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TOM TAT
Str dung vdc-xin da duwoc chirng minh c6 hiéu qua cao va kinh 1é trong viéc bao vé surc khoe cua dong vat
nudi trong thity san khoi cdc tac nhéan truyén nhiém, dong thoi gép phan xdy dwng mét nganh nudi trong thiy
san than thién véi méi truong va déap img moi quan tam vé sirc khée con ngueoi. Nhitng tién bo trong khoa hoc
dd mo  ra nhitng con dwong méi dé phdt trién va thiét ké cdc logi vic-xin méi va hiéu qud, ciing nhir cdi tién
cac loai vdc-xin hién co dé bao vé vat nuoi thuy san khoi cac logi bénh truyén nhiém khéc nhau. Bai viét nay
nay tap trung vao kién thirc hién tai, nhitng tién bg gan ddy va dinh hwéng twong lai ciia vdc-xin trong nganh
nudi trong thity san, tiv vic-xin bat hoat va suy giam truyén thong dén vic-xin thé hé méi bao gom vdc-xin tiéu
don vi, vdc-xin song bién doi gen va vic-xin DNA.
Tir khéa: vic-xin cd, nudi trong thity san, quan Iy sirc khoe cd, mién dich cd
ABSTRACT

Vaccination have proven to be a highly effective and economical approach in protecting aquatic animals
from infectious pathogens, while contributing to developing an environmentally friendly aquaculture industry
that meets human health concerns. Advances in science have opened up new avenues to develop and design
new and effective vaccines, as well as improve existing vaccines to protect aquatic lives from various infectious
diseases. This article focuses on current knowledge, recent advances and the future direction of vaccines in
the aquaculture industry, from traditional inactivated vaccines to next-generation vaccines including subunits,

genetic modification, and DNA vaccines.
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I. Mé& déu

Trong nhitng ndm gan day, nudi trong thay
san (NTTS) da dat dugc mot cudc cach mang
kinh t& 16n trén thé giéi Naylor va cong su
(2021); theo bao céo ciia T6 chirc Lwong thuc
va Nong nghié€p Lién Hop Quoc nam 2018,
san lugng nudi trong thuy san thé gidi dat muc
ki Iuc 1a 114.5 triéu tan, dat tong gia tri 263,6 ty
USD (FAO, 2020). Tuy nhién, cac bénh truyen
nhiém c6 ngudn gdc vi khuan, virus, ndm va
ky sinh tring 1a nhitng tac nhan giy han ché
dang ké nhat trong viéc phat trién bén ving
nudi trong thily san tham canh (Rodger, 2016).
Theo bao cdo ciia Ngan hang thé gidi, hang
nam, thiét hai do dich bénh gay ra cho nganh
NTTS udc tinh 1a 6 ti USD (Stentiford va cong
su, 2017).

Str dung vic-xin phong bénh 1a mot trong
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nhitng bi¢n phap khic phuc hiéu qué va kinh
té nhat da gop phan giam dang ké dich bénh
va viéc sir dung khang sinh trong nudi trong
thuy san (Rodger 2016); tuy nhién, viéc san
xuat va cap phép vac-xin hiéu qué trong nuoi
trong thity san con han ché, do sy khan hiém
kién thirc dé 1am sang to cac co ché mién dich
bao vé ciia vic-xin & dong vat thuy san (Cowan
va cong su, 2016). Ngoai ra, viéc tiém vic-xin
trong NTTS ciing phai d6i mit véi thach thirc
do 4p dung cho mdt sb lugng quan thé 16n va
trong moi tI'u’O’l’lg nuodc, day la mot nguyen
nhan 16n han ché sy thanh cong cta vic-xin
trong nudi trong thiy san (Adams, 2019). Cac
véc-xin dau tién or ¢4 dugc ché tao dua trén
phuong phép truyén théng “phan lap, bat hoat
va tiém” cua Louis Pasteur (Bedekar va Kole,
2022). Ngay nay, nhirng tién bd cong nghé sinh
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hoc va kha nang ung dung cua né trong linh
vuc nghién ctru vic-xin dd mé ra nhimg con
duong méi hon dé thiét ké véc-xin moi va higu
qua cling nhu phat trién cac phuong phap phan
phdi dé dang trong nudi trong thay san, , khong
gdy stress cho dong vat thiy san va tiét kiém
chi phi (Ben Hamed va cong su, 2021). Bai viét
nay 1a mot danh gia ngdn gon vé viéc str dung
cong ngh¢ sinh hoc trong cac linh vuc nghién
ctru va ung dung vic-xin trong NTTS, mot su
thay d6i tir vic-xin truyén thong sang véc-xin
thé hé méi véi su trg gitp ctia cong nghé sinh
hoc.
I1. N¢i dung

1. Vic-xin trong nudi trong thiy sin

Mic du di c6 nhiéu nghién ctru va phat trién
trong linh vyc diéu tri, dich bénh van la mot
nguy co gdy ton that vé kinh té 16n trong nuoi
trong thuy san thuong mai trén toan thé gioi.
Tuy rang thudc khang sinh hodc héa tri liéu
6 thé duge su dung dé diéu tri bénh, nhung
bién phap nay c6 mot s nhuoc diém rd rang,
chéng han nhu cac van dé vé khang thudc, an
toan thuc phém va 6 nhiém méi truong (Rico
va cong su, 2012; Cabello va cong su, 2013).
Do do, tiém ching véc-xin, duge xem nhu mot
phuong phap tdi vu dé ngan ngira mot loat cac
bénh nguy hiém do vi khufm va virus, va gop
phan vao su bén vimg vé moi truong, xa hoi
va kinh té trong nuoi trong thity san toan ciu .

Mot loai véc-xin ca dién hinh c6 chira hodc
tao ra mot sinh chat hoat dong nhu mot khang
nguyén; thanh phan nay sau do s& duorc dua vao
co thé ca dé kich thich phan img mién dich bim
sinh va/hodc thich nghi ciia ca nham chéng lai
mot tac nhan gy bénh cu thé (Evensen, 2016).
Ké tir bao cdo tiéng Anh dau tién dwoc cong
bd vao ndm 1942, vé viéc st dung vic-xin bat
hoat & ca hoi, dén nay da co nhiéu loai véc-
xin dugc nghién ctru, phét trién va san xuat, da
lam giam dang ké tac hai cia mot sb bénh do
vi khuén va virus & ¢4 (Gudding va Goodrich,
2014). Hang triéu con c4 dugc tiém phong mdi
nam, va & mot sé khu vuc trén thé gidida co su
chuyén d6i tir str dung khang sinh dé tri bénh
sang tiém ching dé phong bénh. Vi duy, di co
mot su giam dang ké trong viée sir dung khang

sinh (giam 99%) trong nudi ca hdéi & Na Uy
ké tir khi vic-xin dugc sir dung (Sommerset
va cong su, 2005), va tiém chung da tro thanh
phuong phap kinh te va bén viing nhat dé kiém
soat cac bénh truyén nhidm & c4 nudi (Adams
va Subasinghe, 2021).

Nhiing kién thirc quan trong vé véc xin va
g dung véc-xin dya trén hai nganh khoa hoc:
vi sinh hoc va mién dich hoc (Ma va cong su,
2019). Véi su tién bd cua sinh hoc phéan tu,
nhitng hiéu biét vé khang nguyén ngay cang
sau rong, do do da thuc day su phat trién nhanh
chong cua cong nghé vic-xin dé san xuét ra
cac thé hé vic-xin méi sir dung & con ngudi
va dong vat. Muyc tiéu cia cong nghé véc-xin
hién dai nhdm vao cic thanh phan mang dic
tinh khang nguyén cua tic nhan gy bénh, va
véc-xin duoc phat trién bang cach sir dung cac
phuong phap nhu vay dudng nhu tao ra mirc
d6 mién dich cao hon so vdi cong nghé véc-
xin truyén thong (Bedekar va cong su, 2020).
Cho dén nay, c6 khoang hon 25 loai vic-xin ca
duogc cap phép, c6 sin trén thi truong cho nhiéu
loai ca khac nhau trén thé gioi (Bang 1) (Dhar
va cong su, 2014; Dadar va cong su, 2017; Ma
va cong sy 2019; Mohd-Aris va cong su, 2019;
Mondal va Thomas, 2022).

2. Phén loai vaccine va phwong phap si
dung

C6 3 phuong phap tiép can chinh dé thiét
ké véc-xin, do 1a: (1) str dung toan bd tac nhan
gdy bénh dé tao vic-xin; (2) St dung nhiing
thanh phan sinh mién dich (khang nguyén) cua
tac nhan gy bénh dé kich thich hé thong mién
dich; (3) Chi sir dung vt chét di truyén cua tac
nhan gy bénh dé cung cip cho co thé vat chu
cac hudng dan dé tao ra protein khang nguyén
dic hiéu cua tac nhan gay bénh dé kich thich
phan tng mién dich.

2.1. Vdc-xin truyén thong

Vic-xin duoc ché tao theo phuong phap
truyén thong 1a vic-xin st dung toan bo tac
nhan gay bénh, bi giét chét (bét hoat) hoac con
song suy giam doc luc, dé thiét ké vic-xin.

2.1.2. Vic-xin bdt hoat

Vic-xin bat hoat 1a véc-xin dugc tao ra
tr mot tac nhan gy bénh bj giét chét bang
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Bang 1. Téng quan vé vic-xin dugc cAp phép sir dung trong nudi trong thiiy sin toan ciu

A A . . hwong . .
R Téc nhan Vat chu Loai Antigens/ , Tén Noi
Bénh A 1A ; f . phap . o
gdy bénh chinh vac-Xin Muc tiéu X thuong mai san xudt
sur dung
Bénhhoai  IHNV Ca hoi
. G- Elanco AH,
trcoquan  Rhabdo- DNA . M APEX-IHN
) ) Glycoprotein Canada
tao mau virus
Bénhhoai  IPNV Cahoi,cd Pharmagq
) N . . . Bathoat IPNV IP Alphalects® 1000
tu truyén  Birnavirus vuoc, ca AS, Nauy
nhiém trap bién, Tiéu  Protein vo VP2 5 X Merck AH,
R ) i ) . Cho an AquaVac® IPN Oral
tuyén tuy cabon,ca  donvi va VP3 USA
tuyét Thai ~ Tiéu VP2 protein P SRS/IPNV/ Microtek,
Binh Duong  don vi Vibrio Canada
Tiéu VP2 protein . Intervet,
) IP Norvax® Minova 6 .
don vi Ha Lan
4 Centrovet,
Bat hoat IPNV P IPNV .
Chile
£ . Novartis,
Bat hoat IPNV IP Birnagen Forte
Canada
Bénh ISAV CahdiPai ISAV ) Pharmaq
2 . R Bat hoat 1P AlphalJects® Micro-1 ISA
thiéu mau Ortho- Tay Duong (monovalent) AS, Nauy
truyén  myxo-virus B ISAV Elanco
L Bat hoat . P FORTE V II
nhiém & ca (multivalent) Canada
Oi . ISAV Microtek,
hoi Bt hoat , P ISAV rerote
(multivalent) Canada
" Protein
Tiéu . . Centrovet,
. hemagglutinin  Cho an ISAV .
don vi Chile
esterase
Bénhvirus ~ SAV C4 hdi ) Pharmaq
1 Bat hoat SAV 1P AlphaJectMicro® 1PD
tuyéntuy  (SAV3) AS, Nauy
£ Merck,
Bat hoat SAV 1P Norvax® Compact PD
USA
Elanco,
DNA SAV 3 P Clynav
Canada
Bénh Her- KHV Her-  Cachép
pesvirus &  pesvirus Sbng KHV IMM/IP KV-3 (Cavoy) KoVax, Israel
ca chép
Bénh ISKNV  Cachém, ca
nhiém  Iridovirus mua, ca cam,
tring la ca chim, ca B AQUAVac® Merck,
) X o Bat hoat ISKNV 1P .
lach va 6 phi IridoV USA
hoai tir
than
Bénh hoai NNV 50 loai ca . Alpha Ject micro® 1 Pharmagq
o . U Bat hoat RGNNV 1P
tirthan ~ Nodavirus bién va Noda AS, Nauy
kinh nudc ngot . ‘ . HIPRA, Tay
Bat hoat Betanodavirus 1P Icthiovac VNN
Ban Nha
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Bénh viém  Yersinia C4 hoi B ) Elanco,
L . Bat hoat Y. ruckeri MM Ermogen
do miéng ruckeri Canada
. AquaVac®ERMOral/
. ) Cho an/ Merck,
Bat hoat Y. ruckeri AquaVac®ERM/
IMM/IP USA
AquaVac® Relera™
B . IMM / Pharmaq
Bat hoat Y. ruckeri Alpha ERM Salar
1P AS, Nauy
Bénh do Vibrio  Céhdi,ca o Pharmaq
vikhudn  anguilla- huong ayu, Bat hoat Vibrio spp. IMM ALPHA DIP® Vibrio AS. Nauy
vibrio rum; camu, ca
. - i B V.anguillarum — IMM / . Elanco,
(Vibriosis) V. ordalii; vugc, ca  Bat hoat . Vibrogen 2
. o & V. ordalii 1P Canada
V. salmoni-  trap bién,
i 4 4 . V. IP/Cho  AQUAVac® Vibrio/Vib-
cida ca ca'm, cd  Bit hoat . . Q . Merck, USA
tuyét, c4 anguillarum an rio Oral
bon £ Vibrio spp.& .
Bat hoat P damselae 1P Icthiovac® VR/PD HIPRA Téy
£ . . Ban Nha
Bathoat Vanguillarum — IMM Icthiovac® VR
Bénhu  Aeromonas C4 hoi Tiéu Merck,
. . IROMPs 1P AquaVac® FNM
nhot salmoni- don vi USA
el b Bt hoat A 1P Norvax® Minova 6 Merck,
i at hoa orva inova
salmoni- ) salmonicida vax v USA
cida
B A. ) Elanco,
Bat hoat o 1P ForteMicro®
salmonicida Canada
Bénh Renibac- C4 hoi
than do vi terium B Arthrobacter Elanco,
2 ) Song o 1P Renogen
khuan  salmonina- davidanieli Canada
rum
Bénh Edwarsiel- Céatra,cada . . Pharmaq
x . . Bat hoat E. ictaluri 1P AlphaJect® Panga 2
nhiem la ictaluri tron AS, Nauy
trung ruot A Merck,
o cada Song E. ictaluri IMM AquaVacESC™ USA
tron
Bénhvi  Flavobac- Ca vay B Merck,
R . i Song F columnare IMM AquaVacCOL™
khuan teri-um nudc ngot, USA
d . . s
ang sQi  columnaris  catrap, ca . Novartis,
chdm,ca Bathoat F columnare IMM FryVaccl
.. Canada
bon, ca hoi
Pasteurel- Photobac- Ca vugc, ca
. . o AquaVac
losis teri-um. trap bién IMM/ .
B . PhotobacPrime™/ Merck,
damselae Bat hoat Pdamselae Cho an/ .
L AquaVac®Vibrio USA
Spp. pisci- 1P
. Pasteurella
cida
Be;nh' xuat  Lactococ- Ca‘h01 cal it hoat L. garviae cho an Amalin™ Rensa
huyétdo cus garviae  vong, ca Merck
A 2 L. jae, P. erex,
Kh garviae,
cdu Khuan cam P NORVAX® PLV3-way USA
Bat hoat damsela, V. oil
i
anguillarum
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Bénh xuit S agalac-  Cardophi, AquaVac®StrepSal/
Ty a“%’“ “ ) pN Bathoat  S. aglactiae 1P q P
huyét do tiae ca duoi AquaVac®Strep Sa
cdukhuin S inige  vang,ca hdi, Merck,
i h . P/ . USA
c'a u(mg,r Bat hoat S. iniae AquaVac®Strep Si
ca vuoc, ca IMM
trap
Bénh Piscirick- Cé hdi A . . Centrovet,
x ) Bathoat P salmonis 1P SRS vaccine .
nhiém ettsia Chile
0 j . AlphaJect Pharma
truI}g salmonis Song P. salmonis 1P . P o 4
huyét & LiVac®SRS AS, Nauy
¢4 hdi do Tieu .don Protein ORF1- P AQUAVac*SARISTIN 2 Merck,
ricketsia vi 90 kDa USA
Tiéu don ProteinHSP70, . Novartis,
. 1P BirnagenForte4
Vi HP60, FLGG2 Canada
Bénh Aeromonas Céa da tron
nhiém Spp-
tru . AlphaJect Ph:
runAg Bathoat  A. hydrophila Ip phajee armad
huyét ® Panga 2 AS, Nauy
Aeromo-
nas
Bénh mat  Moritella Cé hoi B . AlphaJect Pharmaq
) ] Bat hoat M. viscosa 1P .
nhot viscosa ®micro 6 AS, Nauy
Bénh 1o Tenaci- Cabon, ca
N . . i HIPRA,Tay
loét bacul-um- hoi Bat hoat 7. maritimum 1P Icthiovac® TM
o Ban Nha
maritimum

IHNV: Virus hogi tir tao méu truyén nhiém,; IPNV: Virus hogi tir tuy truyén nhiém; ISAV: Virus thiéu méau ca hoi truyén
nhiém; SVCV: Virus duong huyét miia xudn ciia virus ca chép; KHV: Koi herpesvirus; ISKNV: Virus hogi tir ld lach va
thdn truyén nhiém; NNV: nervous necrosis virus; RGNNV:Red-spotted Grouper Nervous Necrosis Virus;SAV/SAV3: Salmon
Alphavirus/salmonid alphavirus subtype 3; IROMPs: Iron regulated Outer Membrane Protein ; IM: Tiém co ; IP: Tiém ngi
phuc mac; IMM: Ngam minh;

phuong phap ly, hoéa hoc hodc tia bic xa, lam
cho tic nhin gy bénh nay mit kha ning lay
nhiém hoic sao chép trong hodc ngoai vat chi,
ma khong anh huong dén tinh khang nguyén
clia tac nhan gy bénh. Vi Iy do nay, véc-xin
bat hoat duoc xem 1a an toan do khong ton tai
lau dai trong méi trudng hodc ¢ trong co thé
c4 duoc tiém phong, nhung ciing chinh vi vic-
xin bét hoat khong thé lay nhiém vao cac té
bao nén chi leh hoat phan ing qua trung gian
té bao, nén véc- Xin bat hoat thuong tao ra kha
nang mién dich yéu hon hodc ngin hon khi so
sanh cac loai vic-xin khéac. Do d6, vic-xin bét
hoat can thiét phai nén dugc phéi tron thém voi
ta dugc hodc phai duoc ti€ém ching nhiéu lan dé
tang cuong kha niang bao vé ctia hé mién dich.
Vic-xin & c4 duoc cap phép thuong mai dau

6 o TRUONG DAI HOC NHA TRANG

tién 14 vac-xin vi khuan Yersinia ruckeri bat
hoat, dugc sir dung béng cach ngﬁm/tém, nham
phong chdng lai bénh viém do miéng (ERM) &
¢4 hoi. Phan 16n cac vic-xin duoc cip phép va
dang duoc st dung trong nui tr6ng thuy san la
véc-xin bét hoat, duoc san xuat bang phuorng
phép va nguyén tac tuong ty nhu vic-xin dau
tién dugc phat trién boi Jenner va Pasteur ¢ thé
ky trude: vic-xin bao gdm tac nhan giy bénh
bi tiéu diét boi formalin, c6 hodc khong c6 ta
dugc (Gudding va Goodrich, 2014) Bén trong
so tam loai vic-xin dugc cap phep cho nudi
trong thiy san & My 1a vaccine bat hoat, bao
gdm: vic-xin A. salmonicida cho c hoi vaca
chép Koi (Cyprinus carpio) va ba loai vic-xin
khac cho cd hoi 1a: vic-xin A. salmonicida-
Vibro spp, vac-xin Y. ruckeri va vic-xin vi-rit
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ISA (Bang 1). Hau hét cac loai vic-xin bat hoat
duge s dung bang phuwong phép tiém hodc
tdm, chi c6 mot vic-xin ERM duoc st dung
bang phwong phap cho an.

Tuy nhién, vic-xin bét hoat kém hiéu qua
dbi v&i cac bénh do virus va cac bénh do vi
khuan noi bao gay ra (Seder va Hill, 2000).
Vic-xin Edwardsiella ictaluri bat hoat bang
formalin dugc bao cdo la c6 kha nang xam nhép
rat kém vao trong co thé ciia ca khi dugc sir
dung bang phuong phap ngam, do d6 vic-xin
bat hoat vi khuan E. ictaluri dat dugc subao ho
thap (Thinh va cong sy, 2009) Mot s6 nghién
ctru da chi ra rang véc-xin bat hoat khong tao
ra kha niang mién dich ddi véi bénh virus tuyén
tuy cé hdi (SPDV) hodc bénh iridovirus ca trap
bién do (Evensen va Leong, 2013).

Mic du van con han ché nhung khong thé
phil nhan rang sy thanh cong cua nhimg véc-
xin ndy da din dén viéc ting san lugng cho
nudi tréng thity san thwong mai ciing véi viée
giam st dung li€u phap hoa hoc va khang sinh
trong nudi trong thity san

2.1.3. Vic-xin song giam déc lyc

Vic-xin séng giam doc luc dugc diéu ché tir
mdt hodc nhiéu loai virus hodc vi khuén ¢ doc
Ic d3 bi 1am suy giam hodc c6 doc luc thip tu
nhién ddi véi cac loai vat cha cu thé. Tac nhan
gdy bénh c6 thé bi suy giam doc luc bang cac
tac dong vat ly hoac hoéa hoc hoac tac dong d1
truyén. Vic-xin séng ¢6 xu hudng sinh mién
dich nhiéu hon cac véc-xin bat hoat do kha
nang sinh s6i, ndy nd va xam nhap vao vat chu
va kich thich cac phan tmg té bao nhiéu hon, do
do kich hoat ca h¢ mién dich tu nhién va thich
nghl Cac phan mg mién d1ch qua trung gian
té bao duoc tao ra nhu vay rat twong tw voi qua
trinh cam nhiém do tac nhan gy bénh tu nhién
gdy ra, do d6 s& gy ra mot phan tmg khang thé
manh mé tr vat chd. Do qua trinh tac nhan gay
bénh xam nhap va nhan 1én trong vat chu, vat
cht ¢6 thé phat trién kha ning nhé day du, dan
dén kha nang mién dich lau dai, day rd rang la
mot loi ich 16n trong néng nghiép n01 chung va
nuoi trong thiy san noi riéng. Vi vic-xin song
thuong giit lai cac thudc tinh ctia cam nhiém tu
nhién va c6 hiéu qua, nén khong can thiét phai

sir dung mot ta duoc di kém dé ting cuong tinh
bao ho. V& mit img dung trong nudi trong thuy
san, thir nghiém cho thdy véc-xin sdng ciing
¢6 hiéu qua tét vdi phuong phap cho an hoac
ngam. Do d6, phuong phap sir dung véc-xin
song da dang hon so vdi cac loai vac- x1n bat
hoat phai sir dung ta dugc. Vic-xin sdng suy
giam doc lyc mac du da dugc chirng minh la an
toan trong hau hét cac trudng hop; tuy nhién,
van c¢6 nhing riii ro tiém an can phai dugc chu
y, @& dam bao cic vic-xin khong hodi phuc
doc luc, khong con sot doc luc va khong gay
doc cho vat chi dang bi suy giam mién dich
(Mohd-Aris va cong sy 2019). Hon thé nita,
véc-xin séng phai duoc ching minh 1a khong
gdy bénh cho tit ca cac loai sinh vat c¢é lién
quan khac trong mai truong thuy sinh. Nhimg
dir lidu vé do an toan clia vac-xin nhu vy, doi
héi nhiing chi phi va nd luc rat 1on dé thuc hién
va thu thap. Do d6, mic du c6 nhiéu vu diém
hon so v&i vic-xin bat hoat nhung hién nay,
chi ¢o rat it vic-xin sng suy giam doc dang
dugc st dung, nhitng loai vdc-xin khac van
chwa duogc cip phép va thuong mai hoa (Ma va
cong su 2019).

Hién nay, mic du vic-xin séng cé hiéu
qua va nhiéu vu diém do nhimg lo ngai lién
quan dén su an toan cua dong vat dugc tiém
phong ciing nhu moi truong nén cac loai vic-
xin nay dugc st dung rt han ché trong nudi
trong thiy san. Chi c6 bbn loai vic-xin séng
duoc cap phép dung trong nu01 trong thity san
(bang 1), trong d6 bao gom véc-xin vi khuan
Arthrobacter chdng lai bénh viém than (BKD)
& ca hoi, vic-xin E. ictalurii chéng lai bénh
nhidm trung huyét ¢ ca da tron (ESC) va vic-
xin vi khudn Flavobacterium columnare phong
bénh columnaris, va chi c6 mét loai vic-xin
virus nhugc doc duge thuong mai trong NTTS,
1a vic-xin Koi herpesvirus (KHV), phong bénh
viém rudt va mang ca chép (KHVD). Vic-
xin vi khuan Arthrobacter séng, duoc dat tén
12 Renogen, di duoc cip phép ¢ Canada va
Chile. Pic biét & chd n6 khong sir dung ching
vi khuén gay bénh, vi khuén R. salmoninarum,
ma thay vao do st dung mot loai vi khuan dat
song khong gy bénh Arthrobacter davidanieli
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dé tao ra kha niang mién dich bao vé chéo dbi
v6i R. salmoninarum gay bénh BKD (Salonius
va céng su, 2005). Viéc st dung c6 hi€u qua
vi khuan tao phan ung chéo khang nguyén nay
da tao tién dé cho cac nghién ciru va phat trién
cac vic -xin song suy giam doc luc khac & ca
nhu phét trién vdc-xin phong bénh vi khuan
Nocardiosis (Itano va cong sy, 2006).

Hai loai véc-xin vi khuan séng duoc
cip phép & My duoc phét trién bai mot quy
trinh nuoi c?iy c6 su hién dién cua khang sinh
rifampicin . Pay la mét trong nhiing phuong
phap gay dot bién hoa hoc thanh cong nhat ddi
v6i vi khuén Gram am. Ngoai ra, phuong phap
d6t bién khang sinh nay ciing dugc nghién ciru
cho céc tac nhin gy bénh ca khac bao gom 4.
hydrophila, V. anguillarum, F. psychrophilum,
va E. tarda. Ngoaira, cac tac nhan hda hoc khac,
nhu thude nhudm acriflavine va novobiocin, da
duoc nghién ctru sir dung dé 1am giam doc luc
cta vi khuan gay bénh (Pridgeon va Klesius,
2012). Tuy nhién, cho dén nay, ngoai ba loai
véc-xin vi khuan séng nhuoc doc dang duoc sir
dung, nhiing loai véc-xin khac van chua duge
thuong mai hoa (Ma va cong su 2019).

Ngoai bién phap vat Iy va héa hoc dé lam
suy gidm ddc luc ctua tac nhan gay bénh, ki
thuat di truyén hoc ciing duoc tmg dung dé
tao ra cac dot bién gen cho cac ung cir vién
vaccine. Ung dung cua ky thuat di truyén (vi
du nhu phuong phap Knock-out gen) da gitp
tao ra vac-xin song suy giam doc luc bang cach
thuc hién béng cach tac dong (x6a, gian doan
hodc chén gen) dén cac gen lién quan dén trao
d6i chat hodc san sinh doc lyc ctia tic nhan gy
bénh (Shoemaker va cong su, 2009). Két qua
14, cac tac nhan gy bénh bi dot bién gen c6 thé
hoat dong nhung khong c6 doc luc, va van tao
ra phan g mién dich bao vé trong vat chu ma
khong gy ra bat ky bénh nao (Mohd-Aris va
cong su 2019). Phuong phap nay da duoc Gng
dung v6i cac virus DNA 16n, ching han nhu
herpesvirus KHV. Cac nghién ctru da ching
minh rf?tng, cac virus KHV bi dot bién gen hodc
tai to hop cac gen lién quan dén ribonucleotide
reductase, thymidine kinase (TK), hodc gen
dUTPase, da tao ra mac do khang thé huyét
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thanh tuong ty voéi virus tu nhién gay ra, do
d6 c6 thé str dung nhu vic xin séng (Fuchs va
cong su, 2011; Schroder va cong su, 2019).
Déi v6i cac tac nhan gy bénh vi khuan, cong
nghé nay da duoc thir nghiém trong viéc tao ra
véc-xin song chdng lai cic tac nhan giy bénh
nhu E. ictaluri, Flavobacterium columnare, E.
tarda, A. hydrophila, S. iniae va V. anguillarum
(Bedekar va cong sy 2020).

2.2. Vic-xin céng nghé méi

Nhu da dé cép O trén, cong thirc Véc xin bét
hoat khong thé tao ra phan ung mlen dich bao
vé nhu mong mudn d6i voi mot sb tac nhan
gy bénh 1a vi-rat va vi khuan ki sinh noi bao.
Hon nita, viéc nudi cdy va nhan giéng trong
6ng nghiém cta mot s6 vi khuan 1a khong thé
thuc hién, nhu véi vi khuan Rickettsia, do d6
viée ché tao vic-xin chdng lai cac tac nhan gay
bénh nay la mdt qua trinh cham va tdn thoi
gian. Trong bdi canh nhu vay, viéc tng dung
cac tién bd trong di tmyén hoc, mién dich hoc,
hoa hoc va cong nghé sinh hoc phan tir, nhim
nghién ctru xay dung va phat trién cac phuong
phap moi dé kham pha va ché tao cac loai véc-
xin méi va hiéu qua 13 v6 cung can thiét .

2.2.1. Vic-xin tiéu don vi

Vic-xin tiéu don vi la véc-xin chi st dung
mot hodc nhiéu thanh phan khang nguyén dic
hiéu cua tac nhan gay bénh d€ tao dép tmg
mién dich bao vé co thé. Vic-xin tiéu don vi
kich hoat hé théng mién dich cua co thé bing
cach bit chude sy xAm nhdp cua tac nhan giy
bénh nhung khong c6 kha ning gay bénh.
Vic-xin tiéu don vi gdm c6: (1) vic-xin tiéu
don vi ban chét protein chtra cac protein dic
trung duoc tach tir tic nhan gay bénh, (2) véc-
xin tiéu don vi “polysaccharide” chira céac
chudi phan tir polysaccharide dwgc tim thiy
trong thanh té bao cua tic nhin gy bénh la
vi khuan, va (3) vic-xin tiéu don vi lién hop
gdém chudi polysaccharide dwgc gin vao mot
“protein mang” dé lam tang dap tmg mién dich.
Uu diém cua véc-xin tiéu don vi 1a khong thé
sao chép trong co thé vat chu, do d6 khong co
nguy co giy bénh cho Vét chu hoéc cac loai
xung quanh. Ngoai ra, véc-xin tiéu don vi co
thé dugc san xuat & trang thai tinh khiét cao,



Tap chi Khoa hoc - Cong nghé Thuy san

S6 4/2022

tao ra phan ing mién dich dic hiéu dbi véi cac
tac nhan gy bénh cu thé, cho phép két hop
cac ta duoc va co thé duoc dong kho, co thé
duoc van chuyén va luu trit khong lanh. Nhuoc
diém cua véac-xin tiéu don vi 1a co thé thiéu cac
mo hinh phan tir lién quan dén tic nhan gay
bénh (Pathogen-associated molecular pattern,
PAMPs), dugc nhan dién boi cac té bao mién
dich cta vat chu, do d6 kha nang sinh mién
dich s& yéu di. Ngoai ra, boi vi vac-xin tiéu don
vi khong thé lay nhidm vao cac té bao, nén chi
kich thich phan tng qua trung gian khang thé,
nén phan tng mién dich nay c6 thé yéu hon va
thoi gian ton tai ngan hon. Do d6, mot sb loai
vic-xin tiéu don vi phai dya vao cac chit b6 tro
dé kich thich co thé vat chu tao ra mién dich
dac hi¢u (Clark va Cassidy-Hanley, 2005). Va
ciing vi céc thanh phan khang nguyén don gian
clia vic-xin c¢6 thé gy ra kha ning sinh mién
dich yéu, nén c6 thé can thiét phai tiém ching
nhiéu 1an dé dam bao kha ning mién dich bao
vé 1au dai. Ngoai ra, phai xac dinh va két hop
cac thanh phan khang nguyén nao dé tao ra
mot dap ng mién dich hiéu qua theo ding
con dudng va duy tri dugc dép ing mién dich
trong thoi gian dai, diéu nay can thoi gian va
t6n kém.

C6 nhiéu cach dé tao ra mot vaccine tiéu
don vi. Cac thanh phan khang nguyén (vi du
nhu protein dac hiéu cua virut hodc vi khuém)
¢6 thé duoc phan 1ap va tinh ché truc tiép tur
mam bénh. Han ché cua ki thuat nay la cac
protein tach chiét c6 thé bi bién tinh. Phuong
phap thir hai do la cac protein mién dich dic
higu co thé dugc san xuat bang cong nghe
tai to h0'p hodc cong nghé vecto dé san xuat.
Sy xuét hién cua cong nghé DNA tai to hO’p
da dua den su ra doi va phat trién cta véc-
xin tai t6 hop (Adams va Thompson, 2006).
Nho nhiing tién by cong nghé sinh hoc phan
tir da gitp cac nha khoa hoc dinh dang va
nhan biét trinh tu gen ma hda cho cac protein
khang nguyén ciia tac nhan gy bénh dé tur
d6 thiét ké mot protein tai to hop. Sau khi
duoc xac dinh, cac gen da tuyén chon duoc
tach triét, tinh loc va dugc cdy ghép vao bo
gen cua vi khuan (Escherichia coli) hodc ndm

men (Saccharomyces cerevisiae) dé san xuat
ra hang loat cic protein khang nguyén bang
phuong phap 1én men (Adams va cdng su,
2005). Mot diéu quan trong dé thuong mai hoa
mot loai vic-xin d6 kha nang san Xuat quy mo
16n cac khang nguyén can thiét. Cong nghé
DNA tai t6 hop st dung vi khuan hodc nim
men 1am “nha may san xuat” duoc sur dung
rong rai do kha ning san xuat hi¢u qua du sb
luong khang nguyén can thiét trong thoi gian
ngian. Do d6, vic-xin tai td hop di va dang
thay thé cho vic-xin truyén théng, nho tinh
an toan, hi¢u qua Vé kinh té hon. Tuong tu
nhu c6ng nghé tai to hop, cong nghé vector co
nguyén tic tuong tu dé san xuét vic-xin nhung
diém khac biét 1a sir dung mot virat khac lam
vector (virtt an toan) dé truyén cac cac protein
khéng nguyén cua tdc nhan gy bénh vao co
thé vat chu kich thich cac phéan tng mién dich
(Adams va cong sy 2005). Baculovirus va
alphavirus thuong dugc st dung lam véc-to
trong cong nghé san xut vic-xin vi c¢6 thé hoat
dong & nhiéu té bao dong vat khac nhau, phé
nhiét do rong va kha ning gia ting mién dich
niém mac (Dadar va cdng su 2017).

Vic-xin tiéu don vi dau tién trong nudi
trong thity san dugc Gilmore va cong sur (1988)
nghién ctru cho ¢4 hdi cau vong (Oncorhynchus
mykiss), trong do, glycoprotein (G) cua vi-
rut gay bénh hoai to tao mau truyén nhiém
(IHNV) duoc san xuit qua qua trinh 1én men
vi khuan E. coli va duoc tinh ché dé san xuit
vac-xin. Mot s nghién ctru khac ciing cho thay
hiéu quéa va tinh kha thi ctia vic-xin tiéu don
vi trong viéc gy ra phan ung mién dich bao
vé chong lai mam bénh tuong tmg nhu virus
nhiém tring huyét xuat huyét (VHSV), virus
hoai tir than kinh c4 mi (GNNV), reovirus
& ca tram co, Ichthyophthirius multifiliis, A.
hydrophila, A. salmonicida va Piscirickettsia
salmonis (Dadar va cong sy 2017, Ma va cong
su 2019; Bedekar va cong sy 2020). Thanh
cong clia cong nghé vac-xin tai to hop trong
linh vuc NTTS dugc ching minh bing viéc
phat trién thanh cong va thuong mai hoa cac
loai vic-xin khac nhau chéng lai cac bénh cé
quan trong (Bang 1).

TRUONG DAI HOC NHA TRANG e 9



Tap chi Khoa hoc - Cong nghé Thuy san

S6 4/2022

2.2.2. Vic-xin axit nucleic

Vic-xin axit nucleic (DNA hodc RNA) sir
dung mot phan ma di truyén cua tac nhan giy
bénh dé kich thich phéan Gng mién dich cua vat
chu. Hay néi cach khac, vic-xin axit nucleic
mang theo cac thong tin di truyén dé huéng dan
té bao vat chu tu tao ra protein khang nguyén,
ttr d6 kich hoat phan ing mién dich tu nhién va
dac hiéu cua vat chu dap ung va ghi nhé cac
khang nguyén cua tdc nhan gay bénh (Collins
va cong su, 2019). Viéc sur dung gen ma hoa
protein mién dich thong qua DNA hoic RNA
da tao thanh mot thé hé vic-xin mdi nham tang
cuong hiéu qua cua viéc st dung cac protein
tai to hop. Vic-xin axit nucleic duogc cho 1a sy
két hop cua cac déc tinh tich cyc cua ca hai
loal vac-xin séng suy glam doc luc va véc-xin
tiéu don vi. Ngoai ra, vac-xin axit nucleic ¢6
loi thé hon véc-xin khac bao gém tinh linh
hoat trong san xuét nén c6 thé md rong va canh
tranh vé chi phi, va khong can nhu cau luu trir
lanh. Do d6 cong nghé tién tién nay dd mo dau
mot cudc cach mang trong y hoc noi chung va
trong ngu y n01 riéng. Vic-xin DNA Va RNA
hoat dong glong nhau, nhung c6 mot s6 khac
biét. Vi vac-xin DNA, thong tin di truyén cua
tac nhan gdy bénh dugc truyén dén mot phan
tir khac duoc goi 1a RNA truyén tin (mRNA).
Diéu nay c6 nghia 1a vic-xin DNA doi hoi mot
xung dién dé day thong diép di truyén vao té
bao. Hon thé nita, vic-xin mRNA duoc cho 1a
duoc cho 13 d3 thu gom tat ca nhing loi thé cua
céc phuong phap khac, bao gdm ting cuong
kha nang sinh mién dich hiéu qua. Mot wu thé
khac cua vic-xin RNA so véi vic-xin DNA la
vic-xin mRNA khong thé gay anh hudng den
gen cua vat chu, ddy 1a mot nguy co tiém an
ctia vic-xin DNA. Tuy nhién cho dén nay van
chua c6 mot cong bd nao vé vic-xin RNA & ca.

Vic xin DNA 1a véc-xin chi chira cac doan
DNA ma hoéa protein khang nguyén dac hiéu
clia tic nhan gdy bénh. DNA xam nhap vao té
bao vat chu (nhan), hudng dan co thé vat cha
san sinh cac khang nguyén dic hi¢u, kich hoat
céc phan tmg mién dich. Ngoai ra con co, vic-
xin DNA téi t6 hop duoc tao ra bang viéc gan
két doan gen ma hoa khang nguyén dic hiéu
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cua tdc nhan gay bénh vao mot DNA khac, st
dung 1am phuong tién van chuyén gen (vector)
thuong la DNA plasmid hodc DNA phage,
sau d6 duoc dua vao co thé vat cha (Collins
va cong su 2019). Vic-xin DNA thuong tao
ra mot phan ung mién dich manh mé&, ca mién
dich té bao va dich thé. Cac protein khang
nguyén dugc san sinh bdi co thé vat chu, va
dugc nhan biét boi hé théng mién dich, tao ra
phan ing mién dich 1au dai ma khong c6 nguy
co nhiém bénh.

Vic-xin DNA da dat dugc sy chu y rong
rdi trong nudi trong thuy san nho nhitng wu thé
ctia n6 so véi cac loai vic-xin khac (Tonheim
va cong su, 2008) Vic-xin DNA dugc coi 1a
an toan hon so véi vic-xin séng vi chiing chi
thé hién cac protein khang nguyén chir khong
phai toan b sinh vat. Vi khang nguyén dugc
san xuat boi co thé vat chu, thoi gian phan tng
mién dich trong hau hét cac trudng hop 1a 1au
dai (Robertsen va cong su, 2016). Mot loi thé
clia vic-xin DNA 1a chung rat dé dang thuan
loi trong san xuét va luu trit Vic-xin DNA ¢
thé duoc san xuét ¢ dang bdt kho hodc dung
dich va khong can day chuyen lanh khong
gidng nhu vac-xin tmyen thong Mot lgi ich
khac bao gom viéc co thé thiét ké mot vector
ma hoa nhiéu khang nguyén, va do d6 tao ra
kha ning vic-xin da héa tri phong dong thoi
nhiéu bénh. Ngoai ra, vic-xin DNA khéng can
phai sir dung ta duoc dé ting cuong dap tng
mién dich, do d6 giam thiéu nhing tac dung
phu ciia vic-xin nhu viém sung két dinh mang
bung, san sinh sic té melanin (Holvold va cong
su, 2014)..

Vic-xin DNA dau tién dugc cong bd trong
nudi tréng thity san 13 vic-xin phong chdng lai
bénh hoai tir co quan tao mau do THNV gdy ra
& c4 hoi. Trong thap ky qua, cac loai vac-xin
DNA khac dd dugc phat trién va thir nghiém
d6i v6i nhiéu loai tac nhan gay bénh & dong vt
thily san va c6 hiéu qua bao vé nhét dinh nhu
vic-xin cho IPNV. VNNV va SVCV, vi khuan
Mycobacterium marinum, V. anguillarum, E.
tarda... Tuy nhién, chi c6 mot ) lugng han ché
trong s nay di dugc thuong mai héa va cung
cép cho thi truong. Mot loai la vic-xin DNA
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IHNV, dugc cip phép va thwong mai hoa &
Canada (Véc-xin Apex-IHN), va mét loai khac
1a vic-xin bénh tuyén tuy do vi-rut dugc st dung
& chau Au (vic-xin Clynav) (Dadar va cong su
2017; Adams, 2019; Bedekar va cong su 2020).

Mic du, vic-xin DNA di duogc ching minh
12 mot chién lugc tiém chung day hira hen trong
viéc cung cép su bao v€ hi¢u qua chéng lai cac
tac nhan gay bénh virat va vi khuan khéac nhau,
nhung viéc str dung vic-xin DNA trong trong
dbi twong nudi tréng thuy san bi han ché vé
mat phap Iy & hau hét cac quoc gia vi chung
dugc xép vao sinh vat bién ddi gen (GMO).

Ngoai ra, phuong phép sir dung vic-xin DNA
cha yéu 1a phuong phap tiém co (IM), vi vat
liéu di truyén phai dugc bao vé dé c6 thé thanh
cong xam nhap vao cac té bao chu. Mot vai han
ché khac ctia vac-xin DNA bao gom khong phu
hop voi hé mién dich suy yéu, tich hop nhidém
sdc thé, nguy co gdy viém & vi tri tiém va tén
thuong moé (Holvold va cong su 2014).

3. Uu va nhuge diém ciia mot s6 loai vic-
xin trong NTTS

Uu va nhuoc diém cia mot sd loai vic-xin
san xuat theo phuong phéap truyén thong va
cong nghé mdi duge trinh bay ¢ bang 2.

Bang 2. So sanh hi¢u qua cia cac loai vac-xin truyén thong va cong nghé méi

Loai vic-xin Uu diém Nhwoc diém
. C6 tinh dong bo Rét ton kém va it hiu qud ddi v6i vi-rat
Z::;xm bat An toan Cén st dung chét bd sung
Dé suir dung Tac dung phu do chat b sung
Kich hoat hiéu qua

phan ung mién dich t¢ ~ GAy moi lo ngai vé su an toan d6i voi sinh vat str dung

Vflc xin séng bélO, dlCh thé va niém

suy giam dgc  mac

va moi truong

Twe Khong can chat hd tro  Nguy co dot bién trd lai thanh cac ching mang doc luc
) o . . X;( t h r . h At A A M < <
Chi phi san xuit thép A,ep rong nhom Asm. va lzlen do6i gen (GMO) (vac-xin
song bang ki thuat di truyén)
Vic-xin tiéu Chi phi san xuat thap  Bién tinh cia protein
don vi An toan Thiéu cac dit liéu vé thir nghiém tai thyc dia

Kich hoat hiéu qua cac
phéan tng mién dich t&

Mot s6 tac nhan gay bénh s hitu chit sinh mién dich

bio va dich thé khong phai 1a protein

Dé dang san xuat va  Phan ung mién dich dap tng lai chinh DNA cua té bao
Vac-xin DNA  luu giit chu (bénh ty mién)

Co thé tao ra véc-xin £ L N

da khéng nguyén Xeép trong nhém sinh vat bién doi gen (GMO)

Khong can chét bo trg

Tiém (viém co, sung viém va tao sac to melonine tai
vi tri tiém, ton thuong mo...)

Mic du, véc- xin dugc xem la bién phap
hiéu qua va kinh te nhét trong quan ly dich
bénh trong nudi tréng thuy san, vic-xin ciing
da duoc chung minh la gy ra nhiing tac dung
phu, anh huong dén sinh truong va sic khoe
ctua chinh dong vat thuy san (Midtlyng, 1997).
Tac dung phuy phai ké dén ctia vic-xin nhu: gy
bam dinh trong bung, viém, u hat viém phuc

mac va hinh thanh sic t§ melanine & vi tri tiém
(Midtlyng, 1997), bién dang cot song (Berg va
cong su, 2006), hién tuong tu mién (Koppang
va cong su, 2008). Ngoai ra, & ca hoi Pai Tay
Duong, sau khi sir dung véc-xin c¢6 két hop ta
duogc, bang phuong phép tiém xoang bung, mot
s6 nghién ciru da bao cao cho thdy sy cham
16n, giam kha ning bit moi, c6 sy phan dan
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16n trong quan dan ca va giam chit luong
thit ca (Mutoloki va cong su, 2004; Serum
va Damsgard, 2004; Berg va cong su, 2007).
Tac dung phu cua vic-xin c6 thé thay doi tuy
theo do tudi, giai doan phat trién hay loai ca.
Theo nhu Berg va cong su (2007) da bao cao
ring c6 the giam nguy co bi két dinh byung sau
khi tiém vic- -Xin bang cach tang kich c& ca khi
duoc tiém véc-xin. Do d6, nghién ciru dé lam
giam di nhimng tac dung khong mong mudn
clia vic-xin nhu’ng van bao ton va gia ting kha
nang bao ho mien dich lau dai 1a mot muc tleu
day thach thirc cho nganh cong nghiép san xuét
vac-xin nuoi trong thuy san.
III. Két lugn

Mot loai vic-xin Iy twdng 1a mot loai vic-
xin an toan cho dong vat va mdi truong, cod
thé san xuat quy mo 16n va chi phi thap, d& sir
dung va quén ly, c6 kha nang gay ra kha nang
mién dich manh mé& va lau dai, va co tac dung
phu téi thiéu. Nhin chung, v6i nhiing tién bo
trong cong nghé sinh hoc phén tir rit hira hen

Tai liéu tham khao.

dé c6 thé khic phuc nhitng han ché khi thuc
hién vic-xin trén thuc t& nuoi tréng thuy san,
nhu dam bao dd an toan cho sinh vat va moi
truong, gia tang thoi gian va hiéu qua bao hg,
giam stress cho vat nudi, dé thuc hién trong moi
truong nudc va quan dan 16n. Mic du con co
han ché, nhung vic xin bat hoat truyén théng
van dang théng linh thi truong nudi tréng thuy
san do dam bao duogc tinh an toan cho sinh vat
va moi truong. Nhimng nghién ctru phat trién
vac-xin dong vat thiy san rn('ri duya trén cac ing
dung cua cong nghé tién tién va nhiing ngh1en
clru vic-xin cho nguoi va dong vat khac (vic-
xin RNA, véc-xin nguon gbc thyc vat) da cho
thdy nhing hira hen vé hiéu qu4, ciing nhu tlem
nang s& dugc thuong mai hoa trong nudi trong
thuy san. Hon thé nita, dé dam bao mot su phat
trién an toan va bén viing ctia nudi trong thuy
san thé gidi, viéc tmg dung cac cong nghé sinh
hoc hién dai trong nghién ctru va san xuét vic-
xin 1a diéu can thiét.
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