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Tém tit

Nghién ciru duge thiee hién nham ddanh gia hiéu qua ciia cde phwong phdp dan truyén vaccine bat hoat
Streptococcus iniae (SiV) dén khd nang ddp ieng mién dich va bao hg & ca chém (Lates calcarifer). Thi nghiém
bao gom ba nghiém thirc: Ngdm hai lan (NT1), ngdm két hop tiém (NT2) va tiém hai lan (NT3), véi nhém doi
ching dwoc tiém dung dich PBS. Cdc thong sé mién dich gom hiéu gid khdng thé, ham heong khéng thé IgM
ddc hiéu va hé s6 bao hé (RPS) dwoc danh gid tai cde moc thoi gian 30, 90 va 180 ngay sau mién dich lan hai.
Két qua cho thdy, hiéu gid va ham leong khdng thé, ciing nhw hé s6 bao hg RPS déu gidam dan theo thoi gian
tuy thudc phwong phdp dan truyén vaccine. Trong dé, phicong phdp tiém hai lan (NT3) dat hiéu qua cao nhdt
v6i ham lwong khdng thé dat ODys, = 0,405, hiéu gic ngung két 1:147 va hiéu qua bao hg RPS dat 94,4% tai
30 ngay sau gdy mién dich va duy tri trén 80 % dén 180 ngay. Phiong phdp ngdam tiém két hop (NT2) ciing cho
két qua bao hé twong doi cao (70,8% -76,7%). Nguoe lai, ngdm don thuan (NT1) chi tao ddp itng mién dich
thdp va bao hé khéng bén vimg. Nhitng két qua nay khang dinh phwong phdp tiém Idp lai la t6i wu trong viéc
tao ddp ing mién dich manh, bén vieng va thich hop dé ap dung trong diéu kién nudi thwong pham cd chém
quy mé I6n. Pong thoi, viéc két hop cdc phirong phdp dan truyén nhw ngam — tiém cé thé la hwéng di kha thi

dé can bang giita hiéu qua bdo hé va tinh thue tién trong san xudt.

Tir khod: Lates calcarifer, phwong phdp dan truyén, Streptococcus iniae, vaccine bdt hoat.

Abstract

This study was conducted to evaluate the efficacy of different delivery methods of inactivated Streptococcus
iniae vaccine (SiV) on the immune response and protective efficiency in Asian seabass (Lates calcarifer). The
experiment consisted of three treatments: double immersion (NT1), immersion combined with injection (NT2),
and double injection (NT3), and a control group injected with phosphate-buffered saline (PBS). Immunological
parameters, including antibody titers, specific antibody IgM concentration, and Relative Percentage Survival
(RPS), were assessed at 30, 90, and 180 days after the second immunization. The results showed that antibody
titers, specific antibody concentration, and RPS decreased over time depending on the vaccine delivery meth-
ods. In particular, the double injection method (NT3) achieved the highest efficiency with antibody content
reaching OD4o, = 0.405, agglutination titer of 1:147 and RPS protection efficiency reaching 94.4% at 30 days
after immunization and maintained above 80% up to 180 days. The combined immersion injection method
(NT2) also gave relatively high protection results (70.8% -76.7%). In contrast, immersion alone (NT1) only in-
duced a low immune response and unsustainable protection. These findings confirm that intraperitoneal injec-
tion is the most effective strategy to induce strong and long-lasting immunity, making it suitable for large-scale
commercial farming of L. calcarifer. Moreover, combined delivery methods as immersion followed by injection
may offer a practical compromise between protective efficacy and operational feasibility in aquaculture.

Key word: Lates calcarifer, vaccine delivery methods, Streptococcus iniae, inactivated vaccine.
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I. MO DAU

Trong nhimg nim gan déy, c4 chém (Lates
calcarifer, Bloch 1790) dang dugc chon la mot
trong nhitng ddi tuong nudi chu lyc cia cac
chwong trinh phat trién nudi bién & cac ving
bién Viét Nam nho téc do sinh trudng nhanh,
kha nang thich nghi linh hoat véi nhiéu moéi
truong va gid tri thuong phdm cao. San phdm
phi 1€ dong lanh tir ca chém ngay cang duoc ua
chudng trén thi truong qudc té, mé ra huéng
phat trién xuat khau bén ving.

Cung v6i sy phat trién nhanh vé dién tich va
san lugng, nghé nudi ca chdm ciing dang gip
nhiéu thach thie do dich bénh. Trong d6, bénh
xuit huyét, mi méit do vi khuén Streptococcus
iniae dang 1a mbi de doa 16n, c6 thé gay chét dén
70 % & giai doan c4 chdm giéng néu khong kip
thoi phong tri [1]. Diéu tri bé“lng khang sinh van
dang phd bién nhung hiéu qua khong 6n dinh
va tiém 4n nguy co khang thubc. Cac bién phap
thay thé nhu probiotic hay chét kich thich mién
dich da dugc nghién cru nhung hi€u qua con
phu thudc vao loai va diéu kién nubi.

Vaccine dugc xem 1a giai phap phong bénh
chu dong hiéu qua va da ching minh tinh
thiét yéu trong giam thiéu sir dung khang sinh
tai nhidu qudc gia, nhu Anh va Na Uy [2, 3].
Trong do, vaccine bét hoat 1a lua chon phé bién
nho d6 an toan cao, chi phi hop ly va kha nang
kich thich mién dich dich thé. Tuy nhién, hiéu
qua bao hd cua vaccine phu thudc vao loai c4,
chung khang nguyén, ta cht va phuong phap
dan truyén.

Hién nay, cic phuwong phip din truyén
vaccine dang duoc ap dung rong rii bao gdom:
tiém co (Intramuscular injection - IM), tiém
xoang bung (Intraperitoneal injection - IP),
ngam (immersion vaccination) va trén vao thirc
an (oral vaccination). Mdi phuong phéap cé wu
nhuoc diém riéng, pht hop véi timg giai doan
phat trién cua c4, loai vaccine va diéu kién trang
trai. Trong d6, tiém van 1a phuong phéap cho hi¢u
qua bao ho cao va on dinh nhit. Tuy nhién, dbi

v6i ca, cac phuong phép thay thé nhu ngdm, cho
an hoic két hop da phuong phap (ngam — an,
ngim — tiém, tiém — an) dang duoc t6i vu nham
nang cao hiéu qua mién dich, gidm chi phi va
tang tinh kha thi trong san xuat quy mé 16n [4].

V6i muc tiéu san xuét vaccine ndi dia gia
thanh ré, phu hgp voi tdc nhan gay bénh phan
bd trén cac loai ca nudi tai Viét Nam, dé tai
“Nghién clru san xuat vaccine vo hoat phong
bénh do Streptococcus iniae trén ca chém (Lates
calcarifer)” dugc BO Nong nghi¢p va Moi
truong giao cho Vién Nghién ctru Nudi trong
thuy san III thyc hién bat dau tir nim 2022. Dén
nay, nhoém nghién ctru da san xuét thanh cong
vaccine v hoat SiV tir chiing vi khuan S. iniae
SiTH1, dai dién cho cac ching phan ldp tir ca
ch&m bénh thu tai cidc ving nudi ca chém trong
diém trong ca nudc. Vaccine SiV da dugc thir
nghiém 1am sang trén ci voi két qua an toan
100%. Dé ¢6 co sé khuyén cao phuong phép sir
dung vaccine nhim dem lai hiéu qua tdt nhat,
nghién ctru nay thuc hién nham danh gia anh
hudng cia con duong dan truyén khac nhau dén
hiéu qua bao hd cua vaccine trén ca chém, gop
phan hoan thién qui trinh san xuét va st dung
vaccine phong bénh do Streptococcus iniae trén
ca chém nuoi tai Viét Nam.

II. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

1. Vit liéu va diéu kién thi nghiém

- Vaccine SiV la san phdm cia & tai
“Nghién ctru san xudt vaccine vo hoat phong
bénh do Streptococcus iniae trén ca chém
(Lates calcarifer)”, thanh phan gdm vi khuan
Streptoccoccus iniae da bat hoat va ti chét,
dang bao quan tai Phong Cong nghé sinh hoc va
vaccine thuy san- Vién nghién ctru Nudi trong
thuy san II1.

- Ca thi nghiém: Ca chém giéng mua tir Cong
ty TNHH dau tu thuy san Khanh Hoa, kich ¢&
8-10 cm, duge kiém tra nga:lu nhién 3 mau xac
dinh khéng nhiém vi khuén S.iniae. Ca duge nudi
thuan dudng 14 ngay trudc khi thi nghiém nham
lam quen v6i hé théng va diéu kién thi nghiém,
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theo doi dam bao ca khoé, hoat dong binh thuong
trude khi thi nghiém. Ca thi nghi€ém dugc cho
an 2 lan/ngay bang thic dn cong nghiép (Cong
ty C phan chin nudi C.P Viét Nam, protein:
40 - 46 %), khau phan 3% BW/ngay. Ca duoc
bo doi 24 gid va gdy mé bang Ethyleneglycol
Monophenylether (Merck- Piic), nong d6 100
ppm trong 2-3 phut trudce khi tiém thi nghiém.

- Hé thé)ng bé va diéu kién thi nghiém:
Mbi nghiém thirc nudi trong mot hé thong bé
composite hinh chit nhat (2,5 x 1,6 x 0,7 m),
chia 3 ngan, cho nudc bién da xt ly vao bé véi
mure nude nudi 0,6 m, lép hé théng loc sinh hoc
tudn hoan riéng, suc khi lién tuc. Cac yéu t6 moi
truong duy tri 6n dinh & nhiét do6 27-28°C; do
min 33%o, pH 8,2-8,4 trong sudt thoi gian thi
nghiém.

2. B6 tri thi nghiém

Thi nghiém gdm 4 nghiém thirc twong mg
v6i cac phuong thic dan truyén khac nhau,
cu thé, nghiém thirc 1 (Ngadm - Ngam) dugc
gdy mién dich 2 1an bang phuong phap ngam
vaccine SiV (ty 1€ 1:100 trong nudc bién sach,
thoi gian 4 phut, suc khi manh, toan b ca thi
nghiém ngam cung luc), nhic lai sau 14 ngay;
Nghiém thirc 2 (Ngam- Tiém) duogc gdy mién
dich lan dau bang cach ngam nhu trén, sau 14
ngay, tiép tuc gay mién dich lan 2 bang cach
tiém vaccine SiV vao xoang bung véi lidu 0,1
mL/ca; Nghiém thtrc 3 (Ti€m-Tiém) duoc gay
mién dich bang cach tiém vaccine SiV liédu 0,1
mL/ca va tiém nhic lai sau 14 ngay; Nhom ddi
ching duogc tiém hai liéu PBS cach nhau 14
ngay, mdi lidu 0,1 mL/ca. Mdi nghiém thic
gdm 315 con ca, chia vao 3 ngin clia hé thong
bé composite tuan hoan nhu trén, mdi ngin co
105 con (twong tng véi 3 1an 1ap). Tong thoi
gian thi nghiém 1a 194 ngay (ké ca thoi gian
theo doi cong cuong doc & mdc 6 thang). Ca
duoc cho an theo khau phan trén va ghi nhan
hoat dong hang ngay trong sudt thoi gian thi
nghiém.

3. Phuong phap thu miu va danh gia
hiéu qua cua vaccine
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Hiéu qua cua vaccine SiV sir dung bang cac
phuong thire dan truyén khac nhau duoc danh
gi4 théng qua céc chi tiéu mién dich gom hiéu
gi4 khang thé, ndng d6 khang thé va hé sb bao
ho trong diéu kién cam nhidm. Theo do, tai mdi
thoi diém sau 2 1an gay mién dich 1a 30 ngay,
60 ngay va 180 ngay, ca thi nghiém dugc thu
mau huyét thanh phan tich théng s6 mién dich
va thuc hién cng cudng doc, cu thé nhu sau:

3.1. Thu huyét thanh

Vao thoi diém 30, 90, 180 ngay sau khi gay
mién dich lan 2, tién hanh thu mau mau tai tinh
mach cuéng dudi, 0,2 mL mau/con. S mau
gdm 5 ca /16 thi nghiém (ngin), tuong tng 15
con/nghiém thirc véi 3 1an lp. Tién hanh ly
tam mau mau 10.000 rpm trong 10 phuat/ 4°C,
thu dich ndi (huyét thanh). Bao quan trong tu
am -20°C sir dung cho phén tich khang thé.

3.2. Xdc dinh hiéu gid khdng thé

Hiéu gia khang thé trong huyét thanh cua
cd chém dugc xac dinh theo phuwong phap
ngung két (Agglutinating antibody titre) cua
Roberson (1990) [5] c6 chinh sura, theo do,
14y 100 pL huyét thanh c4 chdm da pha lodng
(1:10) cho vao giéng dau tién dia 96 giéng. Tur
giéng thir 1, dung pipet hut tha nhiéu lan cho
déu, hut 50 pL cho vao giéng thir 2, tiép tuc
pha lodng theo hé théng pha lodng 2 lan (2-
fold serial dilution) trong dung dich PBS. Cho
50 pL dung dich huyén phu vi khuan S. iniae
SiTH1 ndng d 108 CFU /mL vao mdi giéng,
l4c nhe va quan sat, ghi lai su xuét hién ngung
két & giéng co ndng d6 huyét thanh thip nhat.

3.3. Xdc dinh ham lwong khdng thé IgM

Ham luong khang thé IgM dugc xac dinh
bang phuong phap i-ELISA theo phuong phap
cua Wang et al. (2000) [6], c6 chinh stra. Panh
gid do pha lodng phu hop bing kiém dinh
ELISA v&i mau huyét thanh pha loang theo hé
thong pha lodng 2 lan, da x4c dinh ty 1& phu
hop 1a 1:3200; Céc budc xac dinh ham lugng
khang thé dic hiéu IgM trén mau nghién ctu
bao gom: vi khuan S. iniae ching SiTHI1 bat
hoat (40 pg/mL) dugc phii 1én dia 96 giéng
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(100 uL/giéng), & qua dém & 4 °C. Sau do,
khoa céc vi tri khong lién két bang PBS-T chira
3% Skim milk trong 1 gid ¢ nhiét d§ phong.
Huyét thanh ca chém pha loang 1:3200 duoc
thém vao 50 pL/giéng, u 2 gio. Tiép theo la
khang thé don dong Mouse anti-Asian seabass
(FO2-Aquatic diagnostics Ltd, pha loang 1:40
trong PBS-T), Ui 2 gio, r0i khang thé da dong
Polyclonal Rabbit anti-mouse Ig-HRP (Dako,
pha loang 1:2000 trong PBS-T), u 1 gi¢. Gilra
cac budc déu rira 3 lan bang PBS-T. Phan
tmg enzyme dugc kich hoat bing co chat
O-Phenylenediamine trong dém phosphate-
citrate (50 pL/giéng) va ding sau 10 phut bang
50 uL. H,S04 2.0 M. Mat d6 quang dugc do tai
budc song 492 nm bing may doc iMark (Bio-
Rad).

3.4. Cong cuong doc va xdac dinh hé $6 bdo ho

Chung vi khuan S.inige SiTH1 duoc nudi
tang sinh trong moi trudng BHI broth (Merck,

Ty 1€ chét tich luy & nhém cé st dung vaccine

Puc) trong 36 gio & 30 °C, ly tim dich khuan
loai béd moi truong nudi va hoan nguyén trong
PBS, diéu chinh dat mat do 10° CFU/mL st
dung cho tiém cam nhiém.

Tai thoi diém 30, 90 va 180 ngay ké tir
lan gay mién dich tht hai, 30 con ca & mdi
nghiém thtc st dung vaccine dugc cdm nhiém
béang cach tiém xoang bung 0,1 mL vi khuén .
iniae SiTH1 v&i ndng d6 108 CFU/mL; Ca d6i
ching duoc tiém PBS véi liéu twong tu, 13p lai
3 14n. C4 duoc theo dbi 3 giov1an dé ghi nhén ty
1& chét, thoi gian theo dbi kéo dai tdi thiéu 14
ngdy va két thuc khi khong con céa chét trong
7 ngay lién tiép. TAt ca ca chét, bao gdm ca ca
tiém vaccine va d6i chimg, déu duoc giai phau,
kiém tra va phan 1ap vi khuéan trén méi trudng
CS (CHROMagar Streptococcus, France)
nhim x4c dinh nguyén nhén tr vong. Hé sb
bao hd RPS duoc tinh theo cong thirc sau:

RPS = (1 -

4. Xir 1y s6 li¢u: Gia trj trung binh cta cac
nghiém thuc thi nghiém dugc so sanh sy khac
biét c6 y nghia théng ké (P<0,05) bing kiém

III. KET QUA NGHIEN CUU

1. Anh hwéng ciia phwong phap dén
truyén vaccine SiV dén kha niing sinh khang
thé ciia ca chém.

1.1. Ham lwong khing thé

Ham luong khang thé dic hiéu khang S.
iniae trong huyét thanh ca chém sau giy mién
dich lan hai bang cic phuong phap dan truyén
khac nhau déu tang rd rét so véi dbi chimg
(DC) tai thoi diém 30 ngay. Trong d6, nghiém
thirc NT3 (Tiém -Tiém) cho hiéu quéa cao nhat
voi gia tri mat do quang do duoc 1a 0,405 tai
budc song 492 nm. Su khéc biét vé ham lugng
khang thé giita cac nghiém thic NT1 (Ngam
- Ngam), NT2 (Ngam - Tiém) va NT3 tai thoi
diém nay déu c6 y nghia théng ké (P < 0,05).
Tuong tu vy, tai mdc kiém tra sau 3 thang giy
mién dich, ghi nhan thdy sy khac biét 13 rét vé

Ty 1& chét tich luy & nhom ca d6i chirmng

) x 100 (%)

dinh ANOVA one way va Tukey HSD Post-
hoc test trén phan mém SPSS 20.0. Sé liéu
trinh bay 1a sb trung binh + sai s6 chuén.

ham luong khang thé ctia c4 thi nghiém ¢ 4 NT
(bC, NT1, NT2, NT3) (P<0,05). Tuy nhién,
& moc thoi gian sau 6 thang gay mién dich,
ham luong khang thé ctia ¢4 nhém DC va NT1
lai khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké
(P>0,05), trong khi ham luong khang thé cua
ca & NT2 va NT3 cao hon va khac biét c6 y
nghia thong ké so vi NT1 va BC (P<0.05).
Duya vao két qua trén c6 thé thiy, ham luong
khang thé ctia ¢4 & ca 3 NT thi nghiém déu c6
xu huéng giam dan. Tuy nhién, phuong phap
sir dung vaccine bang 1 liéu ngdm két hop
1 liéu tiém (NT2) va 2 liéu tiém (NT3) dam
bao ham lugng khang thé cua c4 twong ddi on
dinh hon sau 6 thang gay mién dich, 1an luot 1a
0,333 va 0,351 (Hinh 1).
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Thoi gian sau gy mién dich

Hinh 1. Bién dong ham lwong khang thé IgM dic hiéu khang vi khuén S. iniae trong huyét thanh cia
¢4 chém dwoc gy mién dich bang vaccine SiV (Cdc ky ti khdc nhau biéu hién sy sai khdc cé y nghia
théng ké; NT1: Ngdm-Ngdm, NT2: Ngdm -Tiém, NT3: Tiém- Tiém, DC: Péi ching)

1.2. Hiéu gid khdng thé

Tuong ty nhu két qua phan tich ham luong
khang thé trong huyét thanh, hiéu gia khang
thé trong huyét thanh ca chdm chéng lai chung
vi khuin Streptococcus iniae (SiTH1) c6 su
bién dong dang ké phu thudc vao phuong
phap din truyén vaccine va thoi gian sau khi
kich thich mién dich. Tai thoi diém 30 ngay
sau khi kich thich mién dich, tat ca cac nghiém
thirc déu cho thdy hiéu gia khang thé ting
so voi nhém d6i chimg. O nghiém thirc dan
truyén bang phwong phap tiém hai 1an, hiéu
gia trong huyét thanh dat cao nhat véi chi s6
ngung Kkét khoang 1:147, vuot trdi so voi cac
nghiém thirc con lai. Chi s nay co thé duoc
xem 1a tuong d6i cao khi so sanh voi két qua

thu duoc tir ca di dugc gdy mién dich bing
mot s6 loai vaccine phong bénh do vi khuin
khac [7]. Pén thoi diém 90 ngay sau kich
thich mién dich, hiéu gia khang thé & tit ca
cac nghiém thic ¢6 xu huéng giam dang ké,
cu thé gia trj chi s6 ngung két & NT2 va NT3
giam 1an luot con 1:28 (NT2) va 1:74 (NT3)
tuong tmg giam khoang 50% so vé6i dinh diém
tai ngay 30. Pang chu y, khi thi nghiém kéo
dai téi ngay 180 sau khi gdy mién dich, chi
con NT2 va NT3 duy tri hiéu gia khang thé &
murc cao lan luot dat (1:12) & NT2 va (1:37)
& NT3, ca NT1, NT2, NT3 van khac biét c6 y
nghia so voi d6i chig tai thoi diém 180 ngay
(P <0,05).

Bing 1. Hi¢u gia khang thé ciia huyét thanh ca chém ddi véi chiing S. iniae SiTH1

Hiéu gia khang thé Log2 (TB+SE, 5 c4/16 x 3 lan lap)

Nghiém thurc : - X
30 ngay 90 ngay 180 ngay
bC 1,4 +0,0 1,2 +£0,0 1,2 +£0,0
NT1 (Ngam-Ngam) 3,8°+0,2 3,6°+0,0 2,4°+0,2
NT2 (Ngam-Tiém) 5,8°£0,2 4,8+0,0 3,66+ 0,0
NT3 (Tiém-Tiém) 7,2¢+0,0 6,24+ 0,2 52¢+0,0

Ghi chii: Cdc ky tw khdc nhau trén cing cdt biéu hién sw sai khac c¢é ¥ nghia vé hiéu gia khdang thé ciia huyét
thanh tai ciing thoi diém thu mau.
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2. Anh huwéng cia phwong phap din
truyén dén kha ning bio hd ciia vaccine SiV
Tai cac mbe thoi gian 30 ngay, 90 ngay

va 180 ngay sau khi giy mién dich lan 2, 30
con ca thi nghiém & mdi nhém duge cong

100,0
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60,0
40,0
20,0

0,0

Ty 1¢ chét sau cam nhiém (%)

1 thang

ENTI ANT2 BNT3 @DbC

120,01 o

3 thang

cudng doc voi vi khuén S.iniae SiTHI liéu 0,1
mL dich khuén 10® cfu/mL, theo ddi ty 18 chét
tich luy trong 14 ngay, két qua cu thé & Hinh 2
va Hinh 4.

6 thang

Thoi gian sau gy mién dich

Hinh 2. Ty 1¢ chét (%) ciia ca chém sau khi gdy mién dich bing vaccine SiV va cong cuong ddc tai cac diém
thoi diém khéc nhau (NT!: Ngdm-Ngam; NT2: Neam-Tiém; NT3: Tiém-T iém; DC: ddi chimg tiém PBS)

Két qua thi nghiém cong cuong doc cho
thdy, chi 12 gio sau khi tién hanh gy cam
nhiém bang cach tiém xoang bung c4 véi 0,1 mL
hén dich vi khuan Streptococcus iniae ching
SiTH1 & mat d6 10 CFU/mL, céac ca thudc
nhom d6i chimg bat dau c6 biéu hién ngimg
bat mdi, 10 do. Tir 24 gid sau cam nhiém, ty 18
tir vong bat dau ghi nhan va ting nhanh ¢ tat
ca cac dot kiém tra cua cé doi chung (30, 90 va

180 ngay sau gay mién dich). Cac ca chét bicu
hién triéu chirng dac trung cua bénh do S. iniae
gdy ra, bao gdm miat 16i, xuat huyét ving goc
vay nguc va dudi. Mot sb ca biéu hién chudng
bung va tich dich trong khoang bung sau 3672
gio (Hinh 3). Ty 1& chét tich liy & nhom ddi
chtg ting nhanh trong vong 120 gio dau, dat
tir 98,9% dén 100% khi két thiic thi nghiém
(Hinh 2).

Hinh 3. C4 chém nhém d6i chirng bi bénh 15i mit, xuit huyét (A) sau cim nhiém va vi khuén
Streptococcus iniae phan 1ap tir mit ca bénh trén méi truong CS (B).
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Hinh 4: H¢ s6 bao hd ciia ca chém dwoce giy mién dich bang vaccine bat hoat S. iniae (SiV) theo cac
phwong phép din truyén khac nhau (Céc ky tw khdc nhau biéu hién sy sai khéc c6 y nghia thong ké, NTI :
Ngam-Ngdm; NT2: Ngam-Tiém; NT3: Tiém-Tiém)

Hé sb bao hd cua vaccine SiV bfmg cac
phuong thire str dung khac nhau duge thé hién
& Hinh 4. Tai thoi diém 30 ngay sau khi kich
thich mién dich, nghiém thic NT3 cho théy
hi€u qua bao ho cao nhét, v&i hé s6 bao ho dat
94,4% (ty 18 chét tich lily 5,6%). Pay ciing 1a
muc béao hd cao nhit dat duoc trong toan bo
nghién ctru. Trong khi d6, nhom ca & nghiém
thirc NT2 va NT1 ¢6 ty 1& chét tich lity cao hon,
lan luot 14 23,3% va 56,7%, twong ung vai hiéu
qua bao ho 1a 76,7% va 43,3% (Hinh 2, Hinh
4).

Sau 90 ngay, kha nang bao hd cia vaccine ¢
ca ba nghiém thirc déu giam nhe. Nghiém thuc
NT3 tiép tuc duy tri hi€u qua cao nhat (84,4%),
voi ty 1€ chét tich iy 1a 15,6%. NT2 dat hi¢u
qua bao ho 73,3% (ty 1¢ chét tich iy 26,7%),
trong khi NT1 gidm manh chi con 33,3% (Ty
1¢ chét tich liy 66,7%).

Dén thoi diém 180 ngay, chi nghiém thirc
NT3 van duy tri dugc muc bdo ho trén 80%
(80,9%), trong khi NT2 giam nhe xubng con
70,8%. DBang chu y, hiéu qua bao hd ¢ nghiém
thirc NT1 con rat thap, v6i ty 16 chét tich liy
lén dén 88,9%, tuong tg véi RPS chi con
10,1% (Hinh 2, Hinh 4).
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IV. THAO LUAN

Két qua nghién ctru nay cho thiy phuong
thirc dan truyén vaccine SiV ¢ c4 chém c6 anh
huong dén dap ing mién dich va hé sb bao ho
cua vaccine SiV. Trong thuc nghi¢m danh gia
kha nang khang bénh do S.iniae, hé s6 bao hod
RPS ctia phurong phap ngam 2 liéu (NT1) khong
cao, sau 1 thang gay mién dich 1a 43,3%, sau 3
thang 1a 33.3% va gidm manh con 10,1% sau 6
thang gay mién dich. Trong khi d6, véi phuong
phap 1 liéu ngam két hop 1 liéu tiém (NT2) va
tiém 2 lidu (NT3) cho két qua hé s¢ bao ho sau
6 thang gay mién dich twong dbi cao, trén 70%.
Riéng phuong phép tiém 2 miii vaccine c6 hé
s6 bao ho cao nhit sau 1 thang gay mién dich
(94,4%) va giam dan sau 3 thang va 6 thang
lan luot 1a 84,4% va 80,9%. Phép so sanh gia
tri RPS cua cac nghiém thuc tai cung 1 thoi
diém déu co y nghia vé mit thong ké (P<0,05).
Téng hop ca ba thoi diém, cac nghiém thirc
NT2 va NT3 déu duy tri hiéu qua bao ho trén
mirc ngudng quy udc RPS > 60%, dugc chap
nhan theo tiéu chuin danh gia hiéu lyc vaccine
ctia ¢4 do Uy hoi Chau Au (Commission of the
European Communities) [8].

Céc nghién ctru khac vé danh gia phuong
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thirc dan truyén vaccine cho cé ciing ¢ két qua
tuong ty. Ciing trén ddi tuong ca chém giéng
(100 g/con), Erfanmanesh et al, 2024 [9] da
thi nghiém danh gi4 hiéu qua ciia vaccine bat
hoat nhi gia (S. iniae va V. harveyi, ndng do
khang nguyén 10'° CFU/mL) gay mién dich 1
lan bang phuong phap ngam (ty 1¢ 1:10 trong
2 phiit) va tiém xoang bung (0,1 mL/con). Két
qua cho thiy phuong thirc dan truyén vaccine
c¢6 anh hudng 16 rét dén phan ing mién dich
ctia c4 chdm. Cu thé, ham luong khang thé dic
hiéu d6i voi vi khuén S.iniae trong huyét thanh
clia ca tiém vaccine tai thoi diém 30 va 60 ngay
déu cao hon c6 y nghia so véi phuong phap
ngam (gia tri do bang ELISA, OD 400 Zhi nhan
1,813 va 1,343 tai 30 va 60 ngay sau khi tiém
so voi 1,015 va 0,900 sau khi ngam), tuy nhién,
lai khong khac biét vé ham luong khang thé
giita thoi diém 30 ngay so véi 60 ngay ¢ mdi
phuong thirc st dung vaccine (P>0,05). Kha
nang bao hd cia vaccine sau 60 ngay ¢ nhém
c4 khi duge tiém vaccine twong dbi cao, ty 18
sdng sot sau cong cuong doc dat 83,3% cao
hon so véi khi ngdm vaccine, chi dat 56,6%.
Theo d6, c6 thé khing dinh, phuong thuc
dan truyén vaccine bang phwong phép tiém
ludn dem lai hi€éu qua bao hd cao hon phuong
phap ngam [9]. M0t nghién ctu tuong tu trén
ca 10 phi (Oreochromis niloticus) khi thir
nghiém vaccine da gia (ME-VAC Aqua Strept,
vaccine bat hoat chira 4 loai vi khuan khang
nguyén, gém Streptococcus agalactie, S.
iniae, Lactococcus garvieae va Enterococcus
faecalis, ta dugc Montanide IMS 1312 VG).
Thir nghiém vaccine da gia nay cho ca r6 phi
bb me (500 g/con) qua dudng tiém xoang bung
(thiéu thong tin vé lidu tiém va ndng do khang
nguyén), két qua ghi nhan hiéu gia khang thé
dac hiéu (log 2) ¢ dan ca st dung vaccine
khoang tir 9.38 dén 10.88, cao hon so v&i nhém
dbi ching (4.25) gdy mién dich bang nudc
mubi sinh 1y (P < 0.05). O giai doan giéng 1
thang tudi (thiéu thong tin c¢& c4), bang cach

ngdm trong vaccine véi ty 1€ pha loang 1:10
trong 2 phut, két qua da ghi nhan khang thé
dic hiéu vé6i vi khuan khang nguyén S. iniae
dat 5,3 (log 2) va hé s bao ho RPS 1a 70%
sau 3 thang gdy mién dich bang vaccine trén
[10]. So sanh v&i két qua nghién ciru nay trén
c4 chém (8-10 cm), & nhom c4 gay mién dich
bang phwong phap ngam (2 lan ngdm, nong d6
khang nguyén 10 CFU/mL, ty 1¢ pha loang
1:100), hiéu gia khang thé ¢ thoi diém 3 thang
chi dat 3,6 (log 2) va RPS la 43,3%, thap hon
so v6i két qua nghién ciru trén ca ro phi. Ly
giai cho két qua khac biét nay 1a do loai, ¢& ca
thi nghiém, nong d¢, ty 1¢ pha lodng vaccine
khac nhau d3 c6 anh huéng dén hiéu qua cua
vaccine. Tuy nhién, viéc duy tri hi€u qué bao
ho cao sau 3 thang dén 70% bang phuong thirc
ngam vaccine 1 1an ciing 1a mot két qua nhiéu
khac biét.

Evans va cong sy da danh gia hi€u qua
vaccine bao ché tir vi khuan Streptococcus
agalactiae bat hoat bang formalin va san
pham ngoai bao 16n hon 3 kDa trén c4 16 phi
(Oreochromis niloticus). Thi nghiém giy mién
dich bang hai phuong phép: tiém xoang bung
va ngam, ap dung cho ca 30 g ¢ nhiét do 26°C
va 32°C. Két qua cho thiy, sau 30 ngay gay
mién dich va céng doc bang tiém vi khuan S.
agalactiae, h¢ s6 bao ho RPS & phuwong phap
tiém vaccine dat 80 %, trong khi phuong phap
ngam vaccine chi dat RPS 34%. Qua do, tac
gia cho rang, phuong phap tiém cho higu qua
bao hd cao ¢ ca 1on (30g) ma khéng phy thudc
nhiét d9, trong khi ngdm chi dat khoang mot
ntra hiéu qua so voi tiém [11].

V6i nhiéu cong trinh nghién ciru tuong tu
déu da chi ra r.'?mg vaccine bt hoat khi duoc
dan truyén bang phuong phap tiém, dic biét
la ti€ém xoang bung thuong tao ra dap Ung
mién dich manh va kéo dai hon so véi phuong
phap ngam [9, 10, 11]. Sy khac biét vé hiéu
qua ndy bt ngudn tir cac co ché hip thu khang
nguyén, ban chat dap ing mién dich dugc kich
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hoat, ciing nhur liéu lwong va duong phan phdi
khang nguyén vao co thé. V& mit sinh 1y mién
dich, hidu qua dap ung phu thudc chi yéu
vao (1) tong luong khang nguyén ma co thé
tiép nhan va (2) mic do phuc tap cdu trac cua
khang nguyén (vi dy nhu tinh da dang epitop
va kha niang hoat hoa cac té bao trinh dién
khang nguyén - APCs). Khi tiém xoang bung,
toan bo thé tich vaccine thuong duoc két hop
v6i ta chit (adjuvant) dugc dua truc tiép vao
khoang co thé, dam bao luong khang nguyén
dat ngudng du dé kich hoat manh m& cac hé
thong mién dich dich thé (humoral immunity)
13n mién dich té bao (cell-mediated immunity).
Dong thoi, ta chat con gitp kéo dai thoi gian
tiép xtic gitra khang nguyén va h¢ thong mién
dich, tao ra mot phan (mg bén viing hon.

Nguoc lai, phwong phap ngam von dya trén
kha ning hap thu thy dong qua bé mit niém
mac (mucosal surfaces) nhu mang, da, mit va
dng tiéu hoa. Tuy nhién, 16p biéu méo cua cac
co quan nay c6 kha ning hap thu rat han ché,
dac biét voi cac phuc hop khang nguyén kich
thudc 16n hodc ¢ ciu trac khéng phu hop. Bén
canh d6, qua trinh ngam chi cho phép tiép xuc
khang nguyén trong mot thoi gian rit ngan
(thuong chi vai phut), din dén kha niang hap
thy thap va phan bd khong dong déu. Hon nita,
céc vaccine ngdm chil yéu kich hoat mién dich
niém mac tai chd (local mucosal immunity),
von co cuong do va do bén thap hon nhiéu so
v6i mién dich toan thin (systemic immunity)
duoc tao ra boi phuong phap tiém.

Mot khia canh khac khong thé bo qua 12 yéu
t6 thuc tién khi 4p dung trong quy mo san xuat.
Phuong phap tiém, mic du hiéu qua vé mat
mién dich, lai doi héi nhan lyc, thoi gian va
k¥ thuét thao tac cao. Ca phai dat kich c& 16n
(> 15 g hoac > 8 cm), dugc gay mé trudc tiém,
qué trinh tiém dé gay ton thwong mo, stress
sinh 1y, hodc tham chi tir vong néu khong dugc
thuc hién dung k¥ thuét. Trong khi d6, phuong
phap ngam don gian, tiét kiém thoi gian, chi
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phi thép, it gdy ton thuong va c6 thé ap dung
dong loat trén cé gidng c6 khdi lwgng nho, von
rat kho thao tac tiém.

Tuy nhién, nhdm ting hiéu qua ciia vaccine
ngam, nhitng cai tién gin ddy nhu tang thoi gian
ngam, xir Iy tién ngdm bang tham thau nguoc,
siéu 4m tan sO thap, si dung nano-vaccine
hodc vaccine DNA, phii khang nguyén bang
polymer tich dién duong (vi du nhu chitosan)
nham ting kha ning bam dinh 1én bé mit niém
mac... di gitp cai thién dang ké kha ning hap
thu va dap tmg mién dich. Mot s6 nghién ctru
ciing chi ra rang, két hop cac phuong phap dan
truyén, chang han ngdm lan dau va tiém nhic
lai, hodc ngam két hop cho in vaccine, c6 thé
t6i wu hoa hiéu qua bao ho, kéo dai thoi gian
mién dich, déng thoi van dam bao an toan va
kha thi trong san xuit quy mé 16n [12, 13].

Tom lai, mdi phwong phap dan truyén
vaccine ¢6 nhimg wu diém va han ché riéng.
Viéc Iya chon phwong phap phi hop cin can
nhic ky ludng dua trén nhidu yéu t6: dic diém
loai nudi, giai doan phat trién, tinh chat khang
nguyén, muc tiéu mién dich (tai chd hay toan
than), diéu kién san xuét va chi phi. Trong bdi
canh nudi trong thuy san coéng nghiép hoa,
chién luge vaccine hiéu qua khong chi dya vao
cong thurc vaccine ma con phu thude vao ki
thuat va cach thirc dua vaccine vao co thé vat
nudi mot cach tdi wu.

V. KET LUAN VA PE XUAT Y KIEN

Phuong thirc dan truyén c6 anh hudong dén
kha nang sinh mién dich va hé sd bao ho cua
vaccine SiV ¢ ca chém khang lai vi khuan
Streptococcus iniae. Hi¢u gia va ham luong
khang thé, ciing nhu kha ning bao ho cua ca
déu giam dan theo thoi gian. Phuong phép tiém
nhéc lai dat hiéu qua bao hd cao nhét (94,4%)
tai 30 ngay sau gay mién dich va duy tri trén
80% dén 180 ngay. Phuong phap ngim tiém
két hop ciing cho két qua bao ho tuong ddi cao
(70,8% -76,7%). Ngugc lai, ngdm don thuan
chi tao dap mg mién dich thip va bao ho
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khong bén vimng.

Két qua nghién ctru cho thiy phuong phép
tiém hodc ngam két hop tiém mang lai hiu qua
bao ho cao va bén viing, do d6 nén duoc uu
tién 4p dung trong thyc tidn san xuat vaccine
cho ca chém. Tuy nhién, dé ting tinh kha thi
trén quy mo 16n, cin nghién ctru thém céc khia
canh nhu: t6i wu lich trinh ngdm-tiém dong
thoi nghién ctru mat d6 ngam thich hop ging
lién v6i hiéu qua kinh té, cai tién t4 chit phu
hop cho vaccine ngam, hodc tng dung cong
nghé méi nhu nano-vaccine nhim nang cao
kha nang hap thu va kéo dai mién dich. Pong

thoi, viéc danh gia hidu qua vaccine trong diéu
kién nuoi thwong pham ngoai ty nhién ciing 1a
can thiét dé hoan thién quy trinh ing dung vao
san xudt dai tra.
Loi cdm on

Béo cdo trén 1a mot phan két qua thude dé
tai “Nghién ctru ché tao vaccine v6 hoat phong
bénh do Streptococcus iniae & ca ch€m Lates
calcarifer”, do Bo Nong nghiép va Phat trién
néng thon da cap kinh phi va Vién nghién ctru
nudi tréng thuy san III chu tri thyc hién. Xin
t6 1ong biét on dén sy hd trg kinh phi tir dé tai
va cho phép sir dung s6 liéu tir nghién ctru nay.
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