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TOM TAT

Dung trudc tinh trang khan cdp khi virus gay bénh viém phdi cap (severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2 — SARS-CoV-2) da lay lan trén toan cau, vaccine la mot trong nhimg tuyén
phong tht khéng thé thigu dé déy Ui dai dich coronavirus disease 2019 (COVID-19). Qué trinh gay
dap ung mién dich hiéu qua thuong can nhing ta dugc mién dich (adjuvant) thich hop vai vai
trd quan trong trong viéc hoat hda té bao tua trudng thanh. That vay, qua trinh trinh dién khang
nguyén cla té bao tua khong thé thiéu su hd trg clia cac déng phan tl kich thich (co-stimulatory
molecule), von chi dugc biéu hién & nhiing té bao tua trudng thanh, dé kich hoat dap tng cla té
bao T. Trong bai téng quan nay, chiing t6i téng hap lai nhimg té duge mién dich da ducc biét ro dé
s&rdung trong vaccine cing nhu tinh chét va tac déng kich thich dap ting mién dich ctia nhiing ta
dugc mién dich nay déi vai ca dap ing mién dich dich thé 1an dap ing mién dich qua trung gian
té bao. Bén canh do, khd nang tng dung ctia cac ta dugc mién dich trong vaccine COVID-19 va
nhimng thach thic di cing cling sé dugc thao luan. Nhin chung, mac du nhimng ta dugc mién dich
c6 sdn dugc cap phép st dung trong vaccine da dat dugc nhiing thanh cong nhat dinh, su ra doi
clia nhing thé hé ta dugc mién dich mdi van rét can thiét dé gidp tao ra vaccine hiéu qua chéng
lai nh{ing vi sinh vat gay bénh khong thé tranh khoi khac trong tuang lai.

Tu khoa: dap (ing mién dich dich thé, dap ing mién dich qua trung gian té bao, dap tng mién

dich thich Ung, ta dugc mién dich, vaccine

MOT SO VACCINE PHONG COVID-19
NOI BAT

Dung trude thyc trang virus gay bénh viém phdi cip
SARS-CoV-2 dang lay lan véi t6¢c do nhanh chéng
trén toan ciu, vaccine la mot trong nhiing tuyén
phong tht quan trong ma con ngudi c6 thé st dung
dé kim ham sy lay lan ctia virus, cing nhu giap nguoi
dugc tiém vaccine tranh dugc nhiing triéu ching
nédng va truong hop tli vong néu nhiém phai virus.
Hién nay, nhiéu loai vaccine phong COVID-19 da ra
doi dua trén nhiéu cdng nghé khac nhau, bao gom:
vaccine virus bat hoat (Vero Cell ctia Sinopharm hay
CoronaVac cua Sinovac Biotech)l’z, vaccine vector
virus (Vaxzevria ctia Oxford/AstraZeneca hay Sput-
nik V cta Vién Nghién ctu Dich t& hoc va Vi sinh
vathoc Gamaleya, Nga) 3 vaccine mRNA (Comirnaty
clia Pfizer/BioNTech hay Spikevax ctia Moderna)?,
hay vaccine ti€u phian (NVX-CoV2373 ctia Novavax
hay Nanocovax ctia Nanogen da hoan thanh dénh gia
thi nghiém 1am sang giai doan 3a)*°. Nhin chung,
céc vaccine ¢ chung céch ti€p can 13 st dung nhiing
khéng nguyén ti SARS-CoV-2 dé gay dap ung trong
co thé nhim tao khang thé khdng lai virus. Trong
dd, khéang nguyén dong vai tro chinh trong qua trinh
gay dap ung la protein gai S (spike protein) trén hat

virus gitt nhiém vy tuong tac v6i thu thé angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2) trén nguyén bao sgi
phéi®®. Do do, viéc gy ddp ting d€ hé mién dich tao
khéng thé trung hoa protein gai S gitip khéa tuong tac
gitia virus va thu thé trén t€ bao chu, ti d6 ngan virus
xam nhap.

VAI TRO CUA TiN HIEU TU CAC KIEU

MAU PHAN TU CUA VI SINH VAT
TRONG DAP UNG MIEN DICH THICH
UNG

Trong cdc vaccine tiéu phin, mic du khing nguyén
(vai tro cung cép tin hiéu thi 1 trong qua trinh dép
tng mién dich) 1a thanh phén chinh cta vaccine, tuy
nhién hiéu qua gy dap tng sé khong cao néu khang
nguyén khong dugc di kém véi td duge mién dich...
Trong qué trinh ddp ing mién dich, cic té bao tua
(dendritic cell/DC) trinh dién cdc doan peptide tit
khéng nguyén da dugc thuc bao trén cac phtic hgp
tuong hop mo chinh (major histocompatibility com-
plex/MHC) trén bé mit d€ t€ bao T nhén dién thong
qua thy thé t& bao T (T-cell receptor/TCR)”. Chi
khi dugc hoat héa bing qua trinh trinh dién khéng
nguyén ti t€ bao tua, t€ bao T méi c6 thé tiép tuc
tham gia vao cac budc tiép theo trong qua trinh dap

Trich dan bai bdo nay: Thién L K, Tinh P H, Hiéu T V. Vaccine cho COVID-19: Vai tré cta cac ta duoc

mién dich. Sci. Tech. Dev. J. - Nat. Sci.; 6(2):2041-2063.
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ung ctia hé mién dich thich ting (adaptive immune re-
sponse)”’. Tuy nhién, qua trinh hoat héa té bao T doi
hoi tin hiéu ctia cac phén tii dong kich thich (tin hiéu
thit 2) la protein B7 (gébm hai dang 1a B7-1 va B7-2
tuong tic v6i dong thu thé kich thich CD28 trén t&
bao T dé truyén tin hiéu hoat héa) trén té bao tua’~"
(Hinh 1A). Néu qua trinh trinh dién khang nguyén
thiéu su ho trg ctia phén ti d6ng kich thich, hiéu qua
hoat hoa té bao T rét thdp (Hinh 1B), din dén qua
trinh dap tng mién dich thich ing kém hiéu qua”'°.
Dén nay, cac nghién ctiu da lam sang té ngudn goc tin
hiéu thi 2 ctia cac phén tt dong kich thich xuét phat
tl qud trinh té bao tua nhan dién cdc kiéu mau phan
tu lién quan t6i vi sinh vit xAm nhiém (pathogen-
associated molecular pattern/PAMP)’. PAMP la cic
dang phén ti xudt hién chung & s6 lugng 16n nhiing
loai vi sinh vét, chdng han lipopolysaccharide (LPS) &
vi khuén gram 4m, RNA mach d6i (dsRNA) & mot
s6 virus, peptidoglycan & vi khudn, glucan & ndm.
Khi vi sinh vat xdm nhap vao co thé, cic PAMP cua
chung dugc nhén dién bai cac thy thé nhan dién kiéu
mau phén ti (pattern recognition receptor/PRR) cuia
cic té bao ctia hé mién dich bam sinh (innate im-
mune system), trong d6 c6 t€ bao tua”!b12. Cic
PRR ¢6 thé 1a nhiing thu thé dinh mang nhu cac
Toll-like receptor (TLR) '3, cdc C-type lectin receptor
(CLR) '* hay nhiing thu thé ndi bao nhu retinoic acid-
inducible gene I (RIG-I), melanoma differentiation-
associated protein 5 (MDA5) !>, Quad trinh nhin
dién cdc PAMP thong qua PRR kich hoat nhiing con
duong tin hiéu ndi bao hoat hoa cac nhén t6 phién ma
(nhu nuclear factor kB/NF-xB, interferon regulatory
factor/IRF 3, c-Jun N-terminal kinase 1/JNK1)17-1?
dé thuc ddy té€ bao tua trudng thanh, biéu hién cac
phén ti dong kich thich, va tiét cdc cytokine nhu in-
terleukin (IL)-2, IL-12 kich hoat hé mién dich thich
ung 20, M6t s6 cip PAMP/PRR dién hinh bao gom:
lipoteichoic acid/TLR2, peptidoglycan/TLR1-TLR2,
LPS/TLR4, flagellin/TLR5, RNA mach doi (double-
stranded RNA/dsRNA)/TLR3, RNA virus ngin/RIG-
I, RNA virus dai/MDA5, f-glucan/dectin 1, a-
mannan/dectin 2 (Hinh 2)!°. Do dé, trong cic loai
vaccine, td dugc mién dich dugc st dung thudng la
cic dang PAMP thu nhén ti vi sinh vat (trti mét s6
trudng hop ngoai 1é) giup thic ddy qua trinh truéng
thanh cta té bao tua d€ cung cép tin hiéu tht 2 cho
qua trinh ddp ing mién dich thich tng.

CAC TA DUGC MIEN DICH HO TRO

DAP UNG MIEN DICH DICH THE
(HUMORAL IMMUNE RESPONSE)

Dbaép ting mién dich dich thé cung vé6i ddp ting mién
dich qua trung gian t€ bao 1a hai dang dap tng ddc
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trung ctia hé mién dich thich Gng. Qua trinh dap ting
mién dich dich thé bit dau khi té bao T CD4™, con
goi la té bao T gitp d& (helper T cell/Ty) gom cic
dang chinhla Ty 1, T2, Ty 17, dugc hoat héa sau khi
nhan dién khang nguyén dugc trinh dién trén phan tu
MHC 16p II (MHC-II) ctia té bao tua’. Sau d6, cic t&
bao T giup d& tiép tuc hoat hda t€ bao B mang thy thé
ddc hiéu khdng nguyén nhin dong va biét héa thanh
cdc tuong bao tiét khang thé nhén dién va trung hoa
céc vi sinh vat xam nhiém’. Dén nay, mot s6 cac ta
dugc mién dich hd trg qué trinh ddp ing mién dich
dich thé da dugc nghién ctu va phit trién.

Ta dugc mién dich nhém (Alum)

T4 dugc mién dich nhoém (cidc mudi khong tan cta
nhom, phd bién nhit 13 aluminium hydroxide, alu-
minjum phosphate, aluminium oxyhydroxide) 1a mot
ta dugc mién dich dic biét vi khong cé ban chit 1a
PAMP tu vi sinh vat nhu nhiing t4 dugc mién dich
khac?!723, Mot s6 vaccine COVID-19 st dung ta
dugc mién dich nhom 1a Nanocovax (Nanogen, Viét
Nam) hay MVC-COV1901 (Medigen, Dai Loan) 24
Mic du cach thiic kich thich t€ bao T CD4™" ciia ta
dugc mién dich nhom van chua dugc hiéu hét, tuy
nhién mot s6 co ché da dugc dé xuit. Cu thé, ion
AT trong tinh thé mudi nhém c6 khi ning tuong
tac v6i nhiing nhom chtic tich dién 4m trén protein
khéng nguyén, ti d6 dan dén qua trinh trao ddi gitia
khéng nguyén véi nhiing anion trong tinh thé mudi
nhom lam thic d4y khédng nguyén hdp phu 1én bé mit
tinh thé (Hinh 3). Tl do, khdng nguyén khi dua vao
co thé dugc gidi phong cham ti tinh thé mudi nhom
giup qud trinh dép ting mién dich dugc kéo dai lién
tuc theo théi gian2°. Co ché thi hai dugc cic nghién
ctiu dé cip 1a kha nang gay t6n thuong moé ctia nhom.
Trong d6, cic té bao chét & mo bi tén thuong tai vi tri
gy ddp ting giai phong ra cac ki€u mau phan tit lién
quan dén t6n thuong (damage-associated molecular
pattern/DAMP) nhu adenosine triphosphate (ATP),
uric acid, DNA, va cdc thanh ph4n nay hoat héa hé
mién dich thich L’Ing26‘29. Trong do6, ATP va uric
acid cam ting con dudng tin hiéu viém cta cac phin
ti NACHT, LRR and PYD domains-containing pro-
tein 3 (NLRP3), con cac DNA gidi phong tii t€ bao
chét sau khi bi t€ bao tua thyc bao dugc nhan dién
bdi enzyme noi bao cyclic guanosine monophosphate
(GMP)-adenosine monophosphate (AMP) synthase
(cGAS) dé cam tng stimulator of interferon gene
(STING), 1a protein thiét yéu ctia tinh mién dich bAm
sinh. NLRP3 va STING sau khi dugc cam ting sé hoat
hoéa céc nhén 6 phién ma nhu NF-kB va IRF3 gitp
tang cudng biéu hién cac cytokine gitt vai trd kich



Tap chi Phdt trién Khoa hoc va Céng nghé - Khoa hoc Tu' nhién 2022, 6(2):2041-2063

MHC/AgTCR

Tébao T

Té bao tua

MHC/AgTCR

Tébao T

Té bao tua

Nhan déng, tiét cytokine

—— @ Khéng dap trng
e @ Apoptosis

Hinh 1: Qua trinh trinh dién khang nguyén cla té bao tua khi cé (A) va khéng ¢ (B) phan ti déng kich thich

thich hé mién dich thich tung!®>%3%3! " Tuy nhién,
nhugc diém 16n nhit cha td dugc mién dich nhom
12 kha ning kich thich t€ bao B chuyén 16p khéng thé
sang immunoglobulin (Ig) E?® (dang khing thé giit
vai tro ngan chdn ki sinh tring va lién quan dén di
ung). Khong nhu khang thé IgG, IgE rit it phan bd
trong mau ma thuong chi cé nhiéu & mang nhéy, do
d6 kha ning nhan dién va trung hoa vi sinh vét trong
. Co ché ta dugc mién dich
nhoém gitp t€ bao B chuyén 16p khang thé sang IgE

mau ctia IgE rét thip3?

da dugc chiing minh la boi IL-6 (mot trong s6 cac cy-
tokine dugc ti€t béi té€ bao tua nhé con dusng NF-xB
va IRF3) sé kich thich t€ bao T giup d& biét hoa thanh
Ty233735. Cubi cling, céc té bao Ty 2 tiét cc cytokine
nhu IL-4 kich thich t€ bao B chuyén 16p khang thé va
tiét IgE2%%0-3%, Ngoai ra, td dugc mién dich nhém
ciing ¢6 nhugc diém phu 13 kha nang giy doc cho t&

bao va mo 0.

Ta dugc mién dich nhii héa (emulsion adju-
vant)

Gioéng nhu nhom, td dugc mién dich nha héa cling
khoéng phaila PAMP tii vi sinh vét. Trong d6, squalene
(mot dang dau véi ban chdt la hydrocarbon khong
no, c6 tinh tuong thich sinh hoc va phan huy sinh
hoc va thudng dugc st dung nhu mot dang dudng
chét bd sung cho co thé) 1a chit nha hoéa phd bién
dugc st dung lam td dugc mién dich. Véi tinh ky
nudc cao, squalene dugc stt dung lam chét nhi hoa
d€ tao nén nhiing cdu trac hat c6 kha ning mang
va giai phéng chdm khang nguyén tai vi tri gay dap

tng gitip qua trinh ddp dng mién dich dugc dién ra
lién tuc trong thoi gian dai, ti d6 nang cao hiéu qua
tiét khang thé clia té bao B*"*2, Ngoai ra, trong vac-
cine, squalene con dugc nhi tuong héa bing mot s6
chét hoat dong bé mat nhu Tween 80 hay Span 85 (ta
dugc mién dich MF59) dé gitp nhiing hat squalene
tan trong nudc t6t hon*® (Hinh 4). Co ché hd trg
dap ting mién dich thich Ging ctia MF59 ciing da dugc
chiing minh 16 Cu thé, MF59 kich thich dai thuc bao,
bach ciu don nhén, bach cau hat tiét cdc chemokine
nhu C-C motif chemokine ligand (CCL) 2, CCL4,
CCL5, C-X-C motif chemokine ligand (CXCL) 8, tu
d¢6 thu hut céc t€ bao mién dich dén vi tri gay dép
ung va ti€p tuc tiét cac chemokine nay. Qud trinh
khuéch dai tin hiéu chemokine kich thich té bao tua
ciing mét s6 té€ bao mién dich khéc (thong qua tuong
tac gitia chemokine véi cac thy thé tuong Ung trén té
bao) di chuyén vé cic hach bach huyét d€ trinh dién
khang nguyén cho té bao T*4%°. Ngoai ra, MF59 ciing
dugc ching minh ¢ kha néng gay t6n thuong mo
dé giai phéng nhiing thanh phan trong t€ bao nhu
ATP, uric acid gitp kich thich ddp tGng mién dich
thich tGng tuong tu co ché cta td dugc mién dich
nhom 4047, Dang ta dugc mién dich nhi héa cai tién
khac 13 Adjuvant System 03 (AS03), mét su két hop
gitia MF59 va o-tocopherol, m¢t dang ctia vitamin
E (Hinh 4). Trong cac thi nghiém trén chuét, o-
tocopherol thuc déy cac t€ bao mién dich tiét CCL2,
CCL3, CXCLLI, IL-6, granulocyte colony-stimulating
factor (G-CSF) d€ kich thich céc bach cu thuc bao
khéng nguyén va di chuyén vé hach bach huyét dé
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Hinh 2: Qua trinh nhan dién cac PAMP bing TLR (A), PRR noi bao (B), va CLR (C) '°.
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Hinh 4: C4u trdc hat cla cac ta dugec mién dich nhi héa MF59 va AS03

hé trg dap uing mién dich thich ting*®. Trong mot
nghién ctiu thii nghiém vaccine H5N1 trén ngudi, ta
dugc mién dich AS03 cho thiy kha nang kich thich sy
biéu hién ctia CXCL10 va interferon (IFN)-y gitp t€
bao tua, bach ciu trung tinh, bach cau don nhan ting
biéu hién ctia cic gen ma héa MHC, céc enzyme phén
cat peptide nhu endoplasmic reticulum aminopepti-
dase 2 (ERAP2), tripeptidyl-peptidase 2 (TPP2)*° cin
thiét cho qua trinh xt ly va trinh dién khédng nguyén.

Ta dugc mién dich LPS

T4 dugc mién dich LPS 13 mét trong nhiing td dugc
mién dich dién hinh c6 nguén géc la PAMP ctia vi
sinh vat. LPS, con goi 1a ndi doc t6 (endotoxin), 13
nhiing phan ti lipid lién két cdc chubi polysaccharide
c6 nguodn gbc ti mang ngoai (outer membrane) clia
vi khudn gram am. LPS kich thich té bao tua truéng
thanh va biéu hién phan tt d6ng kich thich B7-1 bing
con dudng tin hiéu ctia TLR4 %1, tii &6 hoat héa hé
mién dich thich ¢ing dép tng theo huéng Ty1 giup
kich hoat t& bao B tiét khang thé IgG°2. Tuy c6 kha
néng kich thich manh hé mién dich thich tng, LPS
van mang doc tinh vi ¢6 ban chét la ni doc t6 ctia vi
khuén, trong d6 nghiém trong nhat la kha nang gay

s6¢ nhiém tring va ti vong>®. Do d6, d€ ting dung
lam td dugc mién dich trong vaccine, LPS thudng
dugc bién d6i dé loai bo doc tinh. Dang LPS khong
doc dugc st dung nhiéu nhét d€ 1am ta dugc mién
dich 1a monophosphoryl lipid A (MPL) dugc tao ra
bang phuong phdp thuy phan trong acid cdc phan tu
lipid A tti vi khuén dé€loai bt mot nhém phosphate &
vi trf 1 clia g6c duding glucosamine va loai cdc chudi
bén polysaccharide, hodc thdm chi c6 thé loai b6t mot
chudi acid béo & vi tri 3’ trén glucosamine tao ra san
phdm 3-O-desacyl-4’-monophosphoryl lipid A, con
goi la 3-deacylphosphorylated hexaacyl disaccharide
(3D-PHAD) (Hinh 5A)>*°%. Céc nghién ctu cho
thdy MPL c6 doc tinh gidm hon 1000 ldn so véi cic
dang LPS g&c>* do mat di mot nhém phosphate nén
lam gidm sy bi€u hién ctia cdc cytokine tién viém
lién quan dén séc nhiém tring®’. Tuy nhién, di doc
tinh gidm ré4t nhiéu, nhung MPL van giti dugc kha
ning kich thich d4p ting mién dich thich ting“%>°.
Trong mét s6 nghién ctu, 3D-PHAD dugc st dung
& dang hép phu trén td dugc mién dich nhom thong
qua nhém phosphate tich dién 4m (tao thanh hén hgp
ta dugc mién dich AS04) d€ nang cao hiéu qua ho trg
dép ting mién dich thich Ging (Hinh 5B)°*¢!, Tuong

2045



Tap chi Phdt trién Khoa hoc va Céng nghé - Khoa hoc Tu' nhién 2022, 6(2):2041-2063

A lliz R = chudi bén polysaccharide
ﬁ o] ] OH
o~ .Oga
HO H
o NH o MNH
o o H 9 o b
0 0 NH) B HCI O NH
07 -0 0 OH
HO 0= fo t o
HO» HO»
LPS 3D-PHAD
B
;"; 3D-PHAD Phospholipid e QS-21
Chaolesterol Khang nguyén
. \\\‘I\\ 4(/{ : g nguy

&
7NN
AN

AS01

+

Tinh thé mudi nhém

AS04

Hinh 5: Phan tng téng hogp 3D-PHAD tir LPS (A) va cu tric cac ta dugc mién dich ASO1 va AS04 (B)

tu véi AS04, ASO1 ciing 1a mot ta dugc mién dich st
dung 3D-PHAD nhung dugc két hgp véi saponin QS-
21 trong cdu triic hat liposome °>%3 (Hinh 5B). QS-21
da dugc ching minh 13 c¢6 kha nang kich thich cac
té€ bao tua nuoi cdy in vitro (dugc biét hoa tii té bao
THP-1) trudng thanh théng qua sy ting biéu hién cua
IL-6, IL-8, tumor necrosis factor (TNF), MHC-II, va
phén ti dong kich thich B7-2. Tac dong nay da dugc
chiing minh 1a thong qua hai co ché: mot la sau khi
cac hat liposome QS-21 dugc nhap bao (endocytosis),
v6i ban chét 13 saponin, cac QS-21 ¢6 kha ning lam
tang tinh thdm ctia cic tdi lysosome lam giai phong
cathepsin B gitup hoat hoa NF-xB; hai la QS-21 c6 kha
néng hoat hoa con duong tin hiéu ctia spleen tyrosine
kinase (Syk) ®.

T4 dugc mién dich cytosine-phosphate-
guanine (CpG)

Céc oligodeoxynucleotide (ODN) CpG & vi sinh vat
¢6 kha nang kich thich manh hé mién dich thich tGng
dap tng theo hudéng Tyl. Céc doan CpG nay sau
khi dugc té€ bao tua thuc bao tuong tic véi TLR9
dinh mang endosome dé kich hoat con dudng tin hiéu
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phu thudc myeloid differentiation factor 88 (MyD88)
gitip hoat hoa cac nhan t6 phién ma nhu IRF3, IRF7
thac déy t€ bao tua trudng thanh va tiét cdc cytokine
nhu IFN-o¢ va IL-6%°.
dich CpG dugc st dung trong nghién ctiu vaccine déu
la nhiing doan ODN mach don dugc t6ng hgp héa
hoc mang bién d6i phosphorothioate dé khang lai tac

Hién nay, cic td dugc mién

dong phan cit ctia cac nuclease noi bao va dugc chia
lam ba loai la CpG-A, CpG-B, va CpG-C véi trinh
ty va cu truc riéng (Hinh 6) 65-68, Trong d6, CpG-
A thuéng chi mang mot hodc hai dinucleotide CG &
doan trinh ty bét cip ddi ngau (palindromic motif)
va c6 thém dudi poly-G mang bién d6i phosphoroth-
ioate & ddu 3’ va 5/ 90668 Khac véi CpG-A, CpG-B
khong c6 duoi poly-G, thudng ton tai & dang mach
thing tuy mot s6 trudng hop cé thé & dang tu bét
cdp, mang bién ddi phosphorothioate trén toan bo
trinh ty va ¢6 nhiéu CG hon®%, CpG-C Ia trinh
ty mang nhiing dac di€ém cta ca hai dang CpG-A va
CpG-B v6i trinh tu bét cip d6i ngau chiia nhiéu CG,
mang bién d8i phosphorothioate trén toan bo trinh tu
va khong c6 dudi polyG®~%8, Cach thiic kich thich
dap ting mién dich ctia CpG phu thudc vao viéc CpG
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ton tai ¢ dang monomer hay multimer (dugc quyét
dinh bi trinh ty va ciu tric ctia CpG) ®°. Trong dé,
CpG-B (t6n tai & dang monomer) sau khi bi thuc bao
dugc chuyén vao cac tui endosome mudn biéu hién
lysosome-associated membrane protein-1 (LAMP-1),
sau do6 hoat hoa t€ bao tua trudng thanh (ting mtc
biéu hién B7-1 va B7-2) nhung lai khong tiét IFN-
a®. Ngugc lai, CpG-A, v6i kha nang két cum thanh
dang multimer nhd ¢6 dudi poly-G, sé dugc chuyén
vao céc tai endosome biéu hién transferrin receptor
(TfR), tii d6 kich thich t€ bao tua tiét IFN-& nhung
lai khong trudng thanh (mtc biéu hién cic phén tu
B7 rit thip) ®. CpG-C, tén tai & dang dimer do mang
dac diém lai ciia CpG-A va CpG-B, ¢6 kha nang kich
thich t€ bao tua trudng thanh 1an tiét IFN-a vi c6 thé
dugc chuyén vao ca hai dang tai endosome trén 69,
Do d6, cach thtic t4 dugc mién dich CpG hoat hoa
té bao tua phu thudc vao dang tdi endosome dién ra
tuong tac gitta CpG va TLR9. Tuy nhién, co ché phan
ti ctia vdn d€ ndy van chua dugc xdc dinh. Hién
nay, td dugc mién dich CpG da dugc st dung rét
nhiéu trong nghién ctiu vaccine, trong dé c6 ca vac-
cine cho COVID-191670, Tuy nhién, mic du c6 rit
nhiéu loai CpG da dugc nghién ctiu, chi c6 CpG 1018,
mot dang CpG-B dai 22 nucleotide véi trinh ty 5'-
TGACTGTGAACGTTCGAGATGA-3'%°, 1 ta dugc
mién dich CpG duy nhit dugc cdp phép stt dung cho
vaccine trén ngugi '670,

Ta dugc mién dich flagellin

Flagellin la mot protein hinh cdu c¢6 kha néing tu lién
két d€ tao thanh ciu trdc s¢i tién mao (16ng roi) &
mot s6 vi khuéin gram am, thi du nhu Escherichia
coli hay Salmonella’!. Flagellin dugc ching minh
la phdi ttt ctia TLR5 trén cic té bao trinh dién khang

nguyén. Hién nay, flagellin bit ddu dugc quan tdm
nghién ctu d€ c6 thé phat trién thanh mot dang té
dugc mién dich méi cho vaccine. Flagellin ¢6 dic
diém néi bat 1a kha nang kich thich manh hé mién
dich thich ting dép ting theo huéng Ty 1 nhung lai it
gy ra tac dung phuy, thi du kha nang gay doc, nhu cac
ta dugc mién dich nhom hay LPS”2. Co ché hoat héa
t€ bao tua cta flagellin cing da dugc hiéu r6. Flag-
ellin c6 thé tuong tac véi thu thé TLR5 dang homod-
imer d€ hoat hoa NF-kB theo con dudng tin hiéu phu
thudc MyD88, hodc tuong tdc v6i thu thé heterodimer
TLR5/TLR4 déhoat héa IRF3 theo con dudng tin hiéu
phu thudc TIR-domain-containing adapter-inducing
interferon-B (TRIF)7>~7>. Ca hai nhén t6 phién ma
NE-kB va IRF3 sau d6 déu cam ting su biéu hiéu cta
céc cytokine tién viém quan trong trong dap iing mién
dich thich ting nhu IL-18, IL-12, INF-872. Tin hi¢u
ctia TLR5 kich hoat bdi flagellin ciing gitp t€ bao tua
truéng thanh, ting cudng biéu hién MHC-II va cac
phan tu dong kich thich B7, dong thoi kich thich t€
bao tua tiét cdc chemokine nhu CCL2, CCL3, CCL4,
CXCL1, CXCL2, CXCL8 hudng hoa t&€ bao tua, dai
thuc bao, bach ciu di chuyén t6i hach bach huyét dé
hé trg dap ting mién dich thich ing’®. Nhiing nghién
ctiu trén cho théy flagellin 1a mot trong nhiing ting
vién t4 dugc mién dich tiém ning cho dap ting Ty177.
Tuy nhién, han ché16n nhét ctia flagellin la tinh sinh
mién dich vi dy 1a protein ctia vi khudn, do d6 c6 thé
canh tranh ddp tng ctia hé mién dich véi cic khang
nguyén cua vaccine. Tt d6, mot s6 nghién ciu da
tién hanh tao cac phién ban thu nho cta flagellin duéi
dang protein tai t6 hgp d€ gidm tinh sinh mién dich
nhung van git dugc kha nang tuong tic voi TLR5 cta
flagellin nhiam ting dung lam ta dugc mién dich trong

vaccine’S.
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TA DUQC MIEN DICH HO TRO PAP

UNG MIEN DICH QUA TRUNG GIAN
TE BAO (CELL-MEDIATED IMMUNE
RESPONSE)

Khéc véi dap ting mién dich dich thé can sy giap 46
clia t€ bao T CD4™, t€ bao T giit vai tro chinh trong
dép ung mién dich qua trung gian t€ bao 1a T CD8™"
(con goi l1a té€ bao T gay doc). Trong dd, cac t€ bao
nhiém trinh dién cac peptide tit khang nguyén ctia vi
sinh v4t da xdm nhép t€ bao trén cac phan tt MHC 16p
I (MHC-I). Sau khi nhan dién khang nguyén la dugc
trinh dién trén MHC-1 bing TCR, té bao T CD8™ tiét
céc protein gy doc dé tiéu diét t& bao nhiém’. Trong
mot s6 bénh truyén nhiém géy ra boi vi sinh vét ting
trudng noi bao, dap ing mién dich dich thé t6 ra kém
hiéu qué do khang thé khong thé tiép can dugc vi sinh
vat &n ndu bén trong té€ bao. Khi do, dép uing mién
dich qua trung gian té bao bdi té bao T CD8™ sé phat
huy hiéu qua dé tiéu diét t€ bao nhiém gitp ngan vi
sinh vat phét trién. Qud trinh hoathéa té bio T CD8§™
cing can t€ bao tua hé tr¢g nhung khing nguyén sé
dugc trinh dién trén MHC-I ca t€ bao tua’. Tuy
nhién, trong t€ bao tua, chi c¢6 cac khang nguyén noi
bao méi dugc trinh dién trén MHC-I, con cic khang
nguyén dugc thyc bao trong céc tui phagosome déu
dugc trinh dién theo con dusng MHC-II dé kich hoat
mién dich dich thé. Do d6, mudn kich thich mién dich
qua trung gian té bao, vaccine cin c6 chién lugc phu
hgp dé kich thich t€ bao tua trinh dién chéo khéng
nguyén (antigen cross-presentation) tit MHC-II sang
MHC-177-81, Pay thyc sy 12 mét théch thic 16n khi
hién nay chi ¢ rét it vaccine lam dugc diéu nay'°.
Mot trong s6 hiém hoi cdc vaccine gay dugc dap ting
mién dich qua trung gian t€ bao la vaccine yellow fever
17D (YF-17D) ngita bénh sét vang da 2.

Ta dugc mién dich dsRNA

Céc phén tt dsRNA la kiéu mau dic trung ¢ mot
s6 virus c6 khd ning ndi bat la kich hoat dugc
dép tng cla cd t€ bao Tyl lan t€ bao T CDS™.
Hai dang dsRNA dugc st dung phd bién nhit
dé lam td dugc mién dich trong nghién ctu vac-
cine 1a polyinosinic-polycytidylic acid, goi tat 1a
poly(I:C) (Hinh 7A)83-85 ) va guanine-phosphate-
cytosine (GpC) DNA-capped dsRNA, con ¢ tén goi
khac la ARNAX (Hinh 7B) 3-8, Trong d6, poly(I:C)
12 dang dsRNA t6ng hop héa hoc stt dung hai loai ri-
bonucleotide la inosine va cytidine (khong thudc bon
loai ribonucleotide ctia RNA trong tu nhién) c6 kha
ndng bat cap bd sung véi nhau, con ARNAX 1a cac
doan dsRNA dugc bién d6i d€ gan thém mot doan
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DNA GpC mach don & mot dau 5. Co ché hoat héa
té bao Ty1 cha céc kiéu miu dsRNA da dugc hiéu ro
la nh¢ kha nang kich thich t€ bao tua truéng thanh
thong qua tuong tac vdi thu thé TLR3 d€ hoat hda
NE-kB va IRF3 thong qua con dudng tin hiéu phu
thuoc TRIF®. Céc nghién clu cling da ching minh
poly(I:C) c¢6 kha nang hoat hda té€ bao tua trudng
thanh véi sy tang biéu hién ctia cdc phan ti B7, MHC-
II, va IFN loai I (type I IFN) d€ hoat héa t&€ bao T
CD4718%%0, Ngugc lai, co ché hoat héa té bao T CD8 ™
ctia dsRNA van chua dugc hiéu r6. Tuy nhién, mot
s6 nghién ctiu cho thdy cach thiic dsRNA thuac déy té
bao tua trinh dién chéo khang nguyén dé hoat hoa t&
bao T CD8™ ciing phu thuc vao con dudng tin hiéu
TLR3-IRF3 khi ching minh td dugc mién dich AR-
NAX mét kha nang kich thich dap ting ctia té bao T
CD87 & chuét bi loai gene Tir3, Ticaml, Irf3, trong
khi d6 kha nang hoat héa té bao T CD8" ctia AR-
NAX van dugc giti nguyén khi loai nhiing gene khong
thu¢c con dudng tin hiéu cia TLR3 nhu Mavs hay
Myd8891. Mic du co ché chua dugc hiéu hét, nhiéu
nghién ctiu van cho thdy dsRNA c6 kha ning kich
thich manh t€ bao T CD8" dap ting va hinh thanh
té€ bao nhé”2, tham chi ngay ca khi khong c6 sy gitp
d6 clia té bao T CD4+ %3,

Ta dugc mién dich imidazoquinoline (IMQ)

Cac hop chdt IMQ da dugc chiing minh c6 dac tinh
ctia mét ta dugc mién dich thong qua kha nang tuong
tac voi TLR7 va TLRS 1a hai dang thu thé nhan dién
kiéu mau ssRNA (thudc nhém thu thé dinh mang en-
dosome cung v6i TLR3 va TLR9) & té€ bao trinh dién
khang nguyén mic dit IMQ khéng phai RNA 495,
Cac phan tich tin sinh hoc da ching minh mé hinh
tuong tic gitta mot s6 IMQ va TLR7%°. Co ché
TLR7/TLR8 hoat héa té bao tua cing da dugc hiéu
ro 13 thong qua con dudng tin hiéu ctia MyD88 dé
hoat héa cac nhan t6 phién ma NF-xB va IRF7 0%,
Gidng vdi TLR3, tin hiéu tit TLR7/TLR8 c¢6 thé hoat
héa dép ting ctia cd mién dich dich thé 1an mién dich

qua trung gian té bao®’

. Thi dy, trong nghién ctiu
ctia Wille-Reece va cong sy 100, resiquimod (R-848),
mot dang hgp chat IMQ, t6 ra kém hiéu qua trong
viéc hoat héa dap ting ctia t€ bao Tyl va T CD8* &
chuét v6i khang nguyén protein Gag ctia human im-
munodeficiency virus 1 (HIV-1) khi & dang td dugc
mién dich tu do. Tuy nhién, khi gin két R-848 véi
Gag, hiéu qua dép ting cta té bao Tyl va T CD8™
dac hiéu khang nguyén da dugc gia ting dang ké nho
kha nang thic ddy t€ bao tua trudng thanh véi su
gia ting biéu hién ctia B7-1, B7-2, va CD40. Mic du
qua trinh hoat héa té bao T CD8™ tii con dudng tin
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Hinh 7: C4u tric clia céc ta dugc mién dich poly(l:C) (A) va ARNAX (B)

hiéu ctia TLR7/TLR8 dugc kich thich b&i R-848 chua
dugc hi€u hét, nghién ctiu nay cho rang qud trinh trén
dugc ddm nhiém bdi cic té€ bao tua biu hién CD8
(CD8T DC) sau khi dugc kich thich bai IEN-a dugc
tiét ti cc té€ bao tua dang tuong bao (plasmacytoid
DC/pDC) %, Té bao tua CD8™, mot dang té bao tua
c6 ngudn goc ti dong lympho, da dugc nhiéu nghién
ctiu chiing minh 13 ¢ khé nang trinh dién chéo khéng
nguyén va hoat héa t& bao T CD8" manh hon céc té
bao tua tit dong tay'°17193, Nghién ctiu ctia Cerovic
va cOng su 104 ciing git hai dugc két qua tuong ty khi
dénh gia vai trd clia t€ bao tua CD8™ trong viéc hoat
héa dép ting cta té bao T CD8" & chuot. Két qua
cho théy sau khi cam ting TLR7/TLR8 béng R-848,
qua trinh trinh dién chéo khing nguyén dé€ hoat héa
t& bao T CD8™ chi dién ra duy nhat & cic té bao tua
CD8" ma khong hé dugc ghi nhan & cic té bao tua
khac. Nhiing nghién ctiu trén cho thdy cac hop chét
IMQ c¢6 thé trg thanh ta dugc mién dich tiém niang dé
kich thich dép tng ctia té bao Ty 114n té bao T CDS T,
madc dii vai trd va co ché trinh dién chéo khang nguyén
clia cdc té bao tua CD8™" & day cdn dugc nghién clu
ki hon.

Ta dugc mién dich la phdi tif ctia cac thu thé
CLR
CLR Ia cac thu thélectin thudc PRR chuyén nhén dién

cdc dang polysaccharide & vi khuén va nim. Trong
s6 d6, DEC-205 (CD205) 1a mot thy thé CLR duoc

biét dén véi kha néng kich thich dép ting cua ca té
bao Ty1 va té bao T CD8". Nghién clu cta Boni-
faz va cong sy'%® da thit nghiém van chuyén khéng
nguyén ovalbumin (OVA) dén t€ bao tua bing cach
gin két khing nguyén v6i khang thé khdang DEC-205.
Két quéa cho thdy OVA sau khi nhap bao da dugc té
bao tua trinh dién trén MHC-I. Ngoai té€ bao Ty1, t€
bao T CD8" dic hiéu OVA ciing da dugc hoat hoéa
va hinh thanh t€ bao nhé véi kha nang duy tri dap
ting sau 90 ngay. Qud trinh hoat héa t€ bao T CD8*
con dugc ting cudng khi st dung khing thé khang
CD40 d€ hé trg t€ bao tua trudng thanh. Cac nghién
ctiu sau d6 ciing dat dugc két qua tuong dong khi cho
théy khdng nguyén dugc vin chuyén bang khang thé
khang cac CLR khac nhau nhu langerin, DEC205, va
C-type lectin domain family 9 member A (CLEC9A)
cting giup kich thich dép ting ctia ca té bao Tyl va T
CDS8™, ciing nhu kha ning kich thich té bao tua trinh
dién chéo khang nguyén tii con dudng tin hiéu ctia cac
dang CLR nay ciing da dugc ghi nhan, mac du co ché
chua dugc kham pha ¢, Mot phét hién khac cho théy
DEC-205 con c¢6 kha nang nhan dién CpG tii d6 thuc
dfy d4p ting ctia té bao T CD8T 1%, Phét hién nay da
b6 sung thém cho td dugc mién dich CpG kha ning
kich thich dap ting mién dich qua trung gian t€ bao
bang con dudng CLR bén canh kha nang kich thich
dap ting mién dich dich thé thong qua TLR9. Nhiing
nghién ctu trén cho théy viéc nghién ctu cic ta dugc
nhdm dén CLR (c6 thé 1a céc phdi ti polysaccharide
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tuong ting hay thdm chi 1a CpG) c¢6 trién vong phat
trién cac vaccine gy dugc dap ting mién dich ctia ca
té bao T CD4™ 1an T CDS™.

Ta dugc mién dich kich thich tén thuong mé
DPén nay, cic nghién ctiu da cho théy cac té bao trinh
dién khéng nguyén ngoai kha nang nhan dién PAMP
tl vi sinh vat con c6 thé nhan dién cic DAMP nhu
ATP, uric acid, DNA ndi bao, RNA néi bao, hay cac
protein high mobility group box chromosomal pro-
tein 1 (HMGBI) giai phdng tii cac t€ bao chét, tit d6
hoat héa hé mién dich thich tGng (Hinh 8A) 108-111
bién hinh cho vai tro ctia cdc kifu miu phan tu
DAMP trong dép ting mién dich thich tng la co ché
hoat dong ctia td dugc mién dich nhom. Trong nhiing
nam gin déy, cdc nghién ctu bat ddu dit ra cau hoiliéu
cidc DAMP c6 kha ning kich thich dép ting mién dich
qua trung gian t€ bao. Tl déy, cdc nghién cttu bit dau
di sdu hon d€ kham phd cc co ché hoat hda hé mién
dich thich tng cia DAMP. Két qua ctia cdc nghién
ctiu nay cho thay trong mot s6 trudng hgp, cic DAMP
c6 thé kich thich d4p ting ctia té bao T CD8™. Thi du
dién hinh nh4t1a HMGB1, mdt protein bAm DNA giai
phoéng tit té bao chét c6 thé hé trg dép ting mién dich
qua trung gian t€ bao. HMGB1 hoat héa va kich thich
té bao tua trudng thanh thong qua tuong tac véi cic
thu thé receptor for advanced glycation end product
(RAGE) va TLR4 '!>~11*_ Nghién ctiu ctia Apetoh va
cong su ' cho thdy HMGBI c6 kha ning thuc déy té
bao tua trinh dién chéo khédng nguyén théng qua con
dudng TLR4 dé hoat héa té bao T CD8™. Nghién ctiu
ly gidi co ché nay c6 thé do tin hiéu TLR4 c6 kha ning
tc ché qud trinh dung hgp tdi phagosome va lysosome
da dugc chling minh trong mét nghién ctu trude
d6 116, tli 46 tao co hoi dé khédng nguyén trong phago-
some dugc van chuyén ra t€ bao chit va trinh dién
trén MHC-1. Mot s6 nghién ctiu khic da chiing minh
HMGBI c6 kha nang kich thich qua trinh ty thyc (au-
tophagy), mot qua trinh van chuyén cdc thanh phan
trong tui endosome/phagosome ra t€ bao chit, & t&
bao ung thu thong qua kha ning tuong tic véi RAGE
cung véi kha nang khoa tuong tac gitia Beclinl va B-
cell lymphoma 2 (Bcl-2)'"7~120. T day, cdc nghién
ctu dat ra cau hoi liéu co ché kich thich autophagy
nay c6 dién ra & t€ bao tua d€ phuc vu cho qua trinh
trinh dién chéo khang nguyén giup hoat hoa té bao T
CD8™. Tuy nhién gia thuyét nay van chua dugc kiém
chiing. Mot s6 nghién ctiu khac vé vai tro clia cac
kiéu mau phan tt DAMP trong dép ting mién dich da
cho thdy sy hinh thanh by ngoai bao bach ciu trung
tinh (neutrophil extracellular trap /NET), mét dang
bay dugc tiét bdi bach cdu trung tinh bao gém chro-
matin va cdc tai granule dung dé bat git va tiéu diét
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vi sinh vat, c6 thé dugc kich thich bai td dugc mién
dich nhom 217123, va chinh NET ciing 1 nguén giai
phéng HMGBI bam trén céc sgi chromatin '?* giap
hoat héa d4p ting cta té bao T CD8T trong mot s6
trudng hgp. Mot kiéu mau phan tt DAMP khacla cac
heat shock protein (Hsp), dién hinh 13 Hsp70. Mic
du 1a mot chaperone ndi bao, Hsp70 lai 6 vai tro 16n
trong viéc hoat héa hé mién dich bdm sinh 1an thich
ung. Nhiéu nghién ctiu da chiing minh Hsp70 kich
thich t€ bao tua truéng thanh thong qua con dusng
tin hiéu ctia TLR2 va TLR4 '2>12°, Ngoai ra, Hsp70
con c6 kha ndng kich thich t€ bao tua trinh dién chéo
khang nguyén va hoat héa t& bao T CD8T 1277129,
Tuy nhién, cic co ché tac dong nay ctia Hsp70 1én hé
mién dich thich tng vin chua dugc hiéu rd. Ngoai
ra, mot s6 nghién ctiu cho thdy con duong tin hiéu
ctia STING c6 thé gitp t€ bao tua ting cudng au-
tophagy, trinh dién chéo khang nguyén, va hoat hoa
té bao T CD8" 139-132, Piédu nay cho thdy viéc cam
ung STING béng cdc DNA ti t€ bao chét dudi tac
dong cua cic ta dugc mién dich nhu nhém c6 thé gitp
kich thich dép ting mién dich qua trung gian té bao.
Nhiing nghién ctu trén cho thdy viéc phét trién cac
ta dugc mién dich mdéi c6 kha ning kich thich chon
loc qud trinh giai phdong ctia cac thanh phan nhu DNA
ndi bao, HMGBI, Hsp70 c6 thé md ra budc phét trién
cho céc thé hé vaccine méi tao duge ddp ting mién
dich qua trung gian té bao.

Ta dugc mién dich kich thich apopto-
sis/necrosis cla té bao

Mot s6 nghién ctiu cho thdy t€ bao tua c6 thé thuc bao
céc t€ bao chét va trinh dién chéo cac khang nguyén
bén trong 1én MHC-I. Nghién ctiu ctia Albert va cong
sy 3% da thi nghiém dong nuoi cdy té bao tua, tébao T
CD81, vabach cdu don nhan nhiém virus cim A (in-
fluenza A virus). Két qua cho théy sau thoi gian dong
nuoi cdy, cac t€ bao tua da thuc bao cac bach cau bi
nhiém virus dang trong qua trinh apoptosis va trinh
dién chéo cac khang nguyén cta virus trén MHC-I
cho té bao T CD8™ nhan dién. Nghién cu nay dit
ra gia thuyét céc tin hiéu apoptosis trong t€ bao chét
¢6 thé kich thich qué trinh trinh dién chéo khéng
nguyén & té€ bao tua. Gia thuyét nay sau do cing da
dugc nhiing nghién cttu tiép theo chiing minh 13 nh¢
vao tin hiéu ctia receptor-interacting protein kinase 1
(RIPK1) va NF-kB trong cic t€ bao dang & trang thai
apoptosis va necroptosis '**. T4 dugc mién dich MF-
59 da dugc chiing minh c6 kha nédng kich hoat qua
trinh necroptosis ctia dai thuc bao & hach dé hoat hoa
dap ting clia t& bao T CD8'*!. Nhiing nghién ctu
trén md ra hudng phat trién cic ta dugc mién dich
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kich thich qua trinh apoptosis ctia té bao dé tin dung
chinh nhiing t€ bao chét nay lam nguoén cung cip tin
hiéu hd trg qud trinh trinh dién chéo khing nguyén
cua té bao tua (Hinh 8B).

Ta dugc mién dich diéu hoa chuyén héa
(metabolic modulator)

Qud trinh trinh dién chéo khing nguyén c6 thé dugc
diéu khién béi céc con dudng chuyén héa bén trong té
bao tua. Cu thé, trong diéu kién méi trudng du thita
amino acid, cdc thu thé amino acid sensing receptor
sé truyén tin hiéu hoat hoéa cac phtic hgp mechanis-
tic target of rapamycin (mTOR) lam tc ché qua trinh
autophagy, tii d6 han ché viéc trinh dién chéo céc
khang nguyén trong cic tui phagosome/endosome.
Tuy nhién, trong diéu kién thiéu nguén dinh dudng
ti amino acid, cac protein general control nondere-
pressible 2 kinase (GCN2) dugc hoat héa (bing co
ché phosphoryl héa), sau d6 GCN2 tiép tuc phospho-
ryl héa nhan t6 eukaryotic translation initiation fac-
tor 2¢ (elF2ax) d€ kich hoat autophagy giup cac thanh
phéan bén trong cac tui phagosome/endosome dugc
chuyén ra t€ bao chét d€ t€ bao tan dung ngudn dinh
dudng nay. Khi do, cdc khang nguyén dugc chuyén
tif tui phagosome/endosome ra té bao chat c6 co hoi
duge trinh dién trén MHC-I (Hinh 8C)'®13%, Vac-
cine YF-17D da dugc chiing minh c6 kha néng kich
hoat qua trinh trinh dién chéo khang nguyén theo co
ché trén mac du cach thic virus séng trong vaccine
hoat héa GCN2 van chua dugc xdc dinh, tuy nhién
kha ning nay lai mat di khi ddnh gid trén virus cing
loai bi bét hoat béi tia xa'®>. Céc phat hién trén mé
ra hudng phét trién clia cic td dugc mién dich mdi c6
kha nang kich thich qua trinh autophagy cta té bao
tua dé thuc ddy trinh dién chéo khéng nguyén, thi du
nhu cac hgp cht gidp kich hoat qué trinh phospho-
ryl héa GCN2 hodc tic ché€ hinh thanh céc phtic hgp
mTOR.

CAC TA DUGC MIEN DICH KHAC

Ta dugc mién dich diéu hoa biéu hién gen
biéu sinh (epigenetic modulator)

Bén canh t€ bao tua va cdc t€ bao ctia hé mién dich
thich tng, nhiing t€ bao khac ctia hé mién dich bdm
sinh nhu dai thuc bao, bach cau don nhan, t€ bao
giét tu nhién (natural killer cell/NK) ciing dong vai
tro quan trong va cin dugc cic vaccine nhim dén.
Céc nghién ctiu gin day cho thdy khong riéng té
bao ctia hé mién dich thich tng, cic té bao cta hé
mién dich bdm sinh cing c6 tinh nhé da dugc ghi
nhén trong trudng hgp ctia vaccine Bacillus Calmette-
Guérin (BCG)!®1%6-138  Khéng nhu tinh nhé cilia

t€ bao T hay B hinh thanh ti qud trinh nhan dién
khang nguyén va nhan dong, tinh nhé cta té€ bao
mién dich bdm sinh hinh thanh do qué trinh thay
d6i biéu hién gene biéu sinh (epigenetic change) sau
138,139 G4 t4i

lap trinh nay giup hinh thanh mét tinh nhé ngén

khi tiép xuc v6i tac nhan xdm nhiém

han va giup t€ bao mién dich bdm sinh hinh thanh
trang thai “san sang chién ddu” trong thoi gian ti vai
tudn cho dén vai thang %8, Trong thdi gian nay, néu
tiép xdc lai v6i tdc nhan xadm nhiém, cc t€ bao clia
hé mién dich bdm sinh sé phan ing nhanh hon dé
ngan chin tdc nhan xam nhiém va hé tr¢g hé mién
dich thich ting. Co ché nay da dugc cac nghién
ctiu chiing minh 1a do sy tang cuong methyl hoa va
acetyl hoa trén cac histone H3 6 nhiing viing gene
(trong d6 c6 cic gene ma hoa cho cc cytokine tién
viém), gitp céc gene nay dé dang dugc chuyén sang
trang thdi m& dé dugc ting cudng biéu hién trong
nhiing 1an tiép xuc tiép theo vdi tdc nhin x4m nhiém
(Hinh 8D) 138-141 Mot trong s6 it cic PAMP dugc
chiing minh c6 kha nang thic déy hinh thanh tinh
nhé ¢ té bao mién dich bAm sinh (dai thuc bao vabach
ciu don nhan) 1a B-glucan (polysaccharide & ndm)
va LPS thdéng qua con dudng mitogen-activated pro-
tein kinase (MAPK) gitip ting cudng qud trinh phos-
phoryl héa trén cyclic AMP-dependent transcription
factor 7 (ATF7), tii d6 lam giam hoat dong cta cac
enzyme H3K9 dimethyltransferase G9a c6 vai tro
co xodn sgi chromatin dugc thu hat béi ATF7, va
tang cuong hoat dong ctia nhiing enzyme nhu H3K4
methyltransferase giup s¢i chromatin dugc gidn xodn
va tang cudng bidu hién gene '*2. Ngoai ra, -glucan
con c6 kha néng kich thich qua trinh thiy giai dusng,
6 vai tro trong viéc hinh thanh tinh nhé & dai thuc
bao va bach cdu don nhan thong qua con duong
tin hiéu Akt/mTOR/Hypoxia-inducible factor 1-alpha
(HIF1er) 143144, Nhiing phét hién trén cho thiy cac
nghién cttu sau hon vé vai tro ctia nhiing thay d6i biéu
hién gene biéu sinh trong viéc hinh thanh tinh nhé
ctia t€ bao mién dich badm sinh nén dugc tién hanh dé
phit trién cic td dugc mién dich ho trg tuong tng.

Ta dugc mién dich kich thich té bao B

Su biét hoa cuia té bao B thanh tuong bao tiét khang
thé hodc té bao B nhd trai qua nhiéu budc khic nhau
trong hach bach huyét (Hinh 9). Céc té bao T CD4 "
sau khi dugc té€ bao tua trinh dién khédng nguyén va
hoat héa & viing cén vo (paracortex) sé di chuyén dén
khu vuc ctia t€ bao B & ving vo (cortex) ctia hach
bach huyét. Tai dy, t€ bao T CD4 " hoat héa té bao B
dic hiéu khdng nguyén nhan dong”'¢. Cic té bao B
nay mot phan di chuyén dén day tiry (medullary cord)
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Hinh 8: Qua trinh kich thich dap tng mién dich tir mé bj tén thuong (A), tin hiéu apoptosis/necrosis bén trong té
bao (B), qua trinh diéu hoa chuyén hoa (C), va qua trinh diéu hoa biéu hién gene biéu sinh (D) '

& hach va biét hoa thanh cdc tuong bao séng ngan
(short-lived plasma cell/SLPC) va tiét khang thé trung
hoa vi sinh vat, tuy nhién nhanh chéng apoptosis ngay
sau khi vi sinh vat da bi loai bo1#>14. S§ t& bao B
con lai di chuyén vé nang t€ bao B d€ hinh thanh nén
trung tim mam (germinal center/GC)”'®147. Mot
$6 t& bao T CD4™" sau khi dugc hoat héa ting biéu
hién céc thu thé C-X-C motif chemokine receptor 5
(CXCR5) va C-C motif chemokine receptor 7 (CCR7)
dé di chuyén vé trung tim mam theo tin hiéu huéng
héa ctia cac chemokine ddc trung & nang t€ bao B
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va biét hoa thanh té bao T giup 45 &
lar helper T cell/Trg) '147-14°, Tai trung tdm mam,
cdc té bao B canh tranh 1an nhau nhiing tin hiéu IL-
21 va CD40 ligand (CD40L) (cac phén ti kich thich
té bao B ¢ trung tAm mém ting sinh va biét hoa) tii té
bao Try phu thudc vao muc do khang nguyén dugc
té bao B trinh dién trén MHC-II cho t€ bao Try
[16]. Bén canh do, thy thé khéng nguyén cua té bao
B trai qua qud trinh trudng thanh ai lyc (affinity mat-
uration) thong qua sy hinh thanh s6 lugng 16n cic
dot bién sinh dudng trén cic vung gene ma hoa ctia

nang (follicu-
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Hinh 9: Qua trinh hinh thanh t& bao B nhé va LLPC '°

thu thé. Céc t€ bao B nay canh tranh khédng nguyén
dugc trinh dién bdi cac t€ bao tua nang (follicular
DC/FDCQ), tii d6 céc t€ bao B mang thu thé c6 ai luc
cao v6i khang nguyén dugc chon loc va tang sinh, biét
héa thanh t&€ bao B nhé hodc cac tuong bao song lau
(long-lived plasma cell/LLPC), con céc té€ bao B mang
thu thé c6 &i lyc thdp véi khiang nguyén bi apopto-
sis do khong canh tranh dugc nguén khang nguyén
v6i nhiing t& bao B mang thu thé ¢6 4i lyc cao >11%0,
Céc t€ bao B nhé sau d6 c6 thé tiép tuc & lai hach
bach huyét d€ phan ting nhanh véi cac khang nguyén
dugc chuyén vé hach trong truong hop tai nhiém hodc
ciing c6 thé roi hach va di chuyén dén méau ngoai vi
dé “tudn tra” khdng nguyén '°1-15%, con cac LLPC di
chuyén vé tay xuong d€ cu trd, cé thé séng rat lau va
tiét khang thé lién tuc trong nhiéu nam dé€ bao vé co
thg!&15LIS3IS6157 Trong trugng hop tai nhiém, cic
t&€ bao B nhd nhan dién khang nguyén nhanh hon cac
t€ bao B trinh nguyén vi ¢ thu thé da trdi qua qua
trinh trudng thanh 4i luc, va ¢ kha ning thay thé té
bao tua dé trinh dién khédng nguyén va hoat héa té bao
Ty nhd, ciing nhu sin sang biét héa thanh cdc tuong
bao tiét khing thé véi s6 lugng nhiéu hon va éi luc
manh hon lan ddp tng so cdp déloai bo tic nhén tai
xam nhiém. TU day, c6 thé thdy cic t€ bao B nhé va
LLPC ¢6 vai trd quan trong trong viéc bao vé co thé
trong thoi gian dai ké ca khi tdc nhan x4m nhiém da bi
loai bd. Diéu nay cho théy td dugc mién dich tdc dong
1én t€ bao B & trung tAm mam va té bao tua nang cin

dugc phiét trién dé kich thich qud trinh hinh thanh t€
bao B nhé va LLPC. Mot trong céc td dugc mién dich
¢6 kha nang trén 1a 3M-052 v6i kha nang thac déy té
bao LLPC dac hiéu khang nguyén HIV-1 hinh thanh

va ton tai trong thdi gian 70 tudn trong tiy xuong 8.

LUA CHON TA DUGC MIEN DICH
CHO VACCINE COVID-19 VA NHUNG
THACH THUC

Mot trong nhiing tiéu chi quan trong nhéit d€ danh gid
hiéu qua ctia vaccine COVID-19 la kha ning thic day
co thé tao khang thé trung hoa virus SARS-CoV-2.
Ngoai ra, sy hinh thanh cac té bao nhdé cling rit quan
trong dé€ bao vé co thé trong thoi gian dai. Su hinh
thanh cac té bao T nhé cu tru trong mot thoi gian dai
& mo (tissue-resident memory T cell/Tgyy) 13 rt can
thiét d€ “tryc chién” nhdm nhanh chéng phéi hgp véi
cdc t€ bao ctia hé mién dich biam sinh kich hoat trang
thai “sdn sang chién ddu” néu phat hién c6 vi sinh vét
tai nhiém. Khong nhiing 6 m6, dong méu trong co thé
ciing can dugc thiét 1ap tuyén phong tha bdi nhiing
t€ bao B nhé. Ngoai ra, do virus la vét thé s6ng phu
thudc vao qua trinh tang trudéng ndi bao, bén canh dap
tng tao khang thé trung hoa virus, ddp tng cta té bao
T CD8™ ciing cén dugc kich hoat dé tiéu diét cac t&
bao nhiém la noi 4n ndu va sao chép cua virus. Tuy
nhién, khoéng phai vaccine COVID-19 nao ciing dap
ung du tt ca cac tiéu chi trén vi tinh phu thudc vao
thanh phén td dugc mién dich st dung. Pung trudc
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tinh trang khén cdp khi SARS-CoV-2 d4 lay lan trén
toan cau, viéc chd doi su ra doi ctia nhiing ta dugc
mién dich méi gitp vaccine ddp ting dugc toan bo
nhiing yéu ciu trén la khong thé. Thay vao dd, cac
vaccine can phai tdn dung nhiing td dugc mién dich
da c6 san va da dugc cip phép st dung trén nguoi
mot cach hiéu qué nhét. Vi vay, viéc lya chon mot
td dugc mién dich pht hgp dya trén sy so sanh uu
nhugc diém cta cdc td dugc mién dich da duge cép
phép (Bang 1) truc ti€p quyét dinh dén hiéu qua ctia
cac vaccine COVID-19 & thoi diém hién tai.

Hién nay, tuong d6i nhiéu vaccine COVID-19 st
dung td dugc mién dich nhém (Vero Cell, Coron-
aVac, MVC-COV1901, Nanocovax) va ta dugc mién
dich nhi hoa (vaccine ctia Safoni/GSK hay Medicago)
nhd kha ning kich thich dugc dap ing mién dich dich
thé1an dap ing mién dich qua trung gian t€ bao cua
hai loai ta dugc mién dich nay, mac dit mot s6 vac-
cine trong s6 ndy van con trong giai doan thtt nghiém
lam sang®!®. Mic du vay, liéu lugng ctia nhiing t4
dugc mién dich nay ciing can dugc t6i uu héa d€ han
ché t6i da tac dung phu. Hon niia, vin dé dép ting
mién dich theo hudng T2 clia cic vaccine st dung té
dugc mién dich nhém ciing cin dugc xem xét ki khi
mot s6 vaccine nhu Vero Cell da ghi nhan phan ting
di ting (ndi min dd) & mot s6 trudng hgp'>°. Bén
canh d6, tuy céc td dugc mién dich nhém va chét nha
hoa c6 thé kich thich dép ting mién dich qua trung
gian té bao, cac danh gia vé dép tng cua t€ bao T
CD8™ ciing cin dugc ddnh gi4 & nhiing vaccine st
dung hai dang t4 dugc mién dich nay. Ngoai ra, viéc
phdi hgp nhiéu td dugec mién dich khic nhau, nhu
phdi tti ctia TLR7/TLR8 két hgp nhom trong vaccine
Covaxin (BBV152) ctia Bharath Biotech ' hay CpG
1018 két hgp nhom trong vaccine MVC-COV1901 2
cing nén dugc can nhéc dp dung d€ diéu hudng dap
tng mién dich theo nhiing huéng mong mudn.

Hién nay, mot s6 vaccine ddc biét nhu Vaxzevria,
Comirnaty, Spikevax dugc san xudt khong cdn td
dugc mién dich boi chinh thanh phéan gy dép tng
clia cac vaccine nay da mang déc tinh cla td dugc
mién dich. Cu thé, vaccine Vaxzevria st dung vector
adenovirus dugc chuyén gene ma hoa khéng nguyén
ctia SARS-CoV-2 dé té€ bao trong co thé biéu hién ra
khéng nguyén virus trén bé mat>1°5162 do d6 thanh
phéin DNA virus da dong vai tro 13 ta dugc mién dich
cam ting cac thu thé PRR nhan dién nucleic acid,
thi du nhu cGAS cam ting con duong STING & té
bao tua %719, Tuong ty, hai vaccine Comirnaty va
Spikevax stt dung mRNA viia giti nhiém vy ma hoéa
cho khéng nguyén ctia SARS-CoV-2 viia dong vai tro
1a t& dugc mién dich theo co ché trén'00-169 Haj
vaccine mRNA nay con dugc chiing minh la c6 kha
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ning kich hoat dap ting ctia t€ bao T CD8™ trong
o thé17%171 m3c dui co ché & day chua dugc chiing
minh. Kha nang nay da bs sung thém cho cac vac-
cine mRNA mo¢t diém cong bén canh tinh an toan
cao. Mot s6 nghién ctiu cho ring kha ning hoat hoa
té bao T CD8" cla hai vaccine trén 1a nho thanh
phdn mRNA trong vaccine ¢6 kha nang cam ting
cdc thu thé PRR nhén dién RNA gitp kich hoat mét
s6 con duodng tin hiéu chua dugc biét dén trong té
bao tua gop phéan trong qua trinh hoat hoa té bao T
CD8™" 16, Ngoai ra, cdc nghién ctu ciing da chiling
minh ngoai viéc mRNA dugc vin chuyén (bing cac
hat liposome) dén cac t€ bao trong md tai vi tri gay
dap ting dé cic t€ bao nay biéu hién ra khing nguyén
virus & dang tiét hodc dinh mang, cic mRNA con
c6 thé dugc dua tryc tiép dén té bao tua'’?. Véi
ban chit la liposome tich dién duong & pH acid, cac
hat liposome nay sau khi dugc thyc bao/nhdp bao
trong tui phagosome/endosome cé tinh acid dung
hgp véi mang phospholipid tich dién am ctia phago-
some/endosome !7>174, tit 46 mRNA dugc chuyén ra
té bao chét va dugc t€ bao tua dich ma ra protein
khang nguyén ctia virus, sau dé dugc trinh dién trén
MHC-I d€ hoat héa té bao T CD8 ™.

Tu ciu chuyén ctia vaccine s6t vang da YF-17D st
dung mién dich nguyén 1 virus séng c6 kha nang sao
chép trong co thé, mot cau hoi dugce ddy 1én 1a liéu cac
vaccine cung cdp dugc nguén khang nguyén lién tuc
trong thdi gian dai (nhu virus s6ng) c6 thé kich hoat
dugc dép ng mién dich qua trung gian t€ bao hay
khong '°. Gia thuyét nay bat ddu dugc cling c6 hon
khi dap ting ctia té bao T CD8™ ciing dugc ghi nhan
& cac vaccine Comirnaty hay Spikevax von di st dung
mRNA c6 thé giup t€ bao trong mo duy tri biéu hién
khang nguyén trong mot thai gian nhét dinh '°, Hién
nay, mot s6 vaccine COVID-19 cing sti dung mién
dich nguyén la hat virus nhung déu la virus khong
c6 kha nang tang trudng trong co thé do bi bat hoat
bang tac nhan nhiét, hoa chét, tia xa (Vero Cell, Coro-
naVac) hodc bi bién d6i di truyén d€ mét kha ning sao
chép (Vaxzevria). Tl day, ¢4 thé dit ra cAu hoi néu cac
vaccine trén chi st dung virus nhugc doc (bang cach
nudi cdy 1ap lai nhiéu 1an trén dong té bao Vero délam
gidm ddc luc nhung van duy tri dugc kha nang séng)
thi liéu c6 kha néng kich thich dap ting cta t€ bao T
CD8* nhu cich vaccine YF-17D da lam dugc (bing
cach duy tri nguén khang nguyén trong mot khoang
thoi gian va kich thich qud trinh autophagy d€ t€ bao
tua trinh dién chéo khang nguyén). Tuy nhién, chién
lugc st dung virus nhugc doc ludn khd mao hiém khi
chita dung nguy co hoi tinh ctia virus gay de doa tinh
mang.
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Bang 1: Uu nhugc diém ciia cac ta dugc mién dich da dugc cap phép sif dung trén ngudi

T4 dugc mién Nhém t4 Dép ting Dép Uu diém Nhugc diém
dich digc mién Tyl ting T
dich CD8™

Mu6i nhém Nhom Co Cé Giai phong cham khing nguyén  T6n thuong mo, kha
nang chuyén hudng
dap tng sang Ty 2

MF59, AS03, Ad- Chit nha Cé Co Gidi phong chdm khang nguyén,  T6n thuong mo

davax héa kich thich dugc dai thuc bao va

bach cau
AS01, AS04 LPS Co Chua Hinh thanh tinh nh6 ciahé mién ~ MPL c6 thé van con
o dich bdm sinh doc tinh

CpG 1018 CpG Cé C6thé  Chuard Uc ché t€ bao tua
trudng thanh néu c6
dinh trén hat nano
van chuyén khéng
nguyén

KE'T LUAN COVID-19: Coronavirus disease 2019

Nhin chung, céc vaccine hién nay van chi dang chu
yéu st dung bén nhém téd dugc mién dich chinh la
nhom, chat nha héa, LPS, va CpG, mic du con rét
nhiéu céc thy thé nhin dién kifu mau phén t & t&
bao trinh dién khéng nguyén van chua dugc khai thac.
Tém lai, dai dich COVID-19 cho chiing ta co hoi nhin
nhén rang cho dén nay, con ngudi van dang c6 rat it
céc ta dugc mién dich cho vaccine. Diéu nay dit ra
mot yéu cdu cdp thiét trong viéc phat trién céc thé hé
td dugc mién dich mdi (dic biét 1a cic td dugc mién
dich kich thich dugc ca dép ting cta t€ bao TH1 lan
té€ bao T CD8+ ciing véi kha ning thuc ddy manh mé
hé mién dich hinh thanh cdc t€ bao nhé) dé€ phuc vu
cho viéc san xuét vaccine gitip con ngudi d6i mit voi
thach thtic tit cdc dich bénh khac trong tuong lai.

DANH MUC CAC TU VIET TAT

3D-PHAD: 3-Deacylphosphorylated hexaacyl disac-
charide

ACE2: Angiotensin-converting enzyme 2

AS: Adjuvant system

ATF7: Cyclic AMP-dependent transcription factor 7
ATP: Adenosine triphosphate

BCG: Bacillus Calmette-Guérin

Bcl-2: B-cell lymphoma 2

CCL: C-C motif chemokine ligand

CCR?7: C-C motif chemokine receptor 7

CD: Cluster of differentiation

cGAS: Cyclic guanosine monophosphate-adenosine
monophosphate synthase

CLEC9A: C-type lectin domain family 9 member A
CLR: C-type lectin receptor

CpG: Cytosine-phosphate-guanine

CXCL: C-X-C motif chemokine ligand

CXCR5: C-X-C motif chemokine receptor 5
DAMP: Damage-associated molecular pattern
DC: Dendritic cell

DNA: Deoxyribonucleic acid

dsRNA: Double-stranded ribonucleic acid

elF2a: Eukaryotic translation initiation factor 2
ERAP2: Endoplasmic reticulum aminopeptidase 2
FDC: Follicular dendritic cell

GC: Germinal center

GCN2: General control nonderepressible 2 kinase
G-CSF: Granulocyte colony-stimulating factor
GpC: Guanine-phosphate-cytosine

HIF1a: Hypoxia-inducible factor 1-alpha

HIV-1: Human immunodeficiency virus 1
HMGBI1: High mobility group box chromosomal
protein 1

Hsp: Heat shock protein

IFN: Interferon

IL: Interleukin

IMQ: Imidazoquinoline

IRF: Interferon regulatory factor

JNKI1: ¢c-Jun N-terminal kinase 1

LAMP-1: Lysosome-associated membrane protein-1
LLPC: Long-lived plasma cell

LPS: Lipopolysaccharide

MAPK: Mitogen-activated protein kinase

MDAS5: Melanoma differentiation-associated protein
5

MHC: Major histocompatibility complex

MPL: Monophosphoryl lipid A
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MyD88: Myeloid differentiation factor 88

mRNA: Messenger ribonucleic acid

mTOR: Mechanistic target of rapamycin

NET: Neutrophil extracellular trap

NEF-kB: Nuclear factor kB

NK: Natural killer cell

NLRP3: NACHT, LRR and PYD domains-containing
protein 3

ODN: Oligodeoxynucleotide

OVA: Ovalbumin

PAMP: Pathogen-associated molecular pattern

pDC: Plasmacytoid dendritic cell

Poly(I:C); Polyinosinic-polycytidylic acid

PRR: Pattern recognition receptor

RAGE: Receptor for advanced glycation end product
RIG-I: Retinoic acid-inducible gene I

RIPK1: Receptor-interacting protein kinase 1

RNA: Ribonucleic acid

SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2

SLPC: Short-lived plasma cell

ssRNA: Single-stranded ribonucleic acid

STING: Stimulator of interferon gene

Syk: Spleen tyrosine kinase

TCR: T-cell receptor

TFH: Follicular helper T cell

TfR: Transferrin receptor

TH: Helper T cell

TLR: Toll-like receptor

TNF: Tumor necrosis factor

TPP2: Tripeptidyl-peptidase 2

TRIF:
interferon-f8

TIR-domain-containing adapter-inducing
TRM: Tissue-resident memory T cell
YF-17D: Yellow fever 17D

XUNG DOT LO1iCH

Céc tac gid cam két khong c6 xung dot loi ich.

PONG GOP CUA CACTACGIA

Céc tac gia Lé Khanh Thién, Pham Hoang Tinh tham
gia viét ban thao.

Tac gia Tran Van Hiéu tham gia chinh stia ban thdo.
Tat ca tac gid dong y v6i ban cudi ciing ctia ban thao.
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Vaccine for COVID-19: Role of adjuvants
Khanh-Thien Le, Hoang-Tinh Pham, Hieu Tran-Van®

ABSTRACT
In the emergency that the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) has
P globally spread, vaccine is one of the most indispensable defense lines to repulse the resulting coro-
Use your smartphone to scan this navirus disease 2019 (COVID-19) pandemic. The effective immunization frequently requires appro-
QR code and download this article priate adjuvants which play a key role to activate the dendritic cell maturation. Indeed, the antigen
presentation of dendritic cells indisputably needs the collaboration of co-stimulatory molecules
which are only expressed by mature dendritic cells to trigger T cell response. In this review, we
collectively summarized well-known adjuvants used for vaccination as well as their characteristics
and immunostimulatory effects on both of humoral and cell-mediated immune response. Besides,
the applicability of adjuvants in COVID-19 vaccination and accompanying challenges were also dis-
cussed. Generally, despite of certain successes of available licensed adjuvants in the vaccination,
new generations of novel adjuvants would absolutely be required to produce effective vaccines for
other inevitable pathogenic organisms in the future.
Key words: adaptive immune response, adjuvants, cell-mediated immune response, humoral
immune response, vaccine
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	Tá dược miễn dịch dsRNA
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