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(57) Sang ché& dé cap dén cau tric, ma khi dugc biéu hién trong t& bao chu, thi c6
kha ning san xudt capsit rdng cla virut, ciu tric nay bao gom:

(1) trinh tu nucleotit ma héa protein tién chat capsit;

(i) trinh tu nucleotit ma héa proteaza c6 kha ning phan cit protein tién chat
capsit; va

(iii) y&u t6 kiém so4t dé kiém sodt sy bi€u hién clia proteaza

sao cho, khi cau triic ndy c6 mit trong t& bao chd, thi y&u t6 kiém soét 1am
cho proteaza duogc biéu hién & mic di dé phan cit protein tién chét capsit, nhung
khong dii dé gay ra doc tinh ddng ké trong t€ bao chii. Sing ché& con dé xuit
vecto va t€ bao chi chifa cdu tric nhu vay, phuong phap san xuét capsit réng cua

virut va phuong phap san xudt vacxin.
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Linh vye k§ thuit dwoe dé cap

Sang ché dé cép dén cau tric ma, khi dugc biéu hién trong t€ bao chu, thi c6 kha
ning san xuit vo capsit virut réng, cu thé 13, capsit virut bénh 16 mém long moéng
(FMDV) rdng. Sang ché con dé cap dén vecto va té bao chu chira nhitng cau trac nhu

vay.
Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché
Bénh 1¢ mdém long méng (FMD)

FMD 14 bénh c6 tinh 1y nhi®m cao va gdy thiét hai v& mit kinh té cta cac dong
vét c6 méng ché (B gube chin - tén khoa hoc Artiodactyla), anh hudng dén céc dong

vét nhai lai dugc thudn hoa, lon va mot s 16n cac loai hoang da.

FMD 12 bénh phén bé rong rai khip thé gi¢i. Cac ving phat trién nhu cac luc
dia cua Bic va Trung M§ va Nam Cyc, va cdc nudc nhu Uc va New Zealand thi khong
c¢6 bénh nay trong khi FMD 14 bénh dich tai nhidu nudc dang phat trién nhu nhitng
nude & Chau Phi ha Sahara, Trung Péng, Nam A, Péng Nam A va Nam M§. Ciing c6
mot s6 khu vuc cia thé gidi thuong khong c6 bénh nay, nhu Chau Au noi ma FMD bi
thanh toan vao nadm 1989 va noi ma viéc tiém chiing da ngirng tir ndm 1991. Tuy nhién,
thinh thoadng c6 cac dot tAn cong cia bénh nhu dich bénh nidm 2001 ¢
UK/EIRE/Phap/Ha Lan do ching PanAsian O (Knowles et al., (2001) Veterinary
Record. 148. 258-259) va sy bung phat nam 2007 & UK cua typ huyét thanh O1
BFS/1967.

T4c nhan gy bénh ciia FMD 1a virut gy bénh 1& mém long méng (FMDV),
virut ARN sgi don, c6 nghia dwong cta ho Picornaviridae. FMDV ton tai & dang bay

typ huyét thanh phan biét vé mit khang nguyén, 13 A, O, C, chau A 1 va cac lanh thd
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Nam Chau Phi (South African Territories - SAT) 1, 2 va 3, v6i nhiéu phan nhém khéc
nhau trong mdi typ huyét thanh.

Quaé trinh dich m& ARN sgi don thu dugc polyprotein ma sau d6 dugc xi ly
bang cac proteaza dwoc ma hoa béi virut dé tao ra protein cu tric va protein phi ciu
tric can thiét cho qua trinh Iip rép va sao chép virut. Proteaza din d4u (L) phén cit
chinh n6 thanh dang cis hoac thanh dang trans & dau cudi C cua no tir tién chit capsit
P1-2A. Proteaza 2A phan ct chinh n6 & ddu cubi C ctia n6 dé giai phong P1-2A khoi
P2. Qué trinh xir Iy P1-2A duoc thuc hién bing proteaza 3C dé san xuét cac protein
capsit 1AB (con duge goi 1a VP0), 1C (VP3) va 1D (VP1). Trong virion, qua trinh
phén cit 1AB xay ra dé tao 1A (VP4) va 1B (VP2).

Vacxin FMDV

Céc vacxin thong thudng chdng lai bénh FMD bao gdm toan bd cac virion virut
ma d3 dugc 1am bét hoat béng hoéa hoc, binh thudng bing cach sir dung mot aziridin

nhu etylenimin nhi phén (BEI).

Céc vacxin virut nguyén ven chwa dugc hoat héa dong mot vai tro thiét yéu
trong chién dich kiém soat va thanh toan bénh FMD. Tuy nhién, c4c vacxin dugc tao ra
tir nudi cdy mo virut lién quan dén nguy co giai phong virut trong sudt qua trinh san
xuét vacxin. Pdng thoi, 6 nguy co 1am bét hoat virut theo cach khong thich hop, diéu

nay c6 nguy co dan dén nhing dot bing phéat bénh FMD lién quan dén vacxin.

Pé lam giam nhitng nguy co nay, kha ning str dung céc hat gidng capsit rong
ctia FMDV d4 dugc xem xét. Nhitng hat ndy bao gdm cac protein c4u tric cia FMDV
nhung khong c6 tinh sao chép va khong c6 tinh truyén nhiém boi vi chiing khong c¢6 hé
gen ARN. Vi cdu triic bén ngoai cta capsit rdng can phai giéng véi virut kiéu dai,

capsit rong can phai cé tinh gay mién dich va khang nguyén mot cach tuong tu.

Mot vai nd lyc nhdm san xuét cac hat capsit FMD rdng dugc tién hanh, nhung
da c6 cc van dé tai dién lién quan dén hiéu suét va tinh 6n dinh clia sén pham.

H¢ thong biéu hién virut vacxinia di dugc st dung dé biéu hién catxet P1-2A-

3C (Abrahams et al (1995) J. Gen Virol. 76:3089-3098). D4 phat hién dugc rang sy
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biéu hién co dinh cia catxet 1a khong thanh cong, nhung céc thé tai td hop vv/FMDV
(vacxin virut/FMDV) c6 thé dugc phan 14p khi catxet dugc dit dudi sy kiém soat cua
thé thuc khudn viing khéi ddu T7. Tuy nhién, mot hé théng nhu vay khong thé ding
duoc cho qué trinh biéu hién kéo dai cia capsit rdng béi vi sau mot thoi gian, ddc tinh
cua catxet P1-2A-3C s& théng thé. Ciing c6 van dé 1a s& can dén su biéu hién cta T7
Pol 6n dinh @& thic d4y qua trinh san xudt P1-2A-3C. C6 thé dat dugc muc tiéu nay &
quy md nho trong nudi ciy mo, nhung s& khong thé ngoai suy didu nay dé ap dung cho
quy mo san xuét. Ngoai ra, cac san phim dugc san xuit trong hé théng vacxinia khéng

kha thi v& m3t thwong mai ding cho tng dung y khoa hogc thu y.

Li et al (2008) (PLoS ONE 28:3(5) €2273) thong bdo v& su biéu hién cua céc
protein capsit ctia virut FMDV trong hé biéu hién baculovirut-tim. Virut tai t5 hop
biéu hién cac viing ma héa nguyén ven ctia P1-2A va 3C dugc sir dung dé tiém cho tim
va sau d6, dich bach huyét ctia mau thu dwoc tir tim chét. D3 biét duoc ring ché phidm
clia “nhitng khang nguyén dugc biéu hién” nay dd giy ra dap ng khang thé khang
FMDV & gia stic. Tuy nhién, ban chat ctia “nhitng khang nguyén dugc biéu hién” hoan
toan khong rd rang, va cic tac gia ndy dudng nhu cho ring né 1a “vacxin ciu tric dudi

don vi” trai ngugc v6i capsit rong.

Cao et al ((2009) Veterinary Microbiology 137:10-17) md ti hé thdng
baculovirut tai t6 hop c¢6 tic dung biéu hién mot cach ddng thdi cic gen ding cho
protein P12A va 3C ctia FMDV tir cac ving khoi diu riéng biét. Phuong phap thdm
tach Western (T4y) da cho thdy ring cac protein capsit dugc xir Iy dén mot mirc do nao
d6 béi proteaza 3C va céc hat capsit rdng ¢6 thé quan sat dugc bing cach soi kinh hién
vi mién dich dién tir. Qua trinh gy mién dich bing chét chiét tho cua capsit rong da tao
ra dap ing mién dich, nhung cic muc cia cic khang thé dic hiéu FMDV va céc khang
thé trung hoa thi thdp hon mirc clia vacxin dugc bit hoat thong thuong. Dy doén ring
diéu nay 1a do cac mirc thap hon ctia cac hat capsit rong. Két luan duoc ring cin phai
¢6 cac nghién ctru thém nita dé cai thién lwong biéu hién protein va tinh trang Iip rap

capsit réng trong c4c t€ bao con tring.
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Do d6, ¢6 nhu cau vé mdt phuong phap cai tien dung dé san xuit capsit rong clia

virut c6 chitc ning san xut san pham n dinh gay mién dich & murc hiéu suét hop 1y.
Bin chit ky thuit ciia sang ché

CAc tac gia sang ché da ngac nhién phat hién ra rang 1y do ctia hiéu suét thdp ma
vé mit lich str gin lién voi qué trinh san xuét capsit rdng cia FMDV 1a mitc proteaza
3C qué cao trong té bao cha, didu nay gdy ra ddc tinh. P& san xut cac hat capsit rong
v6i hiéu sudt cao, cin thiét phai lam céan b%mg su biéu hién va/hoic hoat tinh cia
proteaza 3C, sao cho n6 dugc biéu hién/cé hoat tinh dii dé phéan cét tién chét protein
capsit nhung khong duge biéu hién/cé hoat tinh & cic mirc ma gy ra doc tinh trong té

bao chu.

Vi vy, theo khia canh th nhét, sang ché dé cap dén chu triic, ma khi dugc biéu
hién trong t& bao chii, c6 kha ning san xuét capsit rdng cua virut, cdu triic ndy bao
gbm: |

(i) trinh ty nucleotit mi héa protein tién chit capsit;

(ii) trinh ty nucleotit ma hoa proteaza c6 kha ning phén cit protein tién chit
capsit; va

(iii) yéu t6 kiém soat dé kiém soat su bidu hién cua proteaza
sao cho, khi cdu tric ndy c6 mit trong té bao chu, thi yéu t6 kiém soét 1am cho proteaza
duge biéu hién & mirc da dé phan cit protein tién chét capsit, nhung khong du dé gay
ra ddc tinh dang ké trong té bao chu.

Yéu t6 kiém soat c6 thé thu dugc tir retrovirut, cuthé 1a yéu t6 kiém soat co thé
1a vi tri dich khung cta retrovirut, nhu vi tri dich khung cia HIV-1. Vi tri dich khung
cua HIV-1 gy ra su dich khung trong khoang 5% cua cdc ARN thong tin dugc dich
ma.

Vi tri dich khung c6 thé nim giita trinh ty nucleotit ma hoéa protein tién chét

capsit va trinh ty nucleotit ma hoéa proteaza, sao cho khi céu tric nay duoc dich ma thi:
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(1) néu ribosom khong trai qua qué trinh dich khung, thi n6 tao ra san phim bj
cét cut (san phidm nay bao gdm protein tién chét capsit nhung khong phai proteaza);

nhung

(2) néu ribosom trai qua qué trinh dich khung, thi ca protein tién chét capsit va

proteaza dugc dich ma.

Trong cAu triic theo khia canh thir nhit cua sang ché, ciing c6 thé 1am giam hoat
tinh clia proteaza. Vi du, proteaza c6 thé bao gbm it nhit mot sy d6t bién ma lam giam

hoat tinh phan cét protein tién chét capsit ctia né.

Proteaza (vi du, proteaza dot bién) c6 thé c6 hoat tinh phén cit protein tién chéit

capsit thAp hon xAp xi 3 14n so vé6i proteaza kiéu dai.

Capsit réng dugc san xuit bai té bao chii chira cu tric theo khia canh thtr nhét
cua sang che c6 the 1a cac capsit clia picornavirut, nhu capsit ciia virut gy bénh 16

mdm long méng (FMDV).

Pé san xuit capsit réng ciia FMDV, protein tién chét c6 thé 1a P1 va proteaza c6
thé 1a 3C. Pé lam giam hoat tinh clia proteaza 3C, c6 thé bao gdm su dot bién, vi du, &
Cysl42.

Theo khia canh thi hai, sang ché d& cip dén vecto chira cdu tric theo khia canh
thir nhét cua sang ché. Vecto nay co thé 13, vi du, vecto chuyén baculovirut, vecto

ADN, plasmit hodc vecto virut.

Theo khia canh thir ba, séng ché d& cap dén té bao chii chtra ciu trac theo khia
canh thtr nhit ctia séng ché. Theo phuong an thir nhit, té bao chu c¢6 thé c6 kha nang
tao ra vecto theo khia canh thtr hai ctia sang ché. Theo phuong 4n thir hai, t& bao chu
c6 thé c6 kha ning tao ra capsit réng cua virut.

Té bao chu cé the 13, vi dy, t€ bao con trung hodc t€ bao ddng vat c6 vi.

Céc khia canh khac nfta cta sang ché li€n quan dén:
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(i) phuong phap san xuit capsit rdng clia virut bing cach biéu hién céu tric theo
khia canh thtr nhét ciia sang ché trong té bao chu va thu hoach capsit rdng cua virut do

t€ bao chu san xuat;

(ii) phuwong phép san xuét vacxin, bang cach san xuét capsit réng cia virut bing

phuong phdp néu trén va két hop capsit rng clia virut vao vacxin;

(iii) bi€u hién cau truc theo khia canh thir nhat clia sang ché & doi tugng sao cho

capsit réng dugc san xut in vivo dé diéu tri va/hoic phong ngira bénh & ddi tuong;

(iv) cAu triic theo khia canh thir nhét ctia sang ché hoic vecto theo khia canh thir

hai ctia sang ché dé dung trong phong ngira va/hodc didu tri bénh;

(v) cAu triic theo khia canh thir nhit ciia sang ché, hoic vecto theo khia canh thir
hai cta sang ché duoc sir dung dé san xuit dugc phim ding dé phong ngira va/hoic
diéu tri bénh;

(vi) yéu t6 kiém soat retrovirut dugc sir dung @& kiém soat qua trinh biéu hién

clia protein picornavirut; va

(vii) cau tric ma bao gom trinh ty nucleotit ma hoéa protein picornavirut duédi su

ki€m soat cta yéu t0 kiém soét retrovirut.

Céc vacxin trén co s¢ “capsit r5ng” thuan lgi so véi cac vacxin mam bénh
nguyén ven chua duogc bit hoat truyén théng (vi du, dbi véi FMD) do khong doi héi
cac diéu kién chtra c6 d6 an toan cao dé san xuét, do d6 s& giam b6t nguy co bat ky vé
su “tAu thoat” virut. Chiing ciing khoéng c6 tinh truyén nhiém, dé thao tic va (vé quan
diém sang ché) d& bao ché va viéc bao ché khong doi hoi chi phi cao.

MBS ta viin tit cac hinh vé

Fig.1 - Vecto biéu hién pOPINE5949-FS. Vecto nay l1a din xuét cta vecto
thwong mai pTriEx1,1 (EMD Sciences) nhung da dugc sira ddi cho phwong phép tach
dong vo tinh khong c6 dudng nbi (seamless cloning). Nhitng dic tinh ndi bét ctia vecto
ndy va céc vi tri trong sd nhitng vi tri cit giéi han ding dé chén doan dwoc thé hién.

Budc then chdt can thiét cho sy biéu hién thanh cong dbi véi capsit réng cia FMDV 1a



22197

dua trinh ty ma héa vi trf dich khung HIV-1 1én phia trude ctia ving ma héa 3C giita vi
tri cit gidi han Bsu36] va vi tri Notl duy nhét. Két qua 13, tit ca cic ARN thong tin c6
ngudn gbc tir ving khéi dau p10 hoic CMV dich ma protein tién chit P1 nhung chi
mot phan nhom dich ma proteaza 3C. Khi dugc str dung dé tao baculovirut taj td hop,
trinh ty gitta ORF603 cing chiéu kim dong hd voi ORF1629 téi td hop voi hé gen
virut. Sau d6, viing khéi diu P10 dugc hoat héa nhu 1a mot phén cta chu ky gy nhiém

baculovirut san xuét san phim tai td hop trong té bao bi nhiém.

Fig.2 - So sanh mirc biéu hién giira baculovirut téi tb hop ma hoa P1-2A-3B3-
3C (vét phai) hodc P1-2A-3B3-3C1ess (VEt trai). Viéc bt hoat hoat tinh 3C trénh cho
tinh trang tdng hop du thira P1.

Fig. 3 - Trinh ty dugc sir dung dé gy ra sy dich khung & khép ndi P1-3C.
Nhitng ddc tinh chi chét 1a su chay cua uraxil (dugc gach dudi) khi hién tugng truot

x4y ra sau d6 1a nit gia ma 1am cho ribosom ngimg dé thuc ddy su truot.

Fig. 4 - Viéc dua trinh ty dich khung HIV-1 vao trinh ty FMDV. Khung doc P1
13 phan bén trén trong hai phin va sy chén tao ra phan cét cut cia san phdm duoc dich
ma & codon két thiic dugc d4nh d4u mau d6. Dich khung A-1 & phin bét dAu cua trinh
tu dugc chén (hdp vang cam) tao ra phin chinh stra cia khung doc @ bao gbm phén
dich ma 3C (khung dudi).

Fig. 5 - Danh gi4 hoat tinh in vitro ciia proteaza 3C dugc gdy dot bién & gbc
142. Luu y rang 142T va 1428 du lam giam hoat tinh khi so v6i trinh ty me.

Fig. 6 - Cay phat sinh loai picornavirut. Ho c6 quan hé gn giii c6 chung cach
thirc ma héa va chu ky sao chép; nhitng gi dugc quan sat dbi véi virut da duge nghién
ctru k§ nhu virut gay bénh bai liét (PV) va virut gay bénh 16 mdm long méng (FMDV)
1a ding vé&i cac thanh vién khac.

C6 thé tim thiy phin cdy phat sinh loai va phan ban luén trong: Hughes AL.
(2004) Phylogeny of Picornaviridae and differential evolutionary divergence of protein

picornavirut proteins. Infect Genet Evol. 4:143-52.
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Fig. 7 - Ban dd tuyén tinh cia catxet biéu hién trong Fig.1 va c4c san phdm dich
mi ¢6 thé c6 ciia n6. Cac muc tuong d6i dugc goi v ctia phan dich ma cua san phim P1
va P1-2A-3B-FS-3C dugc lay tir tai liéu chuyén nganh va khong dugc x4c dinh bing

thuc nghié¢m.

Fig. 8 - Doc tinh clia proteaza 3C. Cac t& bao con tring dugce gy nhiém bing
baculovirut tdi t6 hop biéu hién FMDV P1 dugc bt cip véi 3C. Trong hinh A, vét 1 12
dot bién trong vi tri hoat dong Cys & gbc 163 va su tdng hop du thira cta protein dung
hop P1-3C ma suy bién tu phat thanh P1 12 o rang. Vét 2 14 proteaza kiéu dai; su tbng
hop rét it ciia P1 ctia protein capsit hoan chinh VP1 1a r& rang. Trong hinh B, céac virut
tai td hop biéu hién P1 (vét 1) va P1 dwoc bét cip v6i 3C duge lam gidm hoat luc (vét
2) dugc so sénh. Bay gid, phép tdng hop mirc cao dwogc duy tri va tién chét P1 dugc
chuyén hoéa theo hé sb ty lugng thanh protein capsit hoan chinh VP1. Céc san phim
phan gii t& bao duoc phan giai bang 10% SDS-PAGE va thdm tach Western dugc do
bing khang huyét thanh FMDV da hoéa trj ma trong d6 hau hét hoat tinh phan tng 1a
chéng lai VP1. Céc lrong phan tr gam cua VPO va VP3 ciing ¢6 mit nhung khong
dugc phat hién béi huyét thanh nay.

Fig. 9 - Dang lip rap clia capsit rdng cia FMDV. Phén tich gradien sucroza déi
v6i cac san pham biéu hién tir cac t& bao con tring dugc gdy nhiém baculovirut tai tb
hop, trong d6 da dat dugc su cai bién hoat tinh proteaza 3C. Mot sb tién chét P1 chua
duge xtt 1y, c6 thé 1a két ty, c6 mit & day cua gradient, trong khi d6 san phim phan cit

VP1 tao thanh dinh rong va manh trong cic phan 35-45% sucroza.

Vi tri trong gradien 13 du kién v& hat dugc lip rap va khéng phai 1a khang

nguyén tan dugc.

Fig.10 - Thé hién hinh anh cua capsit réng cia FMDV typ huyét thanh A do qua
trinh biéu hién baculovirut tao ra. Cac phin dinh tir gradien sucroza dugc gom va cb
truéc khi duge hdp phu 1én Iuéi Formvar duge phii cacbon va dwgc nhudm 4m tinh
bang uranyl axetat. Nhin thdy mét s§ hat c6 dudng kinh 13 25nm (hai miii tén). Luu y

vét nhudm bén trong hat cho thdy chung 13 réng.
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Hat thé hién su x4c dinh v& gbc dic biét tot phu hop véi ciu trac hai mwoi mat
1a dang miii tén do.
Fig.11 - Thé hién hinh anh vé& capsit réng cia FMDV huyét thanh typ O do qué

trinh biéu hién baculovirut tao ra.

Fig.12 - Biéu @b thé hién sy kich thich c4c khang thé dic hiéu & chudt lang khi
dap tmg lai qué trinh gdy mién dich bing capsit tbng hop. Hiéu gi4 khéng thé dugc do
bang cach st dung (A) thir nghiém trung hoa virut, va (B) ELISA phong bé pha 1dng.
Qué trinh gdy mién dich chudt lang bing capsit huyét thanh typ A tdng hop din dén
kich thich hiéu gia khang thé phit hop véi cac mirc dugc thé hién 13 c6 tinh bao vé
trong cac nghién ctru trude.

MG ta chi tiét sing ché

CAU TRUC

Theo khia canh thit nhit clia sang ché, sang ché dé cap dén céu tric bao gdm
(i) trinh tw nucleotit ma héa protein tién chét capsit;

(ii) trinh ty nucleotit ma héa proteaza c6 kha ning phan cét protein tién chét

capsit; va
(iii) y€u to kiém soat d€ ki€ém soat sy bi€u hién ctia proteaza.

Thuit ngit “trinh ty nucleotit” bao gdm trinh ty ARN hodic ADN. N6 c6 thé 1a
sgi don hoic sgi kép. N6 c6 thé 13, vi du, ARN théng tin hoic ADN b trg tai td hop hé

gen.

Chu truc nay c6 thé 1a trinh ty nucleotit bao gbm céc trinh ty nucleotit (i) va (ii),
c6 thé 1a theo cach k& nhau. C6 thé c6 mot doan trinh tu gifra céc trinh tu nucleotit (i)
va (ii). Yéu t6 kiém so4t c6 thé c6 mit trong doan trinh ty ndy, sao cho n6 kidm soat
dugc qua trinh biéu hién cila proteaza nhung khong kiém soat hoic tac dong dén qua

trinh biéu hién cia protein tién chat capsit.

Cau tric nay c6 thé c6 mit nhu 12 mot phan cia plasmit, vecto chuyén hodc hé

gen té bao chil (xem dudi day).

-10-
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YEU TO KIEM SOAT
Céu tric theo khia canh thir nhit cua sang ché bao gdm yéu t6 kiém soat c6 tac
dung kiém so4t sy biéu hién cia proteaza. Yéu t6 kidm soét c6 thé, vi du, it nhét kiém

so4at mot phan qua trinh phién ma va/hodc dich ma cia proteaza.

Cu thé 13, yéu t6 kiém soat 1am cho proteaza dugc biéu hién & mirc du dé phan
cét protein tién chét capsit, nhung khong du dé gay ra doc tinh dang k& trong té bao

chu.

Su phan cét protein tién chit capsit c6 thé dugc phan tich bang cach sir dung cac
k¥ thuat da biét trong linh vuc ndy. Vi du, chét chiét protein tai t hop tir cc té bao chu
c6 thé duoc tach bing cach dién di trén gel va cac protein di dugc tach dugc chuyén
1én trén mang nitro-xenluloza ding cho phwong phap thidm tach Western. Thim tach
Western bing khang thé khang virut s& cho thdy mtrc d6 va quy md cia su phan cét do

proteaza giy ra.

Vi du, d6i v6i FMDV, protein tién chét capsit chua dugce xir ly (P1-P2A) s& xuét
hién & dang dai 1a 81 kDa, va sy phén cit c6 thé tao ra VP31 (47kDa), VP3 (24kDa)
va/hodc VP1 (24 kDa).

Ciing c6 thé suy ra qu4 trinh phan cét protein tién chét capsit bang qué trinh san

xuét capsit rdng (xem dudi day).

Mitc 39 ddc tinh dbi véi té bao trong té bao chu do proteaza gly ra ciing c6 thé
dugc phan tich biang cach sir dung cac k¥ thuat da biét trong linh vuc k¥ thuit nay. Vi
du, dao thai b%mg phém xanh trypan co thé dugc sir dung, vi du, b%tng cach tron cac thé
tich bang nhau 13 0,4% phidm xanh trypan véi cac té bao va xac dinh mirc kha ning
sdng nhu duge do bing may dém té bao tw dong Countess (Invitrogen).

Mitc ddc tinh khong dugc xem 13 “déng k& néu nho hon 10%, nhé hon 5%
hodc nhé hon 2% té bao chi dwoc 1am cho khong c6 kha ning sbng bing proteaza.
Mtc doc tinh khong dugc xem 13 “dang ké&” néu té bao chii c6 kha ning bidu hién

protein tién chét capsit & 80, 90 hodc 95% cua mirc ma cb thé dat dugc véi sy Véng mit
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ctia hién tugng ddng bidu hién cia protein 3C (bd qua hiéu qua cla sy phin cit protein

tién chét capsit bdi proteaza).

Yéu t0 kiém soét c6 thé lam gidm muirc bi€u hién cla proteaza 3C, so vGi muic

bi€u hién tao thanh néu y€u to ki€ém soat ving mit.

Yéu t6 kiém soat c6 thé 13 vi tri dich khung ma lam cho ribosom dich ma bd qua
(hoic lap lai) it nh4t mot bazo theo ty 1& phin trim cia cac trudng hop khi doc ARN
thong tin. Trong subt qua trinh dich khung, c4c ribosom dich ma c6 thé bj kich thich dé
trugt mdt nucleotit vé truéc hoiic vé sau & mdt diém phan biét trong san phim phién
ma, ma sau d6, qua trinh tdng hop protein 1in luot tiép tuc trong khung doc +1 hozc
-1.

Tin hiéu dich khung ribosom —1 dugc 1dp trinh dugc xéc dinh dic diém ro va
mot sb hién tuong bién dich khung —1 cta vi khuén cling da dugc ghi nhan. Mot s6
virut gdy nhiém céc té bao c6 nhan thyuc st dung céac ph?ln dich khung ribosom —1 dugc
1ap trinh, thé hién ring cac yéu td cis lién quan dén qba trinh 1am dich khung hoat dong
trong sinh vat ¢6 nhéan thuc. Trong cic hé thdng virut, tinh hiéu qua cla qua trinh dich
khung 12 yéu t6 quyét dinh thiét yéu theo hé s ty lugng cia cac san pham protein virut
duoc tdng hop, san phdm nay phai dugc duy tri mot cach dn dinh dé nhan gidng virut
hi¢u qua.

Virut giy suy giam mién dich & ngudi (HIV) -1 sit dung qua trinh dich khung
ribosom dé san xuét ty 18 can thiét ctia polyprotein Gag va Gag-Pol. Ciu tric vong-
than (stem-loop) cta tin hi¢u dich khung dugc cho 1a géy can trd ribosom va giy ra
hién tuwong truot theo chidu 5°, didu nay 1am cho hién tuwgng dich khung -1 va sau d6, 1a

dich ma tiép tuc trong khung méi (xem Fig.3).

Yéu t6 kiém soat c6 thé gay ra hién tugng dich khung & giita 1-20%, 1-10%, 3-
7% hodc 5% ARN thong tin dugc dich ma.

Trinh ty dich khung ¢6 thé bao gém su chay cua 6 uraxil, noi hién tugng trugt
x4y ra, sau d6 13 trinh ty c6 kha ning tao niit gia ma lam cho ribosom ngimg, thic dy

su truot.
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Yéu t6 kiém sodt c6 thé 1a phin diu ngudn cia trinh ty nucleotit ma héa
proteaza va phan cudi ngudn cua protein tién chit capsit ma hoéa trinh tu.
CAPSIT RONG

“Capsit rong” 1a thuc thé bao gdm vo protein cta virut nhung thiéu hé gen ARN
hodc ADN. Capsit réng cin phai c6 tinh khang nguyén va gdy mién dich theo cing mot
cach véi vacxin kiéu dai do né gir lai nhitng epitop ciu tric twong tw, nhung s& khong

tao ra su nhiém, do thiéu hé gen.

Qué trinh sén xudt capsit rdng c6 thé dugc kidm tra hodc x4c minh bing cach st
dung céc k¥ thuat da biét trong linh vuc k¥ thuat ndy nhu ly tim mat do sucroza hodic
soi kinh hién vi dién tir (Abrahams et al (1995) nhu trén day).

Céc khang theé don dong co thé dugc sir dung dic hidu véi cac epitop ciu tao
trén virut kiéu dai dé kiém tra xem liéu tinh khang nguyén cua capsit dng c6 dugce git

lai hay khong.
PROTEAZA

Proteaza c6 thé 1a proteaza ciia virut bt ky c6 chirc ning phan cit protein tién

chat capsit nhu 13 mot bude ciia qué trinh san xuét va lép rap capsit.

Nhu dugc dé cap trén day, ddi v6i picornavirut, nhu FMDV, qué trinh xt 1y
bang phan giai protein dbi voi tién chét P1 thanh VPO (VP2 cdng véi VP4), VP3 va

VP1 xay ra bang phuong tién 1a proteaza 3C cua virut hodic tién chit 3CD cia né.
Trinh tu ciia proteaza 3C ctia FMDV kiéu dai tir ching FMDV typ A dugc trinh
bay dudi day:
1 sgapptdlgk mvmgntkpve lildgktvai ccatgvfgta ylvprhlfae kydkimldgr
61tmtdsdyrvf efeikvkgqd mlsdaalmvl hrgnrvrdit khfrdvarmk kgtpvvgvin
121 nadvgrlifs gealtykdiv vemdgdtmpg Ifaykaatka gycggavlak dgaetfivgt

181 hsaggngvgy cscvsrsmlf kmkahidpep hhe
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Céu tric tinh thé ciia proteaza 3C da dugc lam sang to va phép phan tich gay dot
bién duoc thyc hién dé cung cép thong tin vé diém hoat dong (Sweeney et al (2007) J.
Virol. 81:115-124).

Céu trac theo khia canh thir nhét cua sang ché c6 thé bao gdm it nhit mot su

dot bién ma 1am giam hoat tinh phan cét protein tién chét capsit ciia n6.

Dot bién nay c6 thé, vi du, & trong diém hoat dong cia proteaza. Pugc cho ring
bo ba xtic tac trong diém hoat ddng ciu thanh béi cac gbc 163, 46 va 84. Su dot bién
nay c6 thé bao gdm loai bé hodc thay thé mot hodc nhidu trong s nhitng gbc nay. Su

dot bién s& lam giam, nhung khong loai bé hoat tinh phan ct protein tién chét capsit.

Cu trtic tinh thé cta proteaza 3C cho thdy ring c6 dai B ma gip cudn trén rinh
lién két peptit va gép phan vao sy nhan dién co chit (Sweeney et al (2007) nhu trén
day). Dot bién nay c6 thé, vi dy, & trong dai B (cac gbc 138 dén 150). Dot bién nay c6
thé, vi du, 1a thay thé & gbc 142. Dot bién nay c6 thé 1a dot bién C142V, C142A hoic
C142T. D6t bién nay c6 thé 1a dot bién C142T.

Dot bién nay c6 thé 1am gidm hing sé dic hiéu dbi véi enzym 12 tir 3 14n dén 2
1an, hoic 3 14n &n 1,5 14n. Vi dy, néu hing sb dic hiéu dbi voi enzym kidu dai 12 990
kea/Km, thi hing sb dic hiéu di v6i enzym dot bién co thé 1a tir 495 dén 330, hodc tir
660 dén 330 kea/Km.

Proteaza d6t bién c6 thé c6 10-50%, 20-40% hodc 30% hoat tinh phan cét

protein tién chét capsit so v6i hoat chét proteaza kiéu dai.
PROTEIN TIEN CHAT CAPSIT

Protein tién chat capsit c6 thé (dbi v6i picornavirut) 1a P1, chit niy dwoc phan

cét bang proteaza 3C thanh VPO, VP3 va VP1.

Theo cach khéc, protein tién chit capsit ¢6 thé 1a P1-2A. Proteaza 2A phan cit
chinh n6 & dau cudi C ctia n6 dé giai phong P1-2A khoéi P2.
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Protein tién chét capsit c6 thé phan cét dwoc bing proteaza dé tao (mot phén
clia) capsit rdng. Protein tién chét c6 thé bao gdm tAt ca céc loai protein cin thiét dé tao

capsit rdng, chit nay c6 thé san xuét dugc bang qua trinh phan cét proteaza.
VECTO

Theo khia canh thi hai, séng ché dé cap dén vecto chira ciu tric theo khia canh

thir nhét ctia sang ché.

Vecto nay c6 thé 13, vi du, plasmit, hodc vecto chuyén baculovirut, vecto ADN

hoéc vecto virut.
Vecto nay c6 thé c6 kha ning chuyén cau tric nay vao té bao chu.

Vecto nay c6 thé c6 kha ning chuyén cau truc nay vao t€ bao thyc vat, con

trung, hodc té bao dong vat.

H¢ thong biéu hién baculovirut dugc st dung rong rdi d€ san xuat virut va cac

hat giéng virut.

Vecto theo sang ché c6 thé 13, vi dy, mot hodic nhiéu plasmit chuyén dugc st
dung @& bién nap té bao (vi du, t& bao E. coli) ma trong d6 vecto con thoi baculovirut

dwogc nhan gibng.

CAu tric theo khia canh thir nhit cua sang ché c6 thé 13 hodc bao gdbm ADN
baculovirut tai tb hop duge tao ra boi sy chuyén vi dic hidu vi tri cia ADN tir vecto
chuyén vao vecto con thoi baculovirut (bacmid). ADN nay c6 thé dugc chuyén nhidm

thanh céc t& bao con tring dé tao ra baculovirut tai t& hop.
Vecto theo séng ché c6 thé 1a baculovirut tai t5 hop thu dugc.

Céc vecto virut khac bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, vecto adenovirut,
vecto virut lién quan dén adeno (adeno-associated viral) (AAV), vecto virut ecpet,

vecto retrovirut (trong d6 c6 vecto lentivirut).

Céc retrovirut thudng dugce st dung trong cac phuong phap li€u phap gen. Céac
retrovirut tai t hgp nhu virut gy bénh bach ciu trén chudt Moloney c6 kha ning két

hop vao hé gen cia vat cha theo phuong thirc én dinh. Ching chira transcriptaza
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nghich d4o cho phép két hop vao hé gen ciia vat chi. Céc vecto retrovirut da dugc st
dung trong mét sb thir nghiém 14m sang dugc FDA phé duyét nhu thir nghiém SCID-
X1.

Su bat cap dau ti€n trong viéc sir dung cac retrovirut nhu retrovirut Moloney
lién quan dén yéu cau d€ cac t€ bao dugc phan chia mdt cach tich cuc cho su tai nap.
Két qua 1a, cac t€ bao nhu t& bao than kinh cé kha ning khang rat manh doi véi tinh

trang nhiém bénh va tai nap béi cac retrovirut.

Lentivirut 12 phan nhém cta cac retrovirut. Gan ddy, ching da dwgc 1am thich
ng & dang phwong tién chuyén gen (cic vecto) do kha ning cta chiing trong viéc két
hop vao hé gen cuia cac té bao khong phan chia. Hé gen virut & dang ARN dugc phién
ma ngugc khi virut xdm nhép té bao dé tao ra ADN, sau do, chét nay dugc cheén vao hé
gen & vi tri ngau nhién bdi enzym virut integraza. Vecto, bay gior dwge goi 13 provirut,

vin nim trong hé gen va dugc truyén sang thé hé con cia té bio khi né phan chia.

Vi ly do an toan, cac vecto lentivirut khong bao gid mang gen cin thiét cho qua
trinh sao chép ctia ching. D& san xuit lentivirut, mot vai plasmit dugc chuyén nhiém
vao cai goi 1a dong té bao dong goi, thuong 14 HEK 293. Mot hoic nhiéu plasmit,
thudng dugc goi 1a plasmit dong gdi, ma hda protein virion, nhu capsit va transcriptaza
nghich ddo. Mot plasmit khac chira vat liéu di truyén s& dugce phan phdi bdi vecto.
Plasmit ndy dugc phi€én ma dé tao ra hé gen ARN virut s¢i don va dugc danh déu boi
sy c6 mit cua trinh ty w (psi). Trinh tu ndy duoc sir dung dé déng goi hé gen vio

virion.

Tréai nguoc voi lentivirut, ADN cua adenovirut khong két hop vao hé gen Vé
khong duge sao chép trong sudt qua trinh phan chia té bao. Nhing tmg dung trudc tién
clia chiing 1a trong liéu phap gen va ching ngira. Vi con ngudi thuong tiép xic véi
adenovirut, virut ndy gdy ra tinh trang 14y nhiém mét, da day-rudt va hd hép, ching gy
ra d4p ng mién dich nhanh vé6i nhitng hau qua nguy hiém tiém tang. Dé giai quyét vin
d& nay, cac nha khoa hoc hién dang nghién ctru céc adenovirut ma con ngudi khong cé

tinh sinh mién dich ddi vé&i no.
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Virut lién quan dén adeno (AAV) 14 virut nhé ma 1ay nhiém cho con ngudi va
mdt s6 loai linh truéng khac. Hién tai chua biét 13 AAV giy bénh va hau qua 13, virut
ndy gy ra dap tmg mién dich rat nhe. AAV c6 thé giy nhiém cho ca té bao phan chia
va té bao khong phan chia va c6 thé sat nhip hé gen ctia né vao hé gen cua té bao chu.
Nhing dic diém nay 1am cho AAV tré thanh mét ing vién rit hip din dung dé tao céac

vecto virut cho li¢u phép gen.
TE BAO CHU

Sang che€ con dé xuat t€ bao chui chira cau tric theo khia canh thir nhat ctia sdng

Té bao chu c6 thé c6 kha ning tao ra vecto (nhu, vecto virut) theo khia canh thir

hai cua sang che.

T¢ bao chui c6 thé 1a t€ bao dong goi hodc t€ bao san xuat, c6 kha nang tao ra

vecto virut.

Té bao chii c6 thé 1a té bao con tring S, c6 kha ning tao ra baculovirut tai td

hop theo khia canh thir hai ctia sang ché.
Té bao chit c6 thé c6 kha niing tao ra capsit rong cta virut.

Té bao chi c6 thé 1 té bao vi khuén, t€ bao con tring, té bao thyuc vat hoic té

bao dong vat.
CAC PHUONG PHAP SAN XUAT
Sang ché con d& xuit phuong phép san xuét capsit rdng clia virut bao gbm céc
budc dudi day :
(i) biéu hién cAu tréc theo khia canh thir nhit ctia sang ché trong té bio chi; va
(ii) thu hoach capsit rdng clia virut do té bao chi san xuét.

Cau tric cia sang ché co thé dugc dua vao t€ bao chu bang, vi dy, qué trinh

chuyén nhiém hoic tai nap bing vecto theo khia canh thir hai ciia séng ché.
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Néu capsit rong ciia virut dugc biéu hién bén ngoai té bio chi, thi ching c6 thé

dugc thu hoach tir ph?ln dich ndi & trén.

Néu capsit réng cua virut duge biéu hién bén trong té bao chi, thi chiing c6 thé

duogc thu hoach b%tng, vi dy,
(i) su phan giai cac té bao chu (vi du, bing déng-rd déng); va tliy ¥
(ii) c6 (vi du bing PEG-két tia), va /hoic
(iii) tinh ché.
Séang ché con dé xuit phuong phéap ding cho viéc san xuét vacxin, phuong phap

ndy bao gdm budc san xuét capsit rdng cia virut bing phuong phép nhu vay va két hop

capsit rdng ctia virut vao vacxin.

Vacxin ciing ¢6 thé bao gdm chét pha lodng dugc dung, chét phu trg hoic ta

duoc.

CAC VIRUT
Sang ché d& cap dén viéc san xudt capsit rdng clia mét virut cu thé.
Virut nay c6 thé 13, vi du, picornavirut.

Céc vi du v& chi picornavirut, lodi va cic typ huyét thanh duogc dua ra trong

bang 1:
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Béang 1
Chi Lodi (* biéu dat loai typ) Typ huyét thanh
Enterovirut ciia bo hai typ: enterovirut & bo (BEV) 1 va BEV-2
21 typ bao gdm mdt sb virut Coxsackie A va
Enterovirut A ciia nguoi .
enterovirut
57 typ bao gdm enterovirut, virut Coxsackie
Enterovirut B cua nguoi  |B, echovirut, va virut gdy bénh mun nudc &
lon
14 typ bao gdm mot sb virut Coxsackie A va
. Enterovirut C ctia nguoi
Enterovirut D ciia nguoi  |ba typ: EV-68, EV-70, EV-94
Virut bénh bai liét * ba typ: virut bai liét (PV) 1, PV-2 va PV-3
Enterovirut A cua lon mot typ: enterovirut lgn (PEV) 8
Enterovirut B cua lon hai typ: PEV-9 va PEV-10
Enterovirut A cua khi mdt typ: enterovirut & khi (SEV) Al
Rhinovirut A * ciia nguoi |74 typ huyét thanh
Rhinovirut Rhinovirut B ctia nguoi 25 typ huyét thanh
Rhinovirut C cua nguoi 7 typ huyét thanh
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Hepatovirut (con

dugc phan loai 1a

Virut viém gan A *

mot typ huyét thanh: virut viém gan (HAV)

virut giong virut viém néo-

Heparnavirur) Lo mot typ: virut viém ndo-tdy & gia cAm (AEV)
tiy & gia cam
mot typ huyét thanh: virut viém nfo-co tim
) ) (EMCV). Luu y: virut Columbia SK, virut
Virut viém nfo-co tim *
Maus Elberfeld va Mengovirut 1a nhiing
ching cia EMCV.
Cardiovirut
ndm typ: virut viém ndo-tiy & chudt Theiler
(TMEV), virut viém ndo-tay Vilyuisk & nguoi
Theilovirut ) ', )
(VHEV), virut giong Theiler (TLV) ctia chudt
cdng, virut Saffold (SAFV) 1 va sAFV-2
. . |bay typ huyét thanh: O, A, C, cac Lanh thd
Virut gdy bénh 160 mém )
Nam Chau Phi (SAT) 1, SAT 2, SAT 3 va
long méng? * )
. Chau A 1
Aphthovirut
) ) ) Mot typ huyét thanh: virut viém miii & ngya
Virut viém miii 4 ¢ ngua
(ERAV)
sdu typ: Parechovirut & nguoi (HPeV) 1,
Parechovirut ¢ nguoi *
. HPeV-2, HPeV-3, HPeV-4, HPeV-5, HPeV-6
Parechovirut
Virut Ljungan C6 thé 13 ba typ da dugc m6 ta
Ba typ: Virut viém miii B & ngua (ERBV) 1,
Erbovirut Virut viém miii B ¢ ngua *
ERBV-2, ERBV-3
Virut dichi * Mot typ huyét thanh: virut Aichi (AiV)
Kobuvirut
Kobuvirut ¢ bo Mbt typ huyét thanh: kobuvirut & bd (BKV)
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11 typ huyét thanh: teschovirut & lon (PTV) 1

Teschovirut Teschovirut ¢ lon* ,
dén PTV-11

Ciling c6 céac picornavirut ¢ thyc vt ma d3 dugc phan loai thanh siéu ho
Secoviridae chira cdc hgo Comoviridae (cac chi Comovirut, Fabavirut va Nepovirut,
Sequiviridae (céc chi Sequivirut va Waikavirut) va mdt so6 chi chua duoc xac dinh

(Cheravirut, Sadwavirut va Torradovirut (loai typ virut Tomato torrado)).

Virut ndy c6 thé 13 virut & ong, nhu virut gdy ching liét cip tinh & Israel; virut &
ong Kashmir; virut Kakugo; virut Varroa Destructor; virut Sacbrood; virut giy bién
dang canh (Deformed Wing Virus). Cé sy lién quan gitra tit ca cac virut ndy va sy mét
di ctia nhitng dan ong, vi viy c6 nhu ciu vé xét nghiém chén doan dé x4c dinh nguyén

nhén cda sy mat di cua khuan lac.

Virut ¢6 thé 13 mdm bénh dong vat, nhu FMDYV hodc virut gdy bénh mun nuéce
& lon. Virut ndy c6 thé 12 mdm bénh & ngudi, nhu Enterovirut 71 (virut ndy gy ra
nhitng dot bung phét ctia bénh ti€u chay); virut Coxsackievirut B (gdy bénh dai thao
dudng va viém co tim), hodc virut gdy bénh bai liét.

Viéc san xuét capsit rdng ding cho céc virut ma (& trang thai tw nhién cia
ching) d6ng vai trd 1am mam bénh cho ngudi hoiic mim bénh cho dong vat 13 quan
trong d6i voi viée tao cac vacxin va cac dugc phém.

VACXIN

Thuét ngit ‘vacxin’ nhu duge st dung & ddy duoc ding dé chi ché phdm ma, khi
dwoc cung cip cho ddi tugng, gay ra hoic kich thich dap tmg mién dich c6 tinh bao vé.

Vacxin ndy c6 thé 1am cho sinh vt mién dich v6i mot bénh cuy thé.

Vacxin c6 thé dugce sit dung v6i muc dich di€u tri, d€ dicu tri tinh trang lay
nhiém hién c6; hodic véi muc dich phong bénh, d€ ngin chan hodc lam giam kha nédng

1ay nhiém va/hogic phong ngira hogic 1am giam kha ning tiép xfic véi bénh.
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Vacxin bao gém mot hodc nhiéu thuc thé dé gy mién dich va tiy ¥ mot hoic

nhiéu chit phu trg, ta4 dugc, chit mang va chit pha loang.

Vacxin ciling c6 thé bao gém, hodc c6 kha nang biéu hién, hoat chét khac, vi du,
mot chit ma cé thé kich thich sy bao vé sém tru6e dap tmg mién dich thich tng do
thuc thé gdy mién dich gy ra. Chit nay c6 thé 1a chét chéng virut, nhw interferon typ I.
Theo cach khéc, hodc ngoai ra, chét nay co thé 1a yéu t§ kich thich khuin lac dai thuc

bao-bach ciu hat (GM-CSF).

Thuc thé gay mién dich c6 thé, vi duy, theo cu tric clia khia canh thir nhét cla
sang ché, vecto ctia khia canh thit hai ctia sdng ché hodc capsit rdng do té bao chu cia

khia canh thir ba ctia sang ché tao ra.

Gay mién dich bing ADN c6 mdt s6 wu diém so véi vacxin trén co s protein.
Vi dy, vacxin ADN tao ra sy biéu hién noi sinh cia khéng nguyén in vivo, cho phép
peptit khang nguyén dugc trinh dién vao hé mién dich thong qua ca con duong MHC
nhém I va II, do d6, khéi diu cho khong chi té bao T CD4+, ma ca té bao T CD8+ nita.
Vi vy, cac vacxin ADN c6 thé gay ra ca dap tmg mién dich dich thé va dép tmg mién
dich t& bao manh. Viéc st dung plasmit ADN lam vacxin ciing c6 thé khoi dong hé
mién dich ty nhién ctia vat chi, théng qua motif CpG chua dugc metyl héa trong

khung chinh plasmit vi khuén va thu thé giéng Toll 9 (TLRY).

Vacxin nay c6 thé thiéu gen ma héa protein khong cu tric 2B va 2C ma c6 thé
gdy nhifu ciac dap tng mién dich t& bao bing cach diéu hoa nguge MHC va tiét
xytokin (Moffat et al., (2005) J Virol. 79. 4382-95 va Moffat et al., (2007) J Virol. 81.
1129-39).

Nhiéu vacxin FMD c6 ban trén thi truedng 13 da hoa tri cung cip toan dién chdng
lai céc typ huyét thanh FMD khéc nhau. Vi viy, vacxin theo sang ché c6 thé bao gbm
nhiéu thuc thé gay mién dich, mi loai huéng dén mot typ huyét thanh khac va/hoic
c4c phan typ khac nhau trong typ huyét thanh da cho.

DPIEU TRI/PHONG NGUA BENH
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Sang ché con d& xuédt phuwong phép didu tri vi/hoic phong ngira bénh & dbi

tuong béng cach cho dung lugng hitu hi€u cla vacxin nhu viy.

Thuét ngir ‘phong ngira’ nhdm d& cap dén viéc ngan chin, 1am tri hodn, giy tré
ngai hodc can trd su tiép xtc v6i bénh. Vacxin nay c6 thé, vi dy, phong ngira hoic 1am
giam kha ning virut gay nhiém x4m nhép té bao.

‘Pidu tri’ nhu dugc st dung ¢ day dugc dung dé chi sy cham séc dbi tuong bi
bénh, nham cai thién, chita lanh hodc 1am gidm céc tri€u ching cia bénh, hodc lam
giam hodc chdn ding su tién trién cta bénh. N6 cling dugc dung dé chi sy diéu tri ma

1am cho d8i twong bi nhifm virut khong c6 tinh 1y nhidém dbi véi cac dbi twong khéc.

Déi tuong nay c6 thé 1a dong vat hodc thuc vét bat ky ma d& mic bénh. Dbi
tugng nay c6 thé 1a ngudi, con tring (nhu ong), thyuc vat, dong vat c6 via hodc dong vat
khéc.

Déi voi FMD, dbi tuong c6 thé 1a dong vt c6 méng gude. Cac dong vat d& méc
FMD bao gém gia suc, ctru, lon, va dé trong sb dong vat nuoi, cling nhu lac da khong
budu (lac da, lac da llama, alpaca, guanaco va vicuiia). Mot s6 dong vat hoang di nhu
nhim Au, coypu, va cac dong vat c6 méng gubc hoang da bét ky nhu huou va cac dong

vét so thi trong d6 c6 voi ciing c6 thé mic FMD.
CACH DUNG THUOC

Céc phuong phap phan phbi gen khong virut bao gdm viéc sir dung phwong
phap vat 1y (phan phdi gen khéng c6 chit mang) va phuong phap héa hoc (phan phdi
gen trén co s& vecto tdng hop). Cac phuong phap vat 1y, trong d6 c6 tiém bang kim,
xung dién, sung bin gen, siéu 4m, va phan phdi thity dong luc hoc, sir dung lyc vat ly
¢6 tac dung thAm vao mang t& bao va tao thuén lgi cho su chuyén gen ndi bao. Cic
phuong phép héa hoc sir dung hop chit tdng hop hoic hgp chét c6 trong tu nhién lam

chit mang dé phan phéi trinh tw nucleotit vao té bao.

P