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Pang cao - tham khao

TOM TAT HIEN TRANG PHAT TRIEN VACXIN
DICH TA LON CHAU PHI TAI TRUNG QUOC

Naijun Han', Hailong Qu’, Tiangang Xu"?,
Yongxin Hu', Yongqiang Zhang', hengqiang Ge'?

TOM TAT

Dich ta lgn chau Phi (ASF) 1a mot bénh truyén nhiém nguy hiém & lon nha va lon rung. Hién van
chua ¢6 vacxin thuong mai dang tin cay. Loai duy nhét hién c6, dugc cép tai Viét Nam, thuc su duogc
str dung v6i s6 lugng han ché & mot s6 khu vyuce han ché dé danh gia 1am sang quy mé 16n. Virus ASF
1a loai virus c6 kich thuéc 16n, phirc tap, khong tao ra khang thé trung hoa hoan toan, c6 nhiéu kiéu
gen va chua c6 nghién ciru toan dién vé nhidm virus va kha niang mién dich. Ké tir khi dugc bao cdo
lan dau tién ¢ Trung Qudc vao thang 8 nam 2018, ASF di lan rong nhanh chéng trén toan qubc. Dé
ngan chan, kiém soat, thanh loc va diét trir ASF, nghién ctru khoa hoc va cong nghé chung vé vacxin
ASF di duoc thyc hién ¢ Trung Quéc. Trong 4 nim qua (2018-2022), mot sé6 nhom & Trung Qudc
da duoc tai trg cho viéc nghién ctru va phat trién cac loai vacxin ASF, dat duoc tién bo rd rét va dat
duoc nhiing cot mdc nhat dinh. Tai day, chiing t6i da cung cép ban tom tat toan dién va c6 hé théng
vé tat ca cac dit liéu lién quan vé hién trang phat trién vacxin ASF & Trung Qudc nham cung cép tai
li¢u tham khéo cho nhiing tién bo hon nita trén toan thé gidi. Hién tai, viéc str dung vacxin ASF van
can rat nhiéu thtr nghiém va tich lity nghién ctru.

mat hang khac, diéu nay da tao tién 1& cho cac
dot bung phat xuyén luc dia. Nam 2018, ASF bat
ngd xuit hién & Trung Qudc va viéc phat trién
vacxin phong ASF dugc bat dau [1, 2]. Trong
4 nam qua (2018-2022), mot s6 nhém & Trung
Qudc di chu tri/tham gia nghién ctru va phat trién
cac loai vacxin ASF. Hon 50 bai bao lién quan
dén vacxin dd dugc xuat ban (hinh 1), trong d6
mot sd nghién ctru da dat duogc tién bo 13 rét va
dat dugc nhiing cot mbc nhit dinh. bé cung cép
tai li¢u tham khao cho nhiing tién b hon nira trén

1. GIOI THIEU

Dich ta lon chau Phi (ASF) 1a mot bénh cip
tinh, gy s6t, c6 kha ning lay nhiém cao ¢ lon do
nhiém virus dich ta lon chau Phi (ASFV). ASF
nam trong danh sach cic bénh phai khai bao ciia
Té chirc Tha y Thé gigi (WOAH) va duoc xép
vao loai bénh dong vat loai I trong danh sach
cac vi sinh vat gdy bénh ¢ dong vat ctia Trung
Qubc, trong do dé cap dén cac bénh gdy ra mbi
de doa nghiém trong cho con nguoi va dong vat

va can ¢ nhitng bién phap khan cip, quyét liét
va bat buoc dé phong ngira, ngan chin va diét
trir ching. ASFV ¢6 thé lay truyén qua khoang
cach xa thong qua cac san pham thit lon va cac

- Trung tm Dich t& hoc va Thu y Trung Qubc

toan thé gidi, chiing t6i da cung cap ban tom tat
toan dién va c6 hé théng vé tat ca cac dir lidu lién
quan v¢ tinh trang phat trién vacxin ASF hién tai
& Trung Qudc.

2 Phong thi nghiém trong diém vé phong ngira va kiém soat rui ro an toan sinh hoc déng vat (Mién Nam), B6 Nong

nghiép va Nong thon Cong hoa Nhan dan Trung Hoa
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Hinh 1. Cdc bai bdo vé vacxin ASF dwoc ding tai & Trung Quéc

2. VACXIN SONG GIAM PQC LUC
PUQC LOAI BO GEN (LAV)

Sau khi ASF dugc bao céo lan dau tién &
Trung Qudc vao nam 2018, cic ching bung
phat dugc xac dinh ¢ Trung Qudc 1a vao nam
2018 [2], bao gdbm ching HLJ/18 [3] va SY18
[1], ching dugc phan lap boi cac nhom nghién
ctru khac nhau va dugc st dung dé tién hanh cac
nghién ctru lién quan vé vacxin. Kinh nghiém
nudc ngoai trong nghién ctru vacxin ASF da chi
ra rang vacxin bat hoat khong c6 kha ning bao
vé dang tin cay [4]; cac ung ctr vién vacxin lam
giam kha ning di chuyén qua té bao twong ddi
kho x4c dinh s lan di chuyén thich hop [5]; cac
loai vacxin giam ddc luc tu nhién rat hiém [6, 7,
8]; vacxin tiéu don vi hodc vacxin vector c6 kha
ning bao vé yéu va khéng 6n dinh...; vi vay, cac
phuong phap phét trién vacxin ndy bi han ché
boi mirc d9 khong chac chan. Trong nhitng nim
gin ddy vai sy phat trién khong ngimng cua cong
nghé chinh stra gen, LAV x06a gen nhan tao da
tré thanh chién luge hira hen nhat dé phat trién
vacxin ASF [9].

Trong sb d6, gen MGF 360/505 (sau gen) va
gen CD2v da nhan dugc sy quan tdm rong rai
cua cac nha nghién cuu. MGF360 va MGF505
nim ¢ ving genome tin cing bén trai c6 tinh
bién d6i cao ctia ASFV, mi héa cac san pham
¢6 diém twong ddng vé céu trac [10, 11, 12].
Nguoi ta dd chimg minh rang gen MGF360 va
MGF505 c6 lién quan dén viéc trc ché san xuat
interferon (IFN) [13] va c6 lién quan dén doc
luc ciia virus. Viéc x6a cac gen niy c6 thé dan

dén giam doc lyc cua ASFV va thu duoc vacxin
song giam doc lyc da bi xéa gen [14,15]. CD2v
(EP402R) la mot protein ASFV c6 trinh tu tuong
ddng véi thy thé bam dinh bé mit té bao lympho
T CD2, dugc phat hién ¢ 16p ngoai cta virus
vira chém né [16]. Mién cau tric ngoai bao giy
ra hién tuong hip thu hong cau [17]. Viéc x6a
gen CD2v (EP402R) lam giam dang ké doc luc
cua ASFV trong in vivo [14]. O Trung Qudc,
mot s& nhom nghién ctru doc lap da tién hanh
nghién ctru tryc tiép vé cac gen chinh ciia ASFV
va ba trong s6 ho di chon su két hop giita gen
MGF 360/505 da bi x6a (sau gen) va gen CD2v
(mot gen) lam ng cu vién vacxin cho nghién
cutru sau hon [18, 19].

2.1. Tién trinh nghién ciru LAV bay gen (gen
kép) da bi xoa

Nghién ctru vé& ching HLJ/18-7GD c¢6 tinh
toan dién cao va dat duoc tién bo nhanh nhat
(xem bang 1 dé biét chi tiét). Vacxin song giam
doc luc da bi x6a gen nay dua trén virus ASFV
HLJ/18 lam xuong song véi viée xo6a bay gen
ma héa MGF5051R, MGF505-2R, MGF505-
3R, MGF360-12L, MGF36013L, MGF360-14L
va CD2v. Cac nghién ciru danh gia an toan va
hiéu qua bao vé duoc tién hanh trén hon 1.100
lon khong mang mam bénh (SPF) cu thé trong
phong thi nghiém, ciing nhu cac thi nghiém trén
14.487 con lon v béo thuong pham va 229 con
lon nai sinh san trén dién rdng, da xac nhan ré“mg
ching HLJ/18-7GD 6n dinh vé mit di truyén,
khong gay bénh hodc tréd nén doc lyc sau khi ti€ém
ching va khong c6 tac dung phu dbi véi su ting
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truéng, ting trong hoic ty 1é tir vong ciia lon v
béo. Ty 1¢ bao vé séng sot cho lon thuong pham
trén dién rong vuot qua 80% [19]. Cac ching da
bi x6a bay gen khac, chang han nhu ching ASFV
CN2018 AMGF/ACD2v (dir liéu chua dugc cong
b6) va ASFV SY 18 AMGF/ACD2v [20], ciing da
dugc tién hanh thi nghiém trén dong vat va da

duoc cai thién dé tro nén an toan va hiéu qua. Tuy
nhién, mdc du ba chiing nay c6 cac gen xda tuong
tuy nhau, nhung vi tri loai bo cu thé khong giéng
nhau, cung véi su khac biét vé quy trinh tinh ché,
hé thong nudi cdy va sb lan chuyén doan, co thé
din dén mot s khac biét vé cac chung bi x6a va
xét nghiém lién quan.

Bang 1. Sy tién bd trong phat trién vacxin ASFV xéa 7 gen (chiing HLJ/18-7GD)

Giai doan

Tién d6/Thanh tich

Tai liéu tham
khao

Phan lap va thu nhan céc ching ASFV dac hiru & Trung

Thang 10 — 11/2018

Quéc, hoan thanh viéc xac dinh va phan tich toan bo trinh tw [3]

bd gen va thiét [ap mé hinh sinh bénh hoc lay nhiém

Thang 11/2018 — 5/2019 HLJ/18-7GD

Sang loc mét chdng trng clr vién LAV an toan va hiéu qua

Phé duyét chiing &ng ct vién LAV da bi x6a gen dé tho

(18]

Thang 12/2019

Thang 6/2019 — 2/2020

Thang 3/2020

nghiém phdéng thich ra méi trwéng sau khi xem xét quéc gia
Hoan thanh nghién ctu chat lwgng san pham trong phong thi
nghiém vacxin, nghién ctru quy trinh san xuat quy mé Ion va
san xuat thtr nghiém trung gian, cling nhw th&r nghiém trung
gian danh gia an toan sinh hoc

DPuwoc Bo Nong nghiép va Nong thon phé duyét thir nghiém
Iam sang ché phdm sinh hoc thu y

Danh gia an toan sinh hoc, th&r nghiém thai ra méi trwong va

(19]

[19]

[19]

Thang 4 — 6/2020
trai lon doéc lap

thr nghiém lam sang giai doan | dwoc thwe hién tai 4 trang [19]

Puwoc Bd Nong nghiép va Nong thén chap thuan budc vao

Théang 8 — 10/2020

giai doan san xuét thir nghiém danh gia an toan sinh hoc va
the nghiém san xuét an toan sinh hoc tai hién trwdng duwoc

[19]

tién hanh tai 2 co sé thtr nghiém khép kin.

Puwoc Bd Néng nghiép va Nong thén phé duyét dé tién hanh

Thang 9 — 10/2020
Idam sang kém theo

thtr nghiém 1am sang giai doan Il tai bdn co s& thir nghiém [19]

Nhu véi ASFV-G-AI177L [21] (ching vacxin
Hoa Ky), Lv17/WB/Riel [7] (ching vacxin
dudng udng cho heo rimg chau Au) va FK-32/13
[22] (chung vacxin chuyén doi trén t& bao cua
Nga), HLJ/ 18-7GD [18] (chung vacxin Trung
Qudc) van dang trong giai doan danh gia 1am
sang. Chinh phu lo ngai vé su an toan cua vacxin
nhuge doc, su xuét hién cua cac bién chung sau
tiém phong va thai virus ciing nhu kha nang bao
vé khong day du ddi véi lon bi suy giam mién
dich [23], dong thoi than trong vé viéc thuc day
tiém phong vacxin nhugc ddc trén quy mo 16n.
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2.2. Tién d nghién ciru cic LAV bi x6a gen khac

Trong qua trinh danh gia 1am sang cac ching
ASF séng nhugc doc bi x6a 7 gen & Trung Qubc
van chua dung lai véi sb luong don vi tham gia
ngdy cang ting va két qua nghién ctru dugc cap
nhit lién tuc (bang 2). Ngoai cac ching song giam
doc luc bi x6a bay gen néu trén, cac ching ASFV
bi x6a gen khac da duogc tao ra trong nhitng nam
gan day. Cac gen co thé bi loai bo bao gom nhiing
gen lién quan dén kha ning mién dich bam sinh,
chang han nhu MGF100-1R [24], MGF 110-9L
[25], MGF 505-2R [26], MGF 505-7R(A528R)



KHOA HOC KY THUAT THU Y TAP XXXI SO 5 - 2024

[27,28, 29], QPS09L/QP383R [30], E120R [31],
F317 [32] va L7L-L11L [33], cac gen lién quan
dén phién ma virus, chang han nhu MGF360-9L
[34], 1226R [35], 12151 [36, 37] va 1267 [38], va
cac gen lién quan dén cu tric virus, chang han nhu
A137R [39]. Cac chiing bi x6a cac gen nay hoac su
két hop cua ching véi cac gen duge béo cdo trude
d6 co thé cung cip cac Gmg cir vién moi dé danh
gia vacxin tuong tu nhu ching ASFV-A9L/ATR
véi viéc x0a ca hai gen MGF360-9L va MGF505-

7R [40], va ASFV- GZAI177LACD2vAMGF véi
viéc x0a déng thoi [177L, CD2v va cac cum gen
MGF360-12L-MGF360-14L lién quan dén doc
lyc [41]. Viéc danh gia hau hét cac ung cir vién
vacxin néu trén hién chi gidi han ¢ cac thi nghiém
trén dong vat quy mo nho (5-10 con) trong phong
thi nghiém, chu yéu dé dép tng cac yéu cau vé
cong bd/bang sang ché va chua duoc nghién ciru
trén quy mo 16m.

Bang 2. Cac tién bo vé nghién ctru cac chiung ASFV x6a gen & Trung Quéc*

Thoi

2 Ty lé . . Ty lé Tai liéu
. a Lieu P gian tho 3 L P
Nam Gen muc tiéu lwon song thach Lieu ther thach song tham
ong sot sot khao
(dpv)
103 TCID,,, R
MGF 360/505 10¢ TCID:Z 10/10 28 10°TCID,, 5/5
2019 103 TCID 120]
) 3
MGF 360/505 + CD2v 10¢ TCID:Z 10/10 28 10°TCID,, 10/10
10°TCID,,
MGF 360/505 + CD2v 108 TCIDzz 8/8 21 200 PLD,, 8/8
103 TCID,,,
MGF 360/505 105 TCIDZE 8/8 21 200 PLD,, 8/8
10°TCID,,
2020 9GL + UK 108 TCIDEZ 12/12 21 200 PLD,, 0/12 [18]
103 TCID,,
CD2v 105 TCID:Z 3/8 21 / /
103 TCID,,
CD2v + UK 105 TCID:Z 4/8 21 / /
CD2v + UK 10* TCID,, 5/5 28 104 TCID,, 5/5 [42]
10*TCID,,, 05 "
1226R 107 TCIDZE 10/10 21 1025 TCID,/10* TCID,, ~ 10/10 [35]
2021 MGF 505-7R 10 HAD,, 6/6 21 / / [27, 28]
MGF 110-9L 10 HAD,, 3/5 17 / / [25]
QP509L/QP383R 10* HAD,, 6/6 17 102 HAD,, 0/6 [30]
MGF360-9L 1HAD,, 4/5 17 / / [34]
1267 10 HAD,, 1/6 21 / / [38]
2022 MGF360-9L + " 2
MOF505.7R 10% HAD,, 6/6 23 102 HAD,, 5/6 [40]
EP153R/EP402R + s ,
MGF 360-12L/13L/14L  10° TCID;, 5/5 28 102 HAD,, 5/5 [43]

Ghi chii: *Céc ching bi x6a gen ¢é ddc tinh giam sau khi x6a, chii yéu sir dung tiém ching liéu don

va tiém bdp.
3. VACXIN KHAC

Viéc thiét ké va san xuat vacxin tiéu don vi
hodc vacxin vector song khong lién quan dén

thao tic virus song ASF va dit lidu thur thach
cuong doc 1a khong can thiét trong ndi dung

nop don ding ky bang sang ché. Picu nay da
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dan dén sy xuit hién cua mot sd luong 16n béng
sang ché vacxin ASF & Trung Qudc va tinh dén
thang 12 nam 2022, sd bang sang ché vacxin
tiéu don vi ASF va vacxin vector séng duoc
béo céo cong khai & Trung Qudc lan luot 1én t6i
69 va 43, vuot qua sb luong bang sang ché cho
vacxin song giam doc luc vé mit di truyén.

Duya trén kinh nghiém trude day vé thiét ké
vacxin phong bénh dong vat va hiéu biét duogc
cai thién duya trén nghién ciru trudc day vé tiéu
don vi ASF va vacxin vector sbng, cac nha
nghién ctru Trung Qudc di ap dung cac chién
lwgce nghién ctru twong ty dé phat trién vacxin
ASF (hinh 2). Dbi v6i vacxin tiéu don vi, trinh
tu protein dugc phan tich bang phwong phéap
sinh hoc [44, 45, 46, 47] hoac béng cach su

dung khang thé don dong [48] dé sang loc cac
epitope khang nguyén. Sau khi dugc xac dinh,
céc protein khang nguyén ASFV dugc két hop
véi cac protein vi khuan/virus hodc protein
chtic ning khac [49, 50], dé cac protein khang
nguyén ASFV biéu hién c6 thé ty lap rap thanh
mot ciu trac nhit dinh hodc cai thién hiéu qua
biéu hién dé cai thién kha nang mién dich cua
protein ASFV. Di vai vacxin vector sdng, cac
vector khac nhau [51, 52, 53, 54, 55] va nhiéu
biéu hién gen [56, 57, 58] ciing dugc danh gia.
Tuy nhién, nhing thach thic 16n d6i véi viée
phat trién vacxin tiéu don vi ASF hodc vacxin
vecto sdng & Trung Qudc van con dé, véi hau
hét cac ing cir vién dang chd xac nhan kha nang
mién dich bao vé va cap phép bang sang ché.

Chién Irgc nghién ciru vacxin ASFV ciia Trung Quéc

Vacxin nhweoc doc xéa gen

* Xéa gen 9GL, MGF 360/505,
CD 2v, v.v.

« Tim kiém ca gen mé&i dé
x6a bé nhw 1226L, MGF
505-7R vv

+ Két hop cac gen cii va
m&i nhw MGF360/CD2v/
M77L, vv

epitops

Vacxin tiéu don vi

« Phwong phap Bioformatic dé
Iwa chon cac khang nguyén hop

« Thiét lap dong té bao hoac
baculovirus biéu hién gen don

« Két hop nhiéu gen hoic két
hop cac protein chirc nang dé
dwa vao cac cau truc thich hop

Vacxin séng vector
* Lwa chon cac khang nguyén thich

« Vector vi khuan/virus da bdi nhw Ad5,
PPRSV, MAV, vi khuan lactic, v.v.

« Khang nguyén biéu hién da bdi, két
hep vacxin da type theo chién lwoc
tao mién dich moét miii hoic tiém
nhéc lai.

Hinh 2. Chién Iwoc nghién ctru vacxin & Trung Quéc

Mot sé bang sang ché chi lién quan dén
y tuong thiét ké két hop cac gen khac nhau
ma khong co6 thao luan chuyén sau; vi vay,
khong thé danh gia tiém ning Gng dung
vacxin cua chung.

4. KET LUAN

Mbt s6 loai vacxin ASF, tat ca déu la LAV, di
budc vao giai doan thtr nghiém 1am sang da bi
dinh chi khan cap do lo ngai vé an toan. Vacxin
tiéu don vi ASF khong lién quan dén cac rii ro
nhu tai td hop, dao ngugc doc luc hodc du lugng
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ddc luc va c6 nhiing uu diém vuot troi vé do an
toan so v6i LAV; do d¢, vacxin tiéu don vi ASF
hién dang la trong tdm cua nghién ctru hién nay.
Tuy nhién, can c6 nhimg tién bo cong nghé va
nghién ctru co ban hon nita dé phat trién thanh
cong vacxin ASF an toan va hi¢u qua.

Tai ligu tham khdo: Voi 58 tai liéu tham
khdao trong bai bdo theo trang web: https://
www.mdpi.com/2076-393X/11/4/762

Dau Ngoc Hao - Hoi Thu y Viét Nam
dich tw Vaccines, 2023, 11(4),762: http://doi.
org/10.3390/vaccines11040762./.



