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VAC-XIN PHONG BENH THAN DO VI KHUAN
Bacillus anthracis

I. Pat van de:

Bénh than (hay con goi la bénh nhiét than) la bénh do truc khuén Bacillus
anthracis (B.anthracis) gdy ra, gay bénh trén gia stic va trén ca con nguoi khi tiép
xtc véi mam bénh. Bénh gy nhiém tring va hoai tir co quan va c6 ti 18 tir vong
cao néu khong dugc diéu tri kip thoi. B.anthracis d& gay bénh & dang bao tir va &
dang nay chung rat kho tiéu diét va dé 1ay bénh khi tiép xtic. Du bénh it phd bién
nhung bénh dé 13y lan, nguy hiém, nguy co tir vong cao nén B.anthracis da tr¢
thanh mot lya chon hang dau dé san xuat vii khi sinh hoc khi bao tr B.anthracis
duoc cho vao nhimg bao thu van chuyén theo duong buu dién gay bénh cho nguoi
nhan (rat kho phat hién) hay str dung bao tir phat tan trong khong khi gay bénh
trén dién rong bang tén ltra, may bay, gio. bay la mdi lo ngai lon cho nhiéu quéc
gia trude nhitng tdn cong khung bd va cugc chay dua ché tao vic-xin bénh than
hi€u qua va an toan cho con nguoi rat duoc chu trong va hién bénh than chua c6
thudc dic tri nao, bénh chira tri bang cac loai thudc khang sinh va nguy co c6
nhimg chiing khang thudc. Vay céc loai vac-xin bénh than cho ngudi va cho gia
suc da va dang dugc san Xudt nhu thé nao dé chdng lai can bénh nguy hiém nay?
Bai tiéu luan nay nham cung cap mot cach tong quan vé co s¢ khoa hoc gy bénh
cua B.anthracis, cac co so dé nghién ctru ché tao vic-xin bénh than va cac loai
véc-xin bénh than da duoc san xuét.

II. Bénh than
[.1 Bénh than la gi?

Bénh than la bénh hay xay ra & dong vat c¢6 vu, dac biét 1a loai an c¢d. Va la bénh
c6 thé truyén sang ngudi khi an phai thit nhiém bénh hay tiép xtc truc tiép véi bao
tir B.anthracis, nhung chua c6 trudng hop nao lay truc tiép tir ngudi nay sang
ngudi khac. Dya vao con dudng xam nhiém cta bao tir B.anthracis ma ta ¢ cac
dang bénh tich 1a xAm nhiém qua vét xudc trén da, qua duong ho hap hoic tiéu
hoa. Thé bénh ngoai da thuong gap nhit va d& chita. Nhiém khuén do hit phai tac
nhan giy bénh c ti 1& tir vong gan 100% sau khi khoi phat vai ngay. Nhiém bénh
qua duong tiéu hoa c0 ti 1¢ tr vong thay d6i tuy truong hop, nhung cting c6 thé 1én
dén 100%. Biéu hién 1am sang trong cac the nang, bao gém soc va dot tir, 1a h¢
qua ctia tic dong ctia phtrc hop ngoai doc t6 vi khuan. La mot bénh hiém gip trong
tur nhién. Nhitng bao cao vé cac trudng hop bénh & ngudi: c¢6 18 ca bénh than dang
phdi dugc ghi nhan tir ndm 1900 dén 1976. nam 1979 co quan quéin sy Sverdlovsk
ctia Nga nghién ciru bénh than va 10 ri phat tin mam bénh trong khong khi nhiém
bénh nhiéu ngudi va 64 nguoi thiét mang. Nam 2001 nhitng vu tin cong khung b
bang nhiing 14 thu ¢ bao tir bénh than duogc guri dén cho 22 nguoi dan éng va phu
nir Hoa Ki, 5 nguoi trong s6 ho da chét. Ngay 29/10/2007, 20 nguoi dan tai lang
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Wolotou trén déo Flores thudc tinh Pong Nusa Tenggara, ctia Indonesia da bi mic
bénh than do an phai thit trau chét vi bénh than. Con mot so trudng hop nhiem
bénh duogc ghi nhan & mot s6 nudc, nhiéu nudc cd nhirng chuong trinh sadn xuat vii

khi sinh hoc tir bénh than.

I1.2 Qua trinh sinh bénh

Bénh than khéi phat do nhiém bao tir cia B.anthracis. O moi trudng dat
thich hop, bao tir c6 thé ton tai & dang tiém sinh trong vai thap ky. Tat ca nhing
gen doc lyc cua B. anthracis déu xuat phat tir sy ndy mam ciia bao tir trong co thé.

Hinh 1: sinh ly gay bénh cuia bénh than
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Bao tir cua B.anthracis tham nhap vao 16p dudi da, 16p niém mac ti€u hoa, khoang
phé nang. Trong thé bénh ¢ da va duong ti€u hoa, tai vi tri nay bao tir ndy mam ¢
muc do thap gay phu va hoai tu tai chd. Bao tir bi tAn cong bai dai thyc bao va nay
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mam. Pai thuc bao chira vi khuan di chuyén dén hach bach huyét khu vuc. Truc
khuén phat trién trong hach gy viém hach huyét va dua vao mau. Vi khuén lan
truyén theo mau va hach bach huyet va tang sinh gay nhiém tring huyét ngng.
ngoai doc td duogc tiét ra véi ndng do cao gy nhiém doc va tir vong. Mot s6
truong hop nhiém khuan toan than c6 thé gdy viém mang ndo. Trong thé ho hap,
viém hach bach huyét quanh phé quan 1am tit dan luu thong bach huyét, dan dén
phu phéi. Bénh nhan c6 thé chét vi nhiém khuéan huyét, nhiém doc hoic bién
chtng & phoi.

Hinh nhé cho théy anh huong cua doc t6 bénh trén dai thuc bao. Truc khuin bénh
than tiét ra hai ngoai doc t6 tac dong trén té bao ky chu. Poc td gy phu 1a mot
adenat cyclase 1é thuoc calmodulin 1am ting ndng do cAMP ndi bao & phan 16n
cac loai té bao ki chu. Piéu d6 1am rdi loai can bang ndi moi giy phu né. doc tb
gay chét 1a mot metalloprotease kém gdy tinh trang viém ¢ thyc bao, kich hoat con
duong chuyen hoéa va phong thich chat trung gian oxygen phan tig va san Xuét
cytokin tién viém nhu yéu t6 hoai tit TNF — o va interleukin — 1P gay sbc va tir
vong.

II.3 Biéu hién bénh lam san

Dua vio con duong xAm nhiém bénh vao co thé ma c6 3 loai bénh than khac nhau
v6i nhitng biéu hién bénh 14m san khéac nhau:

Bénh than ngoai da

Chiém 95% cac truong hop nhiém bénh than, thuong do k|
tlep xuc voi dong vat mac bénh. Vi tri t6n thuong thuong ‘E

& dau ¢, céc chi. Ton thuong ban dau trén da c6 dang san

ngira, khong dau, xuat hién sau khi nhiém bao tir 3-5 ngay.

Trong vong 24-36 gio, s€ trd thanh dang bong nude, bi

hoai tir ¢ gitra, roi khé di dé lai mot vay muc mau den dac

trung kém phu chung quanh v61 nhitng bong nudc do tim

(Hinh 2). Néu 1oét hoai tir c6 mil, dau va bénh nhén bi sdt

chimg to c6 boi nhiém, thuong 1a do tu cau hodc lién cau

khuan (Edwards MS, 1992). Phu & mit, c6 thudng lan

rong hon so voi phu ¢ than hodc cac chi. Méc du la thé Hinh 2: Bénh than da
bénh nhe, c6 thé khoi ma khong c6 bién chig hodc dé ’

seo trong 80-90% sd trudng hop, nhung cling nén d1eu tri khang sinh. Phu 4c tinh
la bién chtng hiém xay ra, nhung c6 thé gip & ving cb hoic nguc kém triéu chimg
sdc va giy kho tho, doi hoi phai dung corticosteroid hodc dat ong noi khi quan.
Hinh dnh m6 hoc cua ton thuong da 1 hoai tir, kém phti né va tham nhiém bach
cau lympho. Co thé nhuém Gram phat hién dugc truc khuan ¢ mé dudi da.

Bénh than duong ti€u hda va hong-thanh quan
Bénh than duong ti€u hoa mot theé bénh nang. Sau khi an thit dong vat mac bénh
c6 chtra bao tir, c6 thé xdy ra cac tri¢u chung sot, dau bung lan toa kém hoi tng
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(rebound tenderness), tdo bon hoic tidu chdy. Phan c6 mau ba ca phé hoic 1an
mau. Sau khi khéi phat 2-4 ngay, c6 thé xuat hién cd truéng kém véi giam dau
bung. Dich cd truéng cod thé trong hodc ¢ mu va khi céy hodc nhudém Gram cé thé
phat hién dugc B. anthracis. Khao sat mé hoc c6 thé thay truc khuan & mé bach
huyét trong niém mac hodc dudi niém mac ¢ vung ton thuong; niém mac bi phu,
hoai tir va tham nhiém té bao viém. Ngoai ra, con thay bang chimg viém bach
mach mac treo. Bién chtig nang 1a do chay mau, r61 loan nude dién giai va sdc.
Bénh nhén chét do thung rudt hodc nhiém doc ngoai doc t6. Néu van sdng sot,
triéu chtng thuong lui dan trong vong 10-14 ngay (Alizad A et al., 1995).

Thé hong-thanh quan it gap hon thé tiéu hoa, nhung ciing do nudt phai bao tir bénh
than. Nhiing triéu chimg ban dau gém phu né va sung hach bach huyét ving cd,
nubt dau va kho thé. Co thé nhin thiy tén thuong ¢ hong dudi dang vét loét co
mang gia. Thé bénh nay nhe va c6 tién lugng t6t hon thé tiéu hoa.

Bénh than duong ho hap

Thé bénh nay hiém gip trong tu nhién nhung c6 thé c6 tan suét cao trong truong
hop bao tir bénh than dugc dung lam vii khi sinh hoc. Khi bao tir bénh than dugc
dung dudi dang khi dung, n6 c6 thé lan xa trong khi quyén va thAm nhap vao
duong ho hap va gay bénh vai ti 1 tir vong cao. Trong vu dich do tai nan tai
Sverdlovsk (Lién X6 cti) nam 1979, chi c6 1/5 s6 bénh nhéan sdng sot (Meselson et
al., 1994). Mic du phdi 1a noi nhlem bao tir, nhung bénh than dudng ho hap khong
pha1 1a viém phoi thuc thu. Pa sb truong hop khong c6 du hiéu viém & phoi
(Abramova FA et al., 1993; Albrink WS, 1961). Trai lai, bao tir dugc dai thyc bao
phe nang bt gitr va du:oc dua dén hach bach huyet quanh phé quan va hach trung
that. Tai day, chung s€ nay mam va truc khuan B. anthracis tang sinh trong hach
bach huyet, gdy viém bach hach Xuét huyet, va lan di khap co thé bang duong
mau. Thoi gian u bénh ghi nhan dugc trong vu dich Sverdlovsk khoang 10 ngay,
nhung tri¢u ching c6 thé khai phat mudn sau khi tiép xtic dén 6 tuan. Thoi gian 0
bénh cang dai khi s& luorng bao tir bi nhiém cang it. Triéu chimg lam sang ban dau
gan giong nhiém siéu vi duong ho hap trén véi sot, ho khan, dau co, mét moi.
Chup X-quang 16ng nguc tir dau cé thé thay rong trung that (do viém bach hach
xuét huyét) va tran dich mang phdi. Sau 1-3 ngay, bénh tro ning véi kho thd, ho
the thé, rét run va co thé tir vong.

Thé viém mang nao:

Day la mot bién chimg hiém gap. Ton thuorng bénh hoc 12 viém mang ndo xuét
huyét véi phu lan rong, xam nhiém té bao viém va co truc khuan Gram duong &
mang ndo. Dich ndo tiy thuong c6 mau va vi khuan. Tinh trang than kinh suy sup
nhanh va sau do 1a tir vong.
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I1.4 Chén doan va diéu trj bénh
a. Phuong phap chan doan bénh than

Xét nghiém huyét thanh va mién dich hoc

Khang nguyén cia B. anthracis 14 cac protein cta 16p vo va cac thanh phan cua
ngoai doc td. K¥ thuat ELISA dugc su dung dé phat hién cac thanh phén doc td va
yéu t6 bao vé khang nguyén cta B.anthracis dic hiéu. Theo Sirisanthana va cong
su (1988), cac nghién ctru huyét thanh hoc tai Thai Lan, ky thuat ELISA cho thy
d6 nhay véi cac d6 dic hiéu cta ting nhan t6 nhu sau: 72% ddi véi khang nguyén
bao vé (PA), 95-100% d01 voi khang nguyén vo boc, 42% d6i voi yéu to chét
(LF), va 26% ddi v6i yéu té phu (EF). Xét nghiém vi ngung két hong cau gian tiép
cho ket qua twong ty nhu ELISA nhung c6 nhugc diém 1a hong cau mau co tudi
tho ngan, kha nang 1ap lai han ché, va mat thoi gian lau.

Xét nghiém mién dich d6i véi ngoai doc t6 bénh than chi c¢é gia tri dich t& hoc, it
c6 gié tri chan doan trong 1am sang, vi khang thé xuat hién mudn trong dién tién
bénh. Tuy vay, test da véi anthracin (chét trich tor mot chung B. anthracis giam
doc luc) co thé giup chan doan duoc 82% sb truong hop bénh than sau khi khoi
bénh 1-3 ngay (Shlyakhov EN & Rubinstein E, 1996).

Hién nay, k¥ thuat chan doan méi tap trung vao viéc st dung phan tng PCR dé
khuyéch dai cac gen dac hi¢u hoac cac plasmid doc lyc dac hiéu cua B. anthracis.
K¥ thuat ndy rét c6 ich dé chan doan sém trén 1am sang.

b. Diéu tri bénh
Bénh than 13 bénh do ddc t6 cua B.anthracis nhung hién nay chua cé thube khang
doc to nao dé diéu tri bénh. Nguoi bi mac bénh than thuong duoc diéu tri bang
khéang sinh.
Penicillin 13 khang sinh chon loc ddi vé6i tac nhan gay bénh, va tryc khuan bénh
than trong thién nhién rat hiém khi dé khang véi penicillin. Ngoai ra, B. anthracis
cling nhay cam véi da s6 khang sinh thuong dung, ngoai trir mot s6 thudc di co
bang chimg khang thudc in vitro nhu cefuroxime, cefotaxime, ceftazidime,
aztreonam, trimetroprim + sulfamethoxazole. Bang 1 tom tit cac thudc diéu tri
bénh than. Can dung thubc dudng tinh mach d6i véi thé tiéu hoa, thé ho hap, thé
mang ndo, hodc thé ngoai da nhung c6 biéu hién toan than, phu lan rong hodc tén
thuong & vung dau, c6. Khang sinh can dugc dung lién tuc it nhét 1a 14 ngay sau
khi khong con triéu chimg. Néu nghi ngd khang penicillin hodc doxycylin, hodc
khong thir dugce d6 nhay cam, thi nén dung ciprofloxacin. Theo khuyén nghi méi
day (26/10/2001) cua Trung tdm Kiém soat va Phong Chéng Bénh (CDC) Hoa
Ky, trong diéu tri bénh than thé ho hip, ngay tir diu nén dung ciprofloxacin hoic
doxycyclin cdng v&i mot hodc hai khang sinh khac c6 hoat tinh in vitro véi B.
anthracis.

Chéng chi dinh cét loc vét loét hoai tir. Can diéu tri tang dan dé ngan ngua soc
nhiem ddc va roi loan nudce-dién gidi, bdo ddm thong thodng duong thd. Vi bénh
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than 13 bénh do nhiém ddc nén hién nay c6 dé nghi dung liéu phap khang doc t6.
Cac thur nghiém dung khang sinh trén dong vat ¢ cac giai doan bénh khac nhau da
phat hién duoc nguyén tac "khong quay lai" cua bénh nay, nghia la mot khi tinh
trang nhiém bénh phat trién dén mot mirc nao do, thi con vat s& chét cho du co diét
sach vi khun, va nhitng con vét duoc tiém toxin giy chét tinh khiét s& chét y hét
nhu nhirng con vat nhiém bénh ty nhién (Hanna PC et al, 1993; Hanna PC et al,
1994). Mac du vay, hién van chua c6 ché phém khang doc t6 nao duoc san XUuét.

Bang 1: diéu tri bénh than

LIEU PHAP LIEU NGUOI LON LIEU TRE EM
Diéu tri nhiém
khuén
Penicillin V 200 - 500 mg uéng ngay 4 1an 25 - 50 mg/kg/ngay chia udng 2-4
lan/ngay
Penicillin G 8 tri€u - 12 tri€u don vi/ngay, 100.000 - 150.000 don vi/kg/ngay chia
tiém tinh mach mai 4-6 gid ra moi 4-6 gio

Streptomycin 30 mg/kg/ngdy tiém béap hodc
tinh mach (c6 thé dung
gentamicin phéi hop véi
penicillin)?
Tetracyclin 250 - 500 mg, ubng hoic tiém Khong dung cho tré em
tinh mach 4 lan/ngay
Doxycyclin  Liéu tai 200 mg udng hoac tiém  Khong dung cho tré em <9 tudi.
tinh mach, roi ding 50 - 100

mg moi 12 gio Tré =< 45 kg: 2,5 mg/kg mdi 12 gio
Tré > 45 kg: dung heu nguoi lon
Erythromycin 250 mg udng mdi 6 gio 40 mg/kg/ngay chia udng mdi 6 gio
Erythromycin 15 - 20 mg/kg/ngay (t6i da 4g), 20 - 40 mg/kg/ngay, tiém tinh mach
lactobionat tiém tinh mach moi 6 gioy
Chloramphenicol 50 - 100 mg/kg/ngay, udng hoic 50 - 75 mg/kg/ngay, chia dung mdi 6
tiém TM moi 6 gioy gio

Ciprofloxacin 250 - 750 mg udng ngay 2 lan 20 - 30 mg/kg/ngay, chia 2 lan

200 - 400 mg tiém tinh mach  <héng dung duong udng va duong tinh

moi 12 gid mach cho bénh nhén < 18 tu6i.
Hoa dw phong
Doxycyclin -~ 100 mg udng ngdy 2 1an trong 4
tuan
Ciprofloxacin 500 mg udng ngay 2 lan trong 4
tuan

Liéu phap corticoid trong trwong hop phu nang
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Dexamethason 0,75 - 0,90 mg/kg/ngay, tiém 0,25 - 0,5 mg/kg mdi 6 gio
tinh mach hodc tiém bép, chia
ra moi 6 gio?
Predison Ubng 1 - 2 mg/kg hodc 5 - 60 0,5 - 2 mg/kg/ngay
mg/ngay

Ngoai ra khi nguoi tiép xtc v4i bao tir nhung chua cé triéu ching bi bénh thi can
udng phong doxycyclin hodc ciprofloxacin it nhat trong 6 tudn dé ngin ngira bénh.

Béng 2: Piéu tri du phong khi tiép xtic v6i nguén mam bénh than

Loai tri liéu Nguoi lom (ké ca thai  Tré em
phu va ngudi suy giam
miéen dich)

Tri liéu ban dau  Ciprofloxacin 500 mg Ciprofloxacin 10-15 mg/kg udng

udng mdi 12 gid moi 12 gio

hoac Doxycycline 100 hodc Doxycycline 100 mg ubng

mg udng mdi 12 gio ngdy 2 lan néu tré >8 tu01 va >45 kg
Trilidutdivu  Amoxicillin 500 mg uéng Amoxicillin 500 mg udng mdi 8 gio
néu vi khuén moi 8 gio néu tré >20 kg; uéng 40 mg/kg chia
nhay cam véi 3 lan/ngay néu tré <20 kg.
thudc hodc Doxycycline 100

mg udng mdi 12 gioy

III. Bacillus anthracis va vic-xin
III.1 Truc khuan Bacillus anthracis

H¢ thong phan loai Bacillus anthracis:

Gioi : bacteria -

nganh : firmicutes -

16p :bacilli -

bo : bacillales -

ho : bacillaceae -

gidng : bacillus -

loai : B. anthracis

B.anthracis 1a mét loai tryc khuan Gram duong,

khong di dong va thuong xép thanh chudi. Trong

bénh pham chiing thuong c6 vo, khong c6 ¢ dang

bao tu. Trong nudi cay: vi khuan than khoéng c6 vo,

khi gap bét loi thi hinh thanh bao tir biu duc nam giira
than khong lam bién dang té bao (mdi vi khuén chi hinh
thanh mdt bao tr). Trén moi truong thach mau (hinh 4),

Hinh 4: B.anthracis trén moi trwong thach mau
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khuan lac B. anthracis c6 mau trang dén xam, duc nhu kinh mo, khong gay tan
huyét (Parry JM et al., 1983). Co thé phan 1ap duoc vi khuan trong mau bénh nhan
¢ giai doan muon, trong dich cb truong, dich mang phdi, dich ndo tay (néu cd
viém mang néo). Trong truong hop nhlem khuén nzng, bénh nhan thuong chét
trude khi co két qua cdy méu, nén can chan doan vi khuan hoc sdm bang cach
dung que thtr chuyén dung API 50 CH va API 20E dé phat hién truc khuan (Logan
NA etal, 1985). Do tiém nang khang thudc, moi truc khuén da phan lap can duoc
lam khang sinh d6.

Vi khuan than c6 thé nudi cay duoc trén moi trudong thach trong pham vi pH va
nhiét do thay d6i mot dién rong. Khi ¢ trang théi té bao sinh truéng dé bi tiéu diét
55°C/40 ph, 80°C/1 ph. O trong tu nhién B.anthracis thudng & dang bao tir va c6
strc dé khang cao va ton tai rat 1au (& trong dat ton tai tir 20 - 30 nim). Bao tur
khong phan chia, khong chuyén héa va dé khang vé6i nhiét, kho han, tia cuc tim,
btrc xa gamma va nhiéu chat sat khuan (Watson & Keir, 1994). Khi bao tir tiép
xuc v6i diéu kién thich hgp nay mam va phat trién gay bénh.

Dat tinh gay bénh cua B.anthracis
Nguyén nhan giy bénh cua B.anthracis trong co thé 1a do 2 nhan t tao nén toan
b doc luc: vo capsule gitip han ché sy thyc bao ciia co thé va 3 nhan t6 tao doc tb
bao gom nhan t6 bao vé khang nguyén (PA) la phan tr protein khoang 82 kDa,
nhan to gy phu (EF)va nhan té gay chét (LF). V6 nang poly D-glutamic acid 1a
nhan td tao nén doc luc B.anthracis phat trién trong co thé gitp han ché su thyc
bao.
Déc luc clia truc khuan anthracis chta trong hai plasmid 16n, pX01 va pX02. Ca
hai plasmids déu can thiét cho toan bo qua trinh sinh bénh, va nhiing dong nay chi
chira mdt plasmids thi khong c6 kha nang gay bénh. Plasmid pXO0l (184kb) ma
hoa ca ba thanh phan ctia doc t6 bénh than,va plasmid pX02 (90kb) ma hoa cho vo
capsule poly - D - glutamic acid.
Su t6n tai ctia doc td bénh than dugc chimg minh lan d4u tién vao nam 1955 trong
nhimg thi nghiém chi ra rang sy tiém nhiém cho heo két qua 1 tao sy phu cuc bo
va gay chét. Nghién ciru ctia cac nha khoa hoc My va Anh trong thap ky sau do
cho thdy tac nhan gay doc co ba thanh phan rleng biét va ba thanh phan nay khong
c6 tac dung gdy doc khi tac dung tirng nhan t6 riéng ré. Khi tiém nhan t6 gay phu
cung v6i nhan td bao vé khang nguyén vao tho hodc chudt lang gay nén phu cuc
bd. Tiém nhan tb gay chét va nhan t6 bao vé khang nguyén vao chudt s& gay chét
trong vong 60 phut. Nhan t6 bao vé khang nguyén duoc goi nhu vy bai vi khi
tiém nhan t6 nay vao dong vat thi nghiém thi co thé dong vat s€ tao dap ng mién
dich bao v¢, lién ket v6i té bao thu thé bé mit dé san xuat mot hé thong c6 thé
duogc ca hai nhan t6 gay phu va gy chét dé dua vao té bao chét gay doc. ching
lién két voi nhau nhu enzyme AB. Sau khi yéu t6 bao vé khang nguyén gang lén
bé mit té bao vat chu (gang thanh timg cum 7 PA), n6 dua ra vi tri gang dat hiéu
lién két v6i 1 hodc 2 nhan td doc EF va LF xam nhap vao té bao. Khi chi ¢6 EF
hodc LF ma thiéu PA thi chiing khong thé xam nhap té bao va gy doc.
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Khi xudt hién sy phu né, moét Calmodulin thudc loai adenylate cyclase tang 1én rat
nhiéu trong té bao so vdi té bao binh thuong, Calmodulin 13 phan tir chira khoang
200 vong Adenosine monophosphate(AMP) va duoc cho 14 c6 lién quan tryc tiép
dén sy phu né 1a mot ddu hiéu dién hinh cta bénh than, nhan t6 giy phu va nhan t6
khang nguyén bao v¢ trc ché sy thyuc bao truc khuan B.anthracis do té bao bach
cau da nhan trong co thé. Va su hoat dong ciia nhan td phu né phy thudc vao
calmodulin ndi bao.

O dai thuc bao, doc t6 gay chét LF sau khi vao trong (internalization) cac thu thé
trén bé mat té bao 1am calcium tran vao va trc ché tong hop cac dai phén tir. Poc t6
giy chét gay ra hién tuong chét chuong trinh (apotosis) va hoai tir vdi cac protein
phosphatase din dén ly giai protein trong vong 2 gid. M&i day da ching minh
duoc rang LF 14 protease cit amino tin cing clia mitogen-activated protein kinase
kinases 1 va 2 (MAPKK1 va MAPKK?2) va diéu nay lam bat hoat MAPKK1 va trc
ché con duong dan truyén tin hiéu MAPK.

Céc nghién ctru nay ciing goi ¥ rang 2 trong cac thanh phan protein cua doc td
than 1am ting sy nhay cam cta ky cha d6i voi nhiém trung bang cach trc ché sy
dan truyén tin hi€u, churc nang ctia bach cau da nhan va dai thuc bao va co tac
dong gay doc té bao.

Cac thi nghiém thyc hién trén dong vat cho théy céc bao tir ling dong & dudi da
hodc niém mac cua dudng ho hap hay nay mam ¢ niém mac rudt va dan dén thé
dinh dudng nhan 1én va sinh doc t6. Tén thuong khu trt tai chd do tac dong doc to
trén viing mo xung quanh gay hoai tir mo. Poc t6 hodc vi khuan hoic ca hai c6 thé
lan téa di khip co thé qua hé thong mach mau gy nén céc triéu ching toan than va
cac ddu hiéu nhim doc hodc du khuan huyét (bacteremia). Vi khuan ciing thuong bi
hé bach huyét tom bat giy nén viém hach limpho va bénh 1y ¢ hach bach huyét.

1.2 Vic-xin bénh than

Tuy bénh than la bénh it gap phai nhung ¢ nhiing vung nguy co cao , bénh dé lay,
nguy hiém va trude nhiing nguy co tan cong khing bd bang bénh than thi san xuét
vic-xin thi rat cap thiét va dang dugc nhiéu qudc gia cha trong.

Duya vao nhimng hiéu b1et vé truc khuan B.anthracis va co ché gy bénh ma ngudi
ta san xuét cac loai vac-xin phong bénh than cho ngudi va gia

' -

suc.

Dang vic-xin bénh than dAu tién tao ra boi Pasteur, Hinh 5:
Toussaint and Greenfield vao nam 1881 va dugc st dung vac-xin
thanh cong to 16n trong nhitng thir nghiém trén ctru tai lang Stern 34
Pouilly-le- Fort trude dich bénh than. Dang vac-xin nay tur - )
truc khudn B.anthracis duoc xir 1y boi nhidt do. Dang vic-xin F2 phong
nay con chira vo capsule, plasmid pX01 va pX02 va cac thanh Bt ot bénh than
phan ciia doc t6 nén con nguy hiém. Nhung nd ciing di c6 tac NHIET THAN trén gia suc

dung va ctru dan gia stc lic bay gio. el 40 il

vt~ o il
A
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Vic - xin Sterne

Vic - xin Sterne dugc nghién ctru va phat trién vao nam 1935. dong vic-xin
sterne (hinh 5) 1a dong véc-xin séng cua dong truc khuan B.anthracis chi chira
plasmid pX01 (pX01"/pX02) , tao ra doc tb nhung khong c6 vo boc va do thiéu
plamid pX02 va n6 duoc st dung hi¢u qua nhu vac - xin th y song. Vi dong
vac-xin sterne tao giup cho gitip cho nganh chan nuéi khong con lo ngai trude
bénh than. Nhung trong vic-xin sterne con chira yéu t6 PA, EF, LF, cac yéu tb nay
co thé tao phirc hop PA-EF va PA-LF c6 thé xdm nhép véo té bao gdy doc nén loai
véc-xin ndy chua an toan cao khi sir dung cho con ngudi. Mot san pham véc-xin
bénh than dugc st dung cho gia suc hién nay 1a moét loai véc-xin song, dong kho,
chtra nha bao nhiét than nhugc doc chung Stern 34 F2 c6 tinh on dinh cao. Vic
Xin an toan, tao mién dich tét khi tiém cho gia stc.

khang nguyén: Mdi liéu véc xin cho triu bo chira 107 nha bao nhiét than nhwgc
doc chung Stern 34 F2. Mbi liéu vac xin cho dé, ciru, lon chira 5 x 106 nha bao.
Va chét bd tro ctia vic-xin 14 sita khong kem. Vic-xin duoce tiém dudi da cho trau
bo trén 4 thang tudi v6i lieu Iml/con. Tiém dudi da cho dé, clru, lon trén 3 thang
tudi liéu 0,5ml/con. Tiém vao dudi da cb cho gia suc véi liéu: bé nghé tir 6 thang
tudi dén 1 nam: 1,5ml/con, trau bo tir 1 ndm tudi tré 1én: 2,0ml/con. Loai vic-xin
nay chi dung cho gia stc.

Vic-xin dang hit bam

Nhan t6 protein PA 1a nhan t6 duoc chirng minh 13 gdy ra dap ing mién dich cta
co thé chéng lai bénh than va dugc céc nha khoa hoc nghién ctru tng dung san
Xuat vac-xin bénh than hiéu qua.

Dang véc-xin hut bAm ANTHRAX VACCINE ADSORBED (goi tit 1a AVA) san
pham cua hing BIOPORT CORPORATION quén doi My c6 tén thuong mai 1a
BioThrax™. Dang vac-xin nay thi khong chira té bao tryc khuan, dang huyén phu
trang stra ( khi tron ) duoc san xudt tir dich chiét nuéi cdy dong B.anthracis Sterne
khong c6 vo capsule do thiéu plasmid pX02 dugc dung trong véc-xin sterne.

Trong qua trinh nudi cdy vi khuén, nhan t6 PA duoc phong thich trong moi truong
nudi cdy va n6 dugc tach chiét tinh sach d¢é tao thanh loai vac-xin hiéu qua cao an
toan khong chira nhan t EF va LF. Trong san phdm véc-xin ngoai PA con chira
aluminum hydroxide, sodium chloride, benzethonium chloride, formaldehyde. San
pham vic-xin BioThrax™ duoc tiém (cdp) 0.5 ml /liéu dau tién va tiém nhac lai
sau 2, 4 tudn va 6, 12, 18 thang tiép theo. Vic-xin AVA dugc c?ip cho quan nhan
M§ va duoc chinh quyén My cong nhan (cac loai vic-xin bénh than khac hau nhu
chua dugc cong nhén str dung cho nguoi). Quan doi Hoa Ki yéu cau quan nhan &
cac vung c6 nguy co cao chi duoc tiém phong ngira bang loai vac-xin bénh than
dugc FDA cap phép — BioThrax™ — do BioPort Corporation/Emergent Defense
Operations san xuét. Theo bd qudc phong, loai vac-xin nay dugc co quan Quan ly
thuc pham va duoc pham Hoa Ki chting nhan nim 1998 va khoang 1,8 triéu nguoi
My da duoc tiém loai vac-xin nay ké tir thoi diém d6. Co mot vai tac dung phu
hiém gap nhu ndi ban d6, budn non, phu né & vi tri tiém, chéng mat, nht dau, dau
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khép mét moi duge ghi nhan ¢ nhitng nguoi st dung. Va khoang 6% céc truong
hop céc trudng hop nay cé phan ing nghiém trong nguy hiém dén tinh mang va
thuong vinh vién va tac dung phu thuong xay ra o nit thudng xay ra hon nam gioi.
Theo bao cao ctia Hé thong ban bao cao su kién bat loi vic-xin ( VAERS).

Vic-xin tai t6 hop
Nhéam tranh tbi da nhing su tap nhiém cua nhung yéu tb (EF LF) gay doc cho
nguoi str dung ngoai yéu t6 tao dap tmg micn dich cta véc-xin 1a PA, nguoi ta da
tao dong gen tong hop PA va cho san xuat PA tai to hop. Piéu nay gitp cho vic-
Xin an todn va hiéu qua cao hon, 6n dinh hon trong co thé va lam cho dép tng
mién dich ton tai 1au hon.
Vic-xin tai t6 hop san xuat trén dong vi khuan B.subtilis dong 1S53 dé san xudt
khang nguyén bao vé (PA) duoc tién si Bruce Ivins nghién ctru san xuat (U.S.
Army Medical Research Institute of Infectious Diseases, Fredrick, MD, USA).
Ban dau mot doan DNA khoang 6kb chira gen PA trén plasmid pX01 dugc cat
bang enzyme gio1 han BamHI va sau d6 duoc chuyén vao  plasmid pR322 va
chuyén vao trong E.coli ( vodkin va Leppla, 1983 ). Tur két qua plasmid tai to hop
pSE36, doan DNA 6kb nay dugc nhan dong phu (subcloned) vao vector pUB110
(Vector nay co ngudn gdc staphylococcus aureus) va st dung vi tri cit BamHI.
Vector tai to hop thu dwoc chuyén vao B. subtilis 1S53 va thu dugc hai dong la
pPA101 va pPA102. plasmid pPA102 1a plasmid sau khi chuyén da bi mat mot
doan trinh ty khoang 4.2 kb ¢6 chira gen tong hop khang sinh kanamycin (dwa vao
diéu nay dé chon loc dong tai t6 hop pPA102). Hai dong B. subtilis tai t6 hop nay
d3 cho tong hop PA 6n dinh c6 thé thu hoach tinh sach dé san xuét vic-xin tai to
hop va dong pPA102 duoc sir dung nhiéu hon trong nghién ctru ciing nhur san
xuét. Va vic-xin tai to hop dong pPA102 dang dugc chd cong nhan va cho phép
st dung trén nguoi.

II1.3 Nhiing cai tién vac-xin bénh than gan day

Vic-xin bénh than dang xit
Theo mot nghién ctru dang tai trén to Clinical and Vaccine Immunology va trén
ScienceDaily (12 thang 4 nam 2008) nghién ctru cua Mingtao Zeng — tién st Khoa
vi trung hoc va mién dich hoc thudc trung tam y té trudong dai hoc Rochester va
cong su Qingfu Xu thudc trung tam y té Rochester da tao ra mot loai vic-xin mang
nhay méi phong chéng bénh than duoc ching minh 1a ¢ tiém ning bao vé cac
quan nhan tot hon, hiéu qua hon trude tac dong cua loai vii khi sinh hoc phd bién.
V6i loai vac-xin mdi nay, cac nha nghién ctru da tim cach cai tién hai budc cliing
mot lac: vira diéu chinh thanh phan vac-xin, vira chuyén dang st dung qua hinh
thire xit duong mui chir khong phai tiém. Tién si Mingtao Zeng cho biét: “Nghién
ciru cua ching toi cho thdy hé thong truyén thuoc qua mang nhdy tao ra mét 16p
mién dich thir hai chong lai bénh than nho dwa cdc té bao khang bénh vao mang
nhay 16t trong mili ciing véi mang trong mdu va chi can 3 liéu la dii. Diéu dé cing
véi thanh phan vac-xin méi dwoc dinh lwong chinh xdc sé la nhitng buwde quan
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trong trong cudc dua nham dam bao cho quan doi co dwoc sy phong vé chdc chan
hon nho mét loai vic-xin dé sir dung hon”.

Dong vic-xin hién tai duoc cai tién theo 2 con dudng: phan phéi vic-xin qua
mang nhay va dinh luong chinh xac thanh phan.

Cai cach vac-xin theo con dudng thtr nhat: phan ph01 véc-xin qua mang nhay

Cac 16p mang day trong miéng, mii, va dich nhay ¢ hong gitp bao vé bé mit
nhing b6 phan nay khi tiép xtic voi moi truong bén ngoai. Ban than mang nhay
cling c6 nhiing té bao khang bénh riéng tap trung tai mo lymphoid gan v6i mang
nhay. Nhiing té bao nay cung ho nhung khac biét v4i té bao mién dich trong mau,
hach hay 14 lach.

Cac nha khoa hoc tin rang phan phdi vic-xin qua mang nhay Kich thich ca hai
nhém té bao mién dich hoat dong, tao nén phong tuyén bio vé hai tang voi
hleu qua rit cao khi man nhay tlep xuc truc tlep vai giao tir bénh than. Tiém
vac-xin c6 thé chi kich thich hoat dong cua hé mién dich co thé. Ngoai ra, theo cac
nha nghién ctru vac-xin mang nhay khong gy dau, nén rat tién loi ngay cé khi
phai su dung nhiéu licu.

Cai cach vac-xin theo con duong thir hai: cai tién thanh phan va dinh lugng chinh
xac. Dong vic-xin dang dugc nghién ciru thay d6i thanh phan co chira PA va
PA63 linh dong vé mit sinh hoc véi vai trod 1am thanh phﬁn ciu tao dau tién cua
véac-xin. Piéu quan trong nhit trong nghién ciru chinh 1a viéc bé sung dang
LF da khir doc vao PA63 tao ra phan wng mién dich manh hon. Nhiing nghién
ctru trude d6 da chimg minh cac nha khoa hoc c6 thé khir doc to ciia LF bang cach
str dung ki thuat phan tir dé thay thé khdi amino axit ciia né. Dang dot bién da khir
doc t cuia LF (con goi la mLF) 1an dau tién duoc tao ra hon mot thap ki trude
trong nghién ciru cua tién si Stephen H. Leppla — thudc Phong thi nghiém nghién
ctru bénh do vi khuan gay ra — Vién nghién ctru di ing va cac bénh truyén nhiém
qudc gia (NIAID) (truc thudc Vién y té qudc gia).

Trong thi nghiém, nhom nghién ctru cia Zeng dung 32 con chudt dugc chia déu
thanh 4 nhom. Mdi nhém dugce xit thude qua dudng miii 3 1an trong 4 tuan: nhom
mot chi ¢6 PA, nhom hai thude chi c6 mLF, nhom ba thude két hop c4 PA va
mLF. Sau do con vat duoc tiém bao tix B. anthracis dudi da. Két qua thu duoc: tat
ca nhirng con chudt dwoc tiém vic-xin hdn hop & nhém 3 (60 pg PA63/30 png
mLF) dwoc bio vé hoan toan trudc tic dong ciia giao tir bénh than va séng
s6t. Chi 60% s chudt duoc tiém PA63 (nhom 1) séng sot, va 30% ddi véi nhitng
con dugc tiém mLF (nhom 2). Tt ca nhitng con duoc tiém dung dich déu chét
trong vong 5 ngay sau khi tiép xuc voi giao tir gdy bénh.

Két qua thi nghiém cho thdy, vac-xin dang xit duong miii két hop PA63 va mLF
kich thich phan tmg khang PA hay LF cao hon dang ké so véi vic-xin chi chira
mot trong hai thanh phan PA63 hay mLF cung liéu lwong (gia tri P < 0,05). Theo
cac nha nghién ctru, tir két qua trén co thé két luan rang PA63 va mLF co tac dong
trong ho 1am tang hiéu qua cua phan tmg mién dich. Hai loai t& bao mién dich, té
bao T va khang thé, gitp hé mién dich nhé dugc loai vi khuan xam nhép. Ti 18 cua
mdi loai té bao déu duoc theo dbi chit ché.
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Dé biét dugc lidu vac-xin mang nhay hdn hop dang xit dudong mili c6 kich thich
dugc hé théng mién dich & mang nhéy hay khong, cac nha nghién ctru dé do ti 18
khang thé chdng PA va khang thé chong LF trong nudc bot, nudce miii va cidc mau
chat nhay & cac con vat dugc tiém vac-xin. Nhom 3 ciia thi nghiém vdi ti 18 60 pg
PA63/30 pg mLF kich thich phan g cua khang thé chéng PA va khang thé
chéng LF cao hon dang ké so v6i véc-xin chi chira mot trong hai thanh phan PA63
hoac mLF.

Bén canh d6, dong vac-xin hién dai 13y protein lam co s& (co ché hoat dong nhu
trong thi nghiém) st dung céc protein cu thé duogc khir doc tinh c¢6 ciu tric tuong
tu protein do vi khuén no6i chung hay vi khuan gy bénh than néi riéng tao ra
(nhung khong phai tit ca) nén c6 mirc d6 an toan cao hon. Theo cac nha khoa hoc,
dong vic-xin két hop méi nay nén duoc chirng nhan dé sir dung trén nguoi trong
tuong lai thi s€ don gian hon, an toan hon va c6 chi phi san Xuat thap hon.

Zeng cho biét: “Nghién ciru nay lan ddu tién chirng minh rang déc té bénh than
chét nguwoi da dwgc khir doc tinh co thé dwoc sir dung lam thanh phin hiéu qua
cho vic- xin mang nhdy ma khong can thém ta dwgc. Cdac khang nguyén khac
nhi doan hooc-mon N-BNP ciia nhén t6 gdy sung, glycoprotein gan voi giao ti,
axit poly-gamma-d-glutamic khdang vo va cdc thanh phan khdc ciia Vi khudn B.
anthracis cing dwoc chimg minh la co kha nang lam thanh phan vdc-xin. Dong
vdc-xin trong twong lai 7 thé chira mét trong nhitng yéu té ndy cing voi 2 thanh
phan ma chiing t6i da tién hanh thir nghiém”’

Céc nha khoa hoc hi vong day 13 loai vac-xin hitu hiéu chong lai bénh than hay vii
khi sinh hoc tir bénh than trong twong lai gan.

IV. Két luan

Bénh than, bénh trén gia stc va trén ngudi, véi nhimg nd luc san xuat vic-xin
chéng lai bénh than ¢ nhiing viing c6 nguy co cao thi Vic - xin Sterne duoc sir
dung phong ngira bénh hiéu qua trén dan gia stic vi sy an toan tuong d6i va gia
thanh khong qua dét ciia vic-xin . Con véc-xin phong bénh than trén nguoi doi hoi
hiéu qua va su an toan nghiém ngat hon thi loai véc-xin hut bAm AVA da cho két
qua t6t, c6 thé chdng lai nhimg nguy co tan cong khung bd sinh hoc. Va nhiing
nghién ctru san xudt vic-xin bénh than hiéu qua tdt hon, dap ung mién dich 1au
hon, str dung don gian hon dang dugc cac nha khoa hoc nghién ctru va hoan thién.
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