vao d6,cac phat minh hién tai con cung cip phuong phap san xut cac chung
vaccine gia dai chira cac chung dot bién cit va/ hay chén trong gen g92.

- Trong d6, PRV ciing mat di kha ning sinh hoat tinh TK do viéc dot bién gen TK.

- Thém nira, PRV khong sinh glycoprotein gI ,két qua ctia viéc dot bién gen g.

- San xuat PRV khang nhiét. Viéc két hop vdi cac ching chiu nhiét cao rat thuan tién cho
nhitng viing thiéu cic phuong tién dé bao quan lanh vaccine. Céc virus khang nhiét 14 cac virus
khong nhay nhiét. Nén, cac virus khang nhiét c6 kha nang sao chép, & mot nhiét do khong cho
phép, nhu khéang 38,5 @6 C t61 40 do C, thich hop 1a khdang 39,1 d6 C. Khi céc chung virus cha
me hay thuc dia dugc phan 1ap sao chép & nhiét do cho phép. Trai lai, cac chung PRV nhay nhiét
chtra dot bién trong gen ban chat ctia sy sao m, nhd d6, chuc niang san pham cia gen duoc san
sinh & mdt nhiét d§ cho phép, nhu khoang 32 d6 C t61 37,5 d6 C, tdi thich 34,5 d6 C, nhung
khong phai & cac nhiét do khong cho phép. Do d6, trong cac virus nhay nhiét, viéc san xuét cac
phan cua virus nhay nhiét thap hon tir 4 t6i 7 1dn ¢ nhiét d6 khong cho phép so véi viée san xut
& nhiét 6 cho phép. Véi cac ching virus khang nhiét, viéc san xuat cac phan cua virus giy
nhiém 1a nhu nhau & cac nhiét d6 cho phép va khong cho phép.

Céc virus khang nhiét chiu dung duogc gioi hon so véi cac chung virus nhay nhiét khi
bién dbi cac vaccine virus nhuoc doc 13 két qua tir thay doi gen gay bénh hon 13 ki thuat tac
dong va do su sao chép cua virus, va cac ching virus khang nhiét c6 thé duoc quan 1y an toan

13



trong co, trong mili hay trong tinh mach va c6 thé sao chép sau trong cac mo ctia co thé dé kich
thich dap ing mién dich hoan toan va kéo dai.

Trai lai, cac chung virus nhay v6i nhi¢t chi sao chép ¢ céc vi tri 6 nhiét do thép trong co
thé, nhu trén cac 6ng ho hip, va nhu vay , chi c¢6 thé quan 1y duy nhat trong miii.

Cac dot bién g92 PRV hién tai c6 thé bién dbi cac ching PRV vaccine séng chéng lai
bénh gia dai khi chira céc dot bién PRV nhuoc doc. Nhu thém vao cac dot bién bao gém cac dot
bién TK hay/va gl.

e Qua trinh san xuat ra PRV mat kha nang sinh khang nguyén g92, két qua cua
viéc gy dot bién chén trong gen g92 bao gdm:

(1) Xay dung plasmid lai gdm 1 vector tao dong va 1 doan DNA ciia PRV chira cin ban

tat ca cac phan cua gen g92 PRV va trinh tu bén suon.

(2) Chén mot doan DNA ma hoéa cho churc nang cua gen duoc chon vao trong gen g92,

(3) Ddng bién nap vao céac té bao vat chit PRV phan tir plasmid lai ctia budc 2 véi cac

DNA gay nhiém tir cac virus gia dai khong c6 kha ning sinh san pham tir cac gen chon

loc, va chon loc cac PRV tai td hop sinh céc san phém cua gen chon loc nhu 1a céc ching

PRV d6t bién mat kha nang sinh khang nguyén g92, két qua cuia dot bién chén trong gen

92.

o Qua trinh san xuat PRV mat kha ning sinh khang nguyén g92 do gay dot
bién mat doan, bao g@)m:

(1) Thiét lap 1 plasmid lai bao gom: 1 vector dong hoa va 1 doan DNA ctia PRV chira co
ban hau nhu toan bd gen g92 va ving bén suon.

(2) Chén doan DNA mi hoa cho gen chirc ning chon loc vao gen PRV g92 tir két qua
phan tir lai tir budc 1 dé cac gen chon loc & bén suon cia trinh ty PRV gen g92.

(3) Pong bién nap vao té bao vat chit PRV phan tir plasmid lai tir budc 2 voi cac DNA
nhiém tir virus gia dai mét kha nang sinh cac san phém cua gen chon loc, va chon loc
cac PRV c6 kha ning sinh cac san phdm ctia gen chon loc.

(4) X6a trinh tu DNA lai tir plasmid lai & budc 1 vé thuc chat tit ca cac gen g92 hién
dién, trong khi duy tri cac trinh ty DNA nam ké trinh tu bj x6a.

(5) Pong bién nap vao té bao vat chu ciia PRV plasmid lai & budc 4 véi cac DNA nhidm
tir PRV chon loc ¢ budce 3, va chon loc cac chung PRV khong sinh cac san phém cua
gen chon loc nhu 13 cac PRV dot bién mét kha ning sinh khdng nguyén g92 tir viéc
gdy dot bién mat doan trong gen g92.

Mot loai vaccine khac, mdt doan DNA ngoai lai dugc chén vao trinh ty 292 bi x6a &
budc 4 dé khong sinh khang nguyén g92 va dé trinh ty PRV DNA ké bén gen g92 bi x6a dugc
giir lai. Két qua 13, dot bién PRV cua budc 5 khong sinh khang nguyén g92 1a két qua cua viée
giy dot bién xo6a va chén.

Mot loai khac, budce 4 dugce thay b?mg budc 4°. Chén mot trinh ty ngoai lai vao plasmid
ctia bude 1 dé khong sinh khang nguyén g92 va dé trinh ty DNA ké bén doan duoc chén dugc
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giir lai. Két qua 13, dot bién PRV budc 5 khong sinh khang nguyén g92 1a két qua cia viéc giy
dot bién chén trong gen g92.

Mot phat minh duoc wu dai hon, cac DNA nhiém & bude 3 duoc léy tir cac PRV dot
bién mat kha ning sinh thimidine kinase nhu 13 két qua dot bién cta budc 5 1a ca dot bién TK va
292.

Mot loai khac, DNA nhiém cua bude 3 duogc léy tur cac virus gia dai khang nhiét nhu
1a két qua ciia viéc gy dot bién budc 5 va ca khang nhiét va g92.

Mot loai nita, két qua cua budce 5, dugc cho nhan giéng & mot nhiét d6 bat budc cho céac
ching nhay nhiét dé cho dong sinh PRV khang nhiét khong c6 kha ning sinh khang nguyén g92.

e San xuat PRV mit chirc ning TK bang dot bién chén gom cac budc sau:

(1) Tao plasmid lai gdm vector tao dong va doan DNA ciia PRV co ban chira cic toan bd
gen TK va c4c trinh t tréng.

(2) Chen vao d6 mot trinh ty DNA ngoai lai vao ving ma hoéa gen TK cua plasmid lai tu
bude 1.

(3) Pdng bién nap vao trong té bao vat chu ciia PRV vai cac DNA nhiém thu dugc tir cac
virus gia dai c6 TK +

(4) Chon lgc, trong cac té bao vat chit ¢6 TK -, chon cac PRV ¢6 TK- tir cac virus duoc san
xuat & bude 3 cac dot bién mat kha nang sinh TK do hau qua ciia dot bién chén.
O budc 2, nguoi ta ¢6 thé chén mot doan gen khai dong vao gen TK ciia phan tir plasmid
lai tr budc 1, va budc 2, ngudi ta chén thém mot gen cuia ngoai lai lién ké véi gen khoi
dong cua PRV noi trén dé gen ngoai lai dugc biéu hién ¢ budce 4. Nhu vay PRV dot bién
vira mat kha niang sinh TK vira biéu hién gen ngoai lai. (gen ngoai lai c6 thé 1a lacZ cua
E.coli)

Céc té bao chu duogc ding dé ting sd lugng cac plasmid lai khong gay anh huong dén
vaccine. Cac té bao vat chu bao gém E.coli K12RR1. La vat cht dugc va chudng vi chiing co
kiéu hinh F-hay R hay M.

Tuong tu, hé thong cac vector bién doi cé thé duge thao tic nhu cac vetor plasmid co thé
phat trién trong co thé E.coli, nAm men Saccharomyces cerevisiae, hay cé hai, hay cac vector
plasmid phat trién trong B.subtillus, hay tham chi cac vector nhu virus papilloma ctia bd (ATCC
No.37112) phat trién trong céc té bao dong vat nhu chudt (ATCC No.RL1616).

Céc gen chon lgc 1a céc trinh tu DNA ma hoa cho céc san phérn cua gen ma sy c6 mat
hay meg mit ctia n6 co thé duge xac dinh mot cach dé dang. Céc gen chon loc dugc thao tac
nhu ¢ budc 2 khong gay hai toi cd san phén hién tai. Vi du vé céc gen chon loc nhu TK gen, gen
nhay Tn5 (neoR) va gen lacZ cua E.coli.

Gen TK chuyén biét dugc thao tac nhur 1a gen chon loc khong giy anh huong dén céac san
pham hién tai. Cac gen TK c6 ngudn gdc tir bat ky cc chung PRV ¢6 TK+ nao hodc tir cac
chung virus khac chira gen TK chuyén biét nhw HSV-1, HSV-2 va marmoset herpesvirus.Gen
TK ciing c6 thé c6 ngudn gbe tir té bao cua ga hay nguoi. Gen TK cia chung Bucharest, nhu
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PRV(BUK-5), 1a gen dugc wa thich trong viéc thao tac tao cac san pham hién nay nhu la gen
chon loc khi cac DNA PRV TK- nhiém dugc str dung c6 ngudn gdc tir cac chung Bucharest ciia
PRV vi né biéu hién véi hiéu qua cao. Cac virus khac loai va cac gen TK+ té bao co6 thé biéu
hién it hiéu qua trong cac PRV tai to hop lai DNA.

Chon loc cac trinh tu chuyén biét c6 nghia 1a chon loc sy c6 mat hay khong chire nang
cua TK, nhu TK- hay TK+ khong gay hai.

Vi du, su chon loc virus TK+ bao gém: moi truong phat trién bod sung 10* M
hypoxanthine, 10°M glycine va méi trudng phat trién bo sung 6x 10-7M methotrexate; 1.6x107
M thymidine, 5x10”° M adenosine, 5x10~ thymidine, 5x10°M guanosine, va 10*Mglycine.

Vi du chon loc virus TK- gdm: méi trudng phat trién chira 25ug/ml
5_bromodeoxyuridine, méi trudng phat trién con chira 25 pg/ml 5-iododeoxyuridine hay 100
ng/ml arabinosylthymine. C6 nhiéu bién doi ctia cac Nu twong tu cho céac virus TK-. Vi du, virus
nhiém vao té bao c6 thé phat trién duoc trong méi truong khoang 2.5 téi 25pg/ml BrdUrd. Vi
BrdUrd két hop chét ché vdi virus DNA TK+ va BrdUrd chira DNA ¢6 d§ nhay anh sang cao,
cac virus thu dugc c6 thé bi xir 1y voi 0.5microM hoechst 33258 dé nang cao tinh nhay sang ctia
DNA. Cac DNA hién ra 1a cic doan mau trang dudi dén huynh quang. Virus TK+ nhidm bi pha
huy mot cach chon loc , trong khi virus TK- khang véi viée xtr 1y nay.

Céc té bao vat chi TK+ khong gdy anh huong khi chung cho phép PRV phat trién. Vi du
nhu té bao vat cha TK+ gdm RAB-9( céc té bao da thd) cd ATCC No.1414; cac té bao than tho
SO cép, cac té bao than tho tha cép, cac té bao khi, nhu CV-1 va OMK; céc té bao cua nguoi,
nhu HeLa(S3) va cac té bao phoi than ngudi, cac té bao nguyén so phoi ga. RAB-9 1a té bao vat
chu dugc uva chudng dé thao tac voi TK+. Tuy nhién, can cht y, viéc sdn xuét virus dung cho
vaccine thu trong cac chung thyc dia, a United States Department of Agriculture cip ching
nhan cho céc dong té bao ciia PRV, chuin bi cdc mau loai nhu cua thi dugc tiém vaccine, va
khong nhiém cac yéu té khac. Vi du dong té bao thich hop cho lgn phai duge ching nhan 1a
cac té bao ludng boi tinh hoan lon khong c6 gen ung thu khong c6 mycoplasma va céc loai
virus khéc.
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Hinh 6 . Porcilis ad Begonia, chung NIA-3, (TK-, gE-)

2.4. Vaccine DNA

Nghién ctru duoc thir nghiém dé tim hiéu liéu sy dong sinh DNA (co-delivery) mé hoa
cho cytokines ctia heo ¢o ting cuong tinh sinh mién dich trong heo dé chdng lai virus Aujeszky
hay khong. Dé danh gia hiéu qua ciia cytokines, ngudi ta thiét Iap mot vector biéu hién tir
eukaryote cho heo GM-CSF, IL-2 va IFN-gamma. cDNA cho mdi cytokinines dugc chén vao
trong plasmid pcDNA3 duéi sy diéu khién ctia promoter CMV va cytokine dugc biéu hién duoc
xac dinh sau khi bién nap DNA vio cac dong té bao cuia thu hitu nhii khac nhau bang cac xét
nghiém sinh hoc (GM-CSF va IL2) va ELISA ((IFN-gamma). Nhitng con heo s€ dugc tiém
vaccine bap v6i duy nhat plasmid DNA ma hoa cho gB va gD ctia PRV véi nhiéu dang ndi két
ctia cac plasmid cytokine. Huyét thanh heo sau d6 dem di kiém tra khang thé bang isotype
ELISA khang PRV chuyén biét. Sau d6, nhitng con heo nay bi thir nghiém véi chung PRV NIA-
3 doc tinh cao sau 21 ngay chich vaccine. Ty 1& séng sot va phat trién cua heo dwoc theo ddi
trong 7 ngay sau dé. Viéc dong thyuc hién cta plasmid GM-CSF tang sy dap ung mién dich do bi
kich thich boi gB va gD trong vaccine DNA PRV. Su hdi dap mién dich dugc mo ta béng su
xuét hién sém ciia khang nguyén IgG2 chdng lai PRV, mot cai tién dang ké dap ing mién dich
chéng lai IgG1 va IgG2, giam mot cach dang ké va riit ngan sy tiét virus trong duong miii va
tang tinh bao vé chéng lai virus. Trai lai, viéc dong thuc hién ctia IL2 hay IFN-gamma cta heo
khong c6 hiéu qua ta dugc. Nhu vay, két qua nay chirng minh tng dung dau tién ctia gen GM-
CSF trén heo trong viéc hinh thanh vaccine DNA c6 thé tmg dung ta dugc mién dich va hiéu qua
bdo vé vai vaccine don duy nhét trong vat chu chéng lai bénh gia dai.

2.5.  Vaccine tiéu phan

Céc chét chiét dugc tao nén tir té& bao heo bi nhidm virus PRV g92 dot bién, hay bi giét
chét s& sinh ra cac tiéu phan, nhitng chat chiét nay chira tat ca cac glycoprotein va cac phi
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glycoprotein dugc ma hoa bdi cac ching PRV ngoai trir 292. Sau budc tinh sach céac
glycoprotein, chiing duoc sir dung nhu 14 cac vaccine tiéu phan.

e Uu diém:

Do vaccine ti€éu phan chi chira mot hoac mdt vai protein chuyén bi¢t tinh sach nén né co6
nhiéu uu diém nhu sau:

Do an toan cao.

- €06 thé két hop nhiéu loai protein tuong tng véi cac yéu té khang nguyén khac nhau
dé phong cung lic nhiéu bénh, giam chi phi phan phéi, ting hiéu qua kinh té.

- Tinh hudng t6i té bao dich cao

Cho phép phan biét thu tiém vaccine va thii nhiém tu nhién.

2.6. Vaccine da gia
La loai vaccine c6 chira cung lac nhiéu loai khang nguyén khac nhau.

Vector t6 hgp mang gen ciia tac nhan giy mién dich phong cung lac bénh gia dai va
bénh dich ta heo. Chung virus phong bénh Aujeszky 783 dugc dung nhu 13 hé thong biéu hién
glycoprotein E2 cua virus dich ta heo. Pay thuc chat 1a mot vector ADV cua ching ADV nhuoc
doc mang mot sb6 gen quy dinh mot sb loai glycprotein can thiét cho thu sinh mién dich chdng lai
virus gia dai, am tinh v6i gE ¢6 chira gen quy dinh glycoprotein E1,2 cua virus dich ta heo. Bay
12 mot trién vong cho nhimng qudc gia noi ma sy ching ngira chdng lai 2 bénh nay xay ra. Nhu
vay, khi thu dugc tiém loai vaccine DNA nay, hé théng mién dich s& dap tng cung luc v6i khang
nguyén cua virus Aujeszky va virus dich ta heo 6 dién, tao nén mién dich chéng lai 2 bénh nay.

Hinh 7. MaxiVac-FLU, vaccine phong bénh ciim va bénh gia dai trén heo

Mot lugng duoc chat hi¢u qua cua cac virus dugc miéu ta bén trén c6 thé dugc cho kém
vo1 cac dugc chat [am vat mang khac dugc chap nhan nhu la cac vaccine chong lai bénh gia dai
trong tht, nhu heo, trau bo, ctru va dé.
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Vi du vé chat mang duoc Iy dugc chap nhan hay chat pha lodng hitu hiéu trong cac san
pham hién nay bao gom bat ky méi truong dém sinh 1y nao, pH tir 7 t&i 7,4, chira 2,5 t6i 15
huyét thanh ma khong chira khang thé chéng lai PRV, c6 nghia 1 ¢6 huyét thanh PRV am tinh.
Huyét thanh khong c6 gammaglobulin duoc ua chuéng hon 13 huyét thanh c6 chira
gammaglobulin. Vi du huyét thanh dugc ding hién nay bao gdm huyét thanh heo, huyét thanh
bo, huyét thanh nhau thai bo, huyét thanh ngya va huyét thanh ctru. Huyét thanh heo khong chira
gammaglobulin tir cac heo 4m tinh v&i huyét thanh PRV duoc wa chudng hon trong chung ngtra
cac vaccine cho heo va huyét thanh thai bo hay huyét thanh bo khong c6 gammglobulin ciing
dugc ua chudng trong chung ngtra cho bo.

Céc protein huyét thanh nhu albumin heo, hay albumin huyét thanh bo trong khoang tir
0,5 t&i 3 % c6 thé duoc ding nhu 14 cac tiéu phan huyét thanh. Tuy nhién, ngudi ta mong mudn
tranh duoc cac protein ngoai lai trong thé mang hay dung dich pha lodng vi n6 c6 thé gy nén
cac phan tng di ing trong co thé thu dugc tiém vaccine. Trude tién dé dong kho, virus co thé
dugc pha lodng bang cach dung bét ky dich hoa tan quy dinh nao 6n dinh chira dém saline
phosphate, glutamate, casitone hay lactose hydrolyzate, sucrose, sorbose, lactose, gelatin va cac
chat bao quan nhu gentamincin, fungazone va amphotericinB.

Nguoi ta wa ding cac virus dugc trit & mirc chuan thap nhat 105,5 t6i 106,5 pfu/ml &
trang thai dong kho 4 d6 C téi -20 do C. Cac virus dong kho co thé hoi phuc dé str dung bang
nude cat vo trung chira 1,0 % (V/V) glycerol.

Liéu dung dugc cfip rat khac nhau phu thude vao tudi, trong luong, va loai thu dugc tiém
va cach tiém. Néu 1a céc virus vaccine séng bi bién d6i, lieu dung c6 thé 13, vi du nhu khdang
104, 5 t6i 106, 5 pfu/ml , t6i wu khoang 105 t&i 106pfu/ con ddi v6i vaccin bi giét, lidu cip co thé
1a nhiéu hon 10 14n so véi cac virus vaccine séng bi bién doi.

Céc vaccine hién nay dugc tiém vao trong co va dudi da. Tiém trong co dugc ua chudng

hon. Céc vaccine song bi bién doi cé thé dugc cap bang dudong miii.
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II. Kétluin

Lich sir cta vaccine da c6 tir 1au doi. Cac vaccine truyén théng van con nhiéu nhuge
diém nhu dap ung mién dich khong cao, sd lan tiém nhiéu (vaccine vo hoat), c6 thé phuc hdi doc
lic, chiu nhiét kém (vaccine nhuoc doc). Mit khac, khang thé duoc hinh thanh do tiém vaccine
dang c6 dién khong thé phan biét duogc so véi khang thé duoc hinh thanh do nhiém virus tu nhién
nén khong danh gia dugc toan dién hi¢u qua ctia chuong trinh ti€ém chung.

Xa hdi ngay cang phat trién kéo theo rat nhiéu van dé vé bénh tat, sy lan rong va doc tinh
ctia chiing ngay cang kho kiém séat hon. Do 0, can phai c¢6 nhiing bién phap méi phi hop.
Nhimng thanh tyu ctia cong nghé gen ngay nay, voi trang thiét bi ngay cang hién dai va kién thirc
vé di truyén phan tir cho phép phat trién céc loai vaccine kiéu méi nham khéc phuc cac nhugc
diém trén.

Tuy nhién, stir dung cong nghé gen ciing dé lai cho nguoi ta nhiéu lo lang vé su lan truyén
mam bénh hay bién ddi ctia cac ching gay bénh cho nhau. Do d6, cin c6 céc bién phap bao vé
nghiém ngit, dé cac chung khéng lai voi nhau, hay khong thé lan truyén ra ngoai, va phai luén
san sang d6i pho véi cac tinh hubng ngit nghéo nhat.
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