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Bai tong quan

Vac xin phong Enterotoxigenic Escherichia coli gay tiéu chay sau
cai sita & heo con (post-weaning diarrhea)

Ngé Phan Minh Vii'2, Mai Quéc Gia'2, Tran Van Hiéu'%

TOM TAT

Bénh tiéu chay sau cai stia & heo con (Post-weaning diarrhea, PWD) chti yéu do chling Enterotoxi-
genic Escherichia coli (ETEC) gay ra. ETEC bam 1&n biéu mo rudt bang nhan té bam dinh (adhesin)
cu thé la phan tiém mao (fimbria) nhu F4, F5, F6, F7 va F18, trong d6 F4 va F18 biéu hién nhiéu
3 nhling chiing gay PWD. Sau do, ching tiét cac doc té rudt (enterotoxin) nhu doc td nhay nhiét
(heat-labile enterotoxin, LT),... gay nén tinh trang mat nudc va cac chat dién giai, tén thuong dudng
rudt, gidam héap thu dinh dudng, su phat trién va dan dén tlr vong. Vac xin 1a bién phap phong bénh
hiéu qua nhat dugc hudng dén. Mac du da cé vac xin phong chéng ETEC dua trén tiém mao, tuy
nhién doc té rudt la tac nhan gay tiéu chay chinh ctia ETEC. Vi vay, viéc phat trién thé hé vac xin
mai bao goém ca nhan t6 bam dinh va doc té da dugc thuc hién. Trong nhiing ndm gan day, nhiéu
nghién cliu da tao ra dugc cac kha’ng nguyén dung hop ca hai nhan té nay va tha nghiém kha
nang tao dap Ung mién dich trén mé hinh chudt, tho, va heo. Cung Vi chién lugc phét trién véc
xin nham tring dich té bao M da md ra huong di méi day tiém nang dé tao ra vac xin uéng noi
chung va vdc xin uéng phong ETEC ndi riéng. Bai béo trinh bay viéc téng hop nhimg chién lugc
phét trién vic xin dua trén nhan té bam dinh tiém mao va déc té rudt, nhdm bao vé heo con khi
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PWD, vi nhiing nghién cliu nay cing la tién dé dé phat trién vac xin phong ETEC & ngudi.
Tukhoa: Doc t6, Enterotoxigenic Escherichia coli, nhan t& bam dinh, PWD, té bao M, vac xin

GIGI THIEU

Enterotoxigenic Escherichia coli (ETEC) 1a nguyén
nhéan phd bién nhit gay bénh tiéu chay sau cai siia &
heo con (Post-weaning diarrhea, PWD), véi ty 1é ti

1

vong cao'. Co ché giy bénh ctia ETEC thong qua

nhén t6 bdm dinh va doc t6!. Hau hét cic ching
ETEC bém lén thy thé trén té€ bao biéu mo rudt bing
mot s6 phan phu c6 bé mit 1a protein (tiém mao). Sau
khi bam 1én biu mo rudt, ching tiét ra cic protein
doc t6 (doc to rudt), gay ting tiét dich va chat dién
giai & rudt non, gy mét nudc va giam hép thu chét
dinh dusng!. Bénh tiéu chay néi chung va tiéu chiy
do ETEC ndi riéng da, va dang gay ra thiét hai to 16n
cho nganh chédn nuoéi heo khi xét dén cac yéu té nhu
muc do nghiém trong ctia bénh, quy mo trang trai,
phuong phap quan ly, diéu kién tling dia phuong va
gid c thi trudng. Theo thong ké vao nim 2022, udc
tinh PWD anh hudng dén gan 54% nganh chin nudi
heo toan ciu, lam thiét hai khoang 2,9 tj d6 la My >>.
Hién nay, vic xin 1a bién phap hiéu qua nhit dé kiém
sodt tiéu chdy do chung ETEC. D€ dat hiéu qua, vac
xin tiém phai stt dung liéu 16n hodc tiém nhac nhiéu
lan, viéc nay c6 thé giy ra stress cho heo. D€ khic
phuc diéu nay, vic xin udng dang dugc phét trién thay
thé cho vic xin tiém.

Bam dinh la budc du tién trong qua trinh gy bénh;
vi vy, nhén t6 bam dinh 13 khang nguyén dugc quan
tam dé tao dap ung mién dich. Cac khéng thé c4 thé
bam va khoa vi tri tuong tdc ctia nhan t6 bam dinh,
giup ngin chin qud trinh bam cta ETEC 1én té€ bao
biéu mo rudt non. Nhiéu nghién ctu da dugc thuc
hién nham tao ra cdc nhan t6 bam dinh, cing nhu
danh gia kha ning bao vé heo con khoi ETEC géy
PWD. Tuy nhién, c¢é nhiéu nghién ctiu dich té hoc da
chi ra ring nhiéu chung ETEC xam nhiém vao heo
con khéng c6 nhan t6 bam dinh?. Diéu nay lam vic
xin dya trén nhan t6 bam dinh da dugc thuong mai
hod chi c6 thé bdo vé heo khoi mot s6 chung ETEC
nhét dinh, khong thé bao vé phé rong. Mic du bam
dinh 1a budc dau tién trong qud trinh xAm nhiém cta
ETEC, nhung cic doc t6 mdi 1a tic nhan chinh giy
tiéu chay & heo con®. D¢ 1a Iy do vi sao vic xin dya
trén doc t6 dugc quan tim nghién ctiu. Nhim cung
cdp sy bao vé hiéu qua nhdt, cdc nha nghién ciu da
thiét ké, tao ra vic xin da gid, c6 thé kich thich dép ting
mién dich chéng céc ddc t6 rudt, 1an cac nhén té bam
dinh®. Dé& dat dugc muc dich nay, diéu cin thiét 1a
véc xin phai kich thich dap ting mién dich mang nhay
& rudt non, tiét IgA (secretory IgA, sIgA) dic hiéu dé
phong ngtia nhiing chiing ETEC gay bénh tiéu chay”’.

Trich dan bai bao nay: Vi N P M, Gia M Q, Hi€u T V. Vic xin phéng Enterotoxigenic Escherichia coli gay
tiéu chay sau cai sita @ heo con (post-weaning diarrhea). Sci. Tech. Dev. J. - Nat. Sci. 2024; 8(2):2900-

2919.
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Tu déy, cac nghién ctiu dya trén tién dé 13 nhan t6
bam dinh va doc t6 da dugc thuc hién. Céc chung
ETEC gay bénh mang cic tiém mao khéac nhau, va
tiét doc t6 khac nhau, vi vy viéc tao ra cac khang
nguyén dung hgp mang ca nhén t6 bam dinh va déc
t6 1a can thiét d€ phat trién loai vic xin phong bénh
hiéu qua nhét. Nhiéu huéng nghién ctiu da dugc thuc
hién ti vic xin bat hoat, vic xin nhugc doc, va ca vic
xin tiéu phan d€ danh gia kha ning bao vé. Vi vac xin
mang khang nguyén la protein doc t6, ngoai kha nang
kich thich dép ting mién dich, tinh an toan ciing cin
dugc ddm bao. Nhiéu nghién ctu da cho thdy, tiéu
phan LTB ctia heat-labile enterotoxin (LT) khong gay
ddc nhung c6 kha ning kich thich dap ting mién dich.
Trong khi do6, doc t6 heat-stable enterotoxin (ST) lai
6 tinh sinh mién dich kém do khéi lugng phan tu
nhé®%°. Vi vay, mot huéng tiép can nhim tao ra vic
xin viia an toan, viia c6 tinh sinh mién dich 1a két hgp
tiéu phan LTB véi doc t6 STa va STb. Mang nhiéu dic
diém giup t6i vu kha nang giy dép ting mién dich,
cuing khé nang biéu hién protein va van chuyén khéng
nguyén, chién lugc biéu hién khing nguyén tdi t& hgp
trong chiing Escherichia coli bat hoat dang nhan dugc
nhiéu sy quan tam '°. Sau cdc thit nghiém kich thich
mién dich véi cac loai khdng nguyén dung hgp, hiu
hét céc ca thé tit mo6 hinh chuot dén heo con déu tao
ra cac khéng thé dic hiéu trung hoa doc t6 va bat véi
tiém mao, gitip chong lai sy xdm nhiém ctia cac chiing
ETEC gay bénh !,

Vac xin udng di cho thdy sy bao vé hiéu qua trudc
cdc bénh lay nhiém qua dudng tiéu hoa gay ra boi vi
sinh vat. Vi véy, dinh huéng vic xin dén t€ bao M
(Microfold cells) 1a chién lugc tiém nang dé phat trién
véc xin udéng néi chung va vic xin uéng phong ETEC
ndi riéng. Dya trén nhiing kién thic vé hé mién dich
duong rudt, ciu truc t€ bao M, sy tuong tac gitta cac
cdp phdi ti — thu thé trén bé mit t€ bao M, két hop
cing véi cac hé théng phan phdi, viéc dam bao tinh
toan ven, va van chuyén khang nguyén dén té bao M
13 hoan toan kha thi 2.

Bai viét trinh bay mot s6 chién lugc phat trién véc xin
dua trén nhén t6 bam dinh tiém mao ciing nhu doc t6
rudt, nhim bao vé heo con khoéi PWD. Bén canh dé,
mot s6 doc t6 rudt nay ciing phé bién & nhiing ching
ETEC gay bénh & ngudi, vi vay cic nghién ctiu dudi
day ciing 14 tién dé phét trién vic xin phong ETEC &
nguoi.

BENH TIEU CHAY G HEO SAU CAl
SUA (POST-WEANING DIARRHEA,
PWD)

Chan nu6i dong vai tro cuc ky quan trong trong phat
trién kinh t€ va cung cdp nguén thyc phdm dinh

dudng toan cau cling nhu § Viét Nam. Ty trong nganh
chdn nudi trong néng nghiép & nudc ta la 24,7% vao
nam 2005 va dén nam 201113 30%, trong d6 chan nudi
heo giii vai tro cha dao trong tong gid tri nganh chan
nudi. Hon niia, trong chién lugc phit trién chan nudi
dén nam 2030, chan nudi heo chiém 42% tong gia tri
nganh ndéng nghiép, chan nudi heo van giti vai tro cht
dao va sé dat san lugng 35 triéu con (B Nong nghiép
va Phat trién nong thén).

Tuy nhién, trén thé gidi, khoang cudi thap nién 1960,
bénh tiéu chdy da trd thanh bénh phé bién, giy ra
nhiing vidn d€ nghiém trong v4i nganh chin nudi heo
Bénh cé thé
mang tinh cuc by hodc phét trién thanh dich véi ty
1é tt vong cao. Heo dé bi anh hudng béi dich bénh,
dac biét 1a bénh tiéu chay & heo sau cai sita. Bénh phd

va Viét Nam cling khong ngoai 1¢ 2.

bién & giai doan heo con theo me va heo con sau cai
stia. Heo con bi tiéu chay sé dan dén mdt nude va cac
chét dién giai, gidm hdp thu dinh dudng, t6n thuong
dudng rudt, tao di€u kién cho vi sinh vat c6 hai ting
trudng va phat trién. Heo con méic bénh c6 thé giam
10-12% trong lugng trong vong sdu tiéng va c6 thé
dan dén ti vong. Heo khoi bénh thudng ting trudng
chém, coi coc, yéu 6t, gay t6n that kinh t€ va cong
chim séc clia ngudi chan nuoi'®. Céc thiét hai do
PWD géy ra rt kho do ludng, tuy thudc vao mic do
nghiém trong cta bénh, quy mo trang trai, phuong
phap quan ly, diéu kién tiing dia phuong va gid ca thi
truong. Cac thiét hai nhu: (a) Heo bi bénh c¢6 t6¢ do
tang trudng chdm, kéo dai thoi gian nuoi, lam ting
chi phi thtic an, chan nu6i va lam gidm l¢i nhuén; (b)
Ti 1é t& vong cao, s6 lugng heo gidm, mat hoan toan
lgi nhuén; (c) Chi phi diéu trj bénh, chi phi tra cho
viéc thim khdm, chdn dodn, xét nghiém ctia bac siva
nhén céng khac. Chi phi diéu tri c6 thé thay déi tuy
vao miic d6 bung phéat bénh va hudng diéu tri; (d) Gay
bién dong gid ca thi trudng. Thong ké vao nam 2022,
san lugng heo trén thé giéi hon 784 triéu con, trong
d6 udc tinh khoang 54% s6 lugng heo bi anh hudng
do PWD, lam t6n thit khoang 2,9 ty d6 la My (7 d6 la
Mg/con)>*. D& dam bio nganh chin nudi heo phat
trién bén viing, vin dé phong ngilia bénh tiéu chay &
heo, dic biét & heo con mdi sinh va sau cai siia cin
dugc quan tam nhiéu hon.

NGUYEN NHAN GAY BENH

Céc yéu t6 gay bénh phd bién la: diéu kién moi
truong, kh&u phén an, va nhét 13 tdc nhan vi sinh vat.
Khi cdc yéu t6 moi trudng nhu nhiét do, 4m do va
diéu kién chudng nudi thay d6i, c6 thé anh hudng dén
stic d€ khang ctia heo, dic biét 1a heo con theo me,
do c4u tao va chuc ning sinh ly chua hoan thién, dé
dan dén nhiéu bénh trong d6 c6 tiéu chay. Am d¢ téc
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Hinh 1: Qua trinh xam nhiém clia ETEC 2.

dong lén gia suc bi nhiém lanh kéo dai ciing lam giam
phén tng mién dich, gidm téc dung thuc bao va gia
stc dé bi nhiém khuén gay bénh. Thay d6i dot ngét
vé khdu phan an lam giam stic € khang cta heo con
khién cac vi khuén thuéng truc gia ting doc t6 va gay
bénh. Kh&u phén thtic an cho vat nudi khong thich
hop, kém chét lugng, nhiém céc tap chat, cdc vi sinh
vat c6 hai dé dan dén rdi loan tiéu hda, viém rudt, tiéu
chay !>, Vi sinh vat bao gdbm virus va vi khudn, ching
viia la nguyén nhin nguyén phat viia la nguyén nhan
thé phat gay tiéu chdy. Mot s6 vi khudn dudng rudt
la Escherichia coli (E. coli), Salmonella sp., Shigella,
Clostridium perfringenes 1a nguyén nhin gay nén sy
r6i loan tiéu hoa, viém rudt va tiéu chay & vat nuoi 15,
Nhom vi khuén duong rudt gom E. coli, Salmonella,
Enterobacter, Klebsiella phan 14p ti mau phén heo con
tiéu chay lan lugt chiém ty 1é 66,7%, 3,7%, 40,7% va
3,7% 6. Nhu vay, E. coli 12 mot trong s6 cac vi khudn
duodng rudt gay bénh tiéu chay chiém ty 1é cao nhat véi
66,66%. Trong do6, chung vi khudn Escherichia coli tiét
ngoai doc t6 (Enterotoxigenic Escherichia coli, ETEC)
14 tdc nhan hang d4u giy ra bénh tiéu chay & heo 1718,
O Viét Nam, niam 2015, mot nghién ctu vé nguyén
nhén gay tiéu chdy & heo con da dugc thuc hién & tinh
Dong Thép va Vinh Long, cho thady hon 90% bénh tiéu
chay & heo con 1a do ETEC .

ENTEROTOXIGENIC ESCHERICHIA
COLI, ETEC

E. coli 1a vi khuin cuc ky phé bién, chiém 80% vi
khuén hiéu khi viia 1a vi khuén s6ng cong sinh trong
dudng rudt, vira 1a vi khuén giy bénh dudng tiéu hoa.
Trong s6 cac chiing gay bénh, ETEC la chung géy tiéu
chdy va xdm nhép vao co thé thong qua con dudng
an u6ng. ETEC c6 hai nhén t6 gay bénh d6 la: nhin
t6 bam dinh, giup chung bam 1én biéu mo rudt; va
sau d6 tiét cac doc t6 gdy mit nudc?'. Qua trinh gy
bénh dién ra nhu sau: dau tién ching st dung nhén t6
bam dinh (tiém mao) dé bam lén biéu mo6 rudt thong
qua céc thu thé dic trung, sau do6 chung tiét cac doc
t6 gay tiéu chay (Hinh 1). Cac chung ETEC giy bénh
PWD thudng gip chua tiém mao F4 (K88) (45,1%),
F18 (33,9%)%2, mot s6 khac giy bénh tiéu chay &
heo s sinh mang tiém mao F5 (K99), F6 (987P), F7
(F41)?°. Chuing tiét doc t6 nhay nhiét (heat-labile en-
terotoxin, LT) (31,9%), doc t6 bén nhiét (heat-stable
enterotoxin, ST) gom STa (38,1%) va STb (59,1%) 2.
E. coli phéi biéu hién mot hodc ca hai loai doc t6 méi
dugc xem 1a chting ETEC 4%,

Nhan t6 bam dinh (adhesin)

Budc dau tién trong qud trinh gay bénh ctia ETEC la
su bam cia nhan t6 bam dinh 1én c4c thu thé trén biéu
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mod rudt, diéu nay giup ching chong lai kha nang dao
thai cia nhu dong rudt. ETEC bam vao thu thé trén
biéu mo rudt thong qua phan goi 1a tiém mao (fim-
bria) ma ching biéu hién. Tiém mao phd bién xuit
hién & cac chung ETEC gdy PWD la F4 va F18. Tiém
mao ctia cic ching vi khuén nay c6 thé dai 2 ym,
duong kinh 2-7 nm. MJi s¢i tiém mao 1a mot tap
hop doc theo truc ctia hang trim céc tiéu don vi pro-
tein khac nhau; cang it cac protein thi bé mdt tuong
tdc ctia ching cang it, tiém mao cang méng va linh
dong . Cac cum gene ma héa cho ba phén ciu tric
ctia mot tiém mao bao goém: (i) Cac tiéu phan chinh,
hinh thanh nhiéu cdu tric polymer ctia tiém mao; (ii)
Céc tiéu phan phy, mot (hodc nhiéu) tiéu phin phu
1a vi tri gdn chuyén biét cho céc thu thé trong vat cha,
dudgc goi 1a ti€u phan bam dinh; (iii) Céc protein diéu
hoa dic trung tiém mao 4.

Tiém mao F4 la bao gom tiéu don vi chinh la FaeG,
mang ca chiic nidng cdu truc va chiic ning bam dinh,
va bon tiéu don vi phu la FaeF, FaeH, FaeC va Fael 26
(Hinh 2). Tiém mao F4 c6 ba bién thé (F4ab, F4ac va
F4ad), trong d6 F4ac la bién thé dugc tim thiy nhiéu
nhat gdy PWD. F4ad bam dinh manh mé véi glycol-
ipid, F4ab va F4ac lién két t6t véi glycoprotein. Ngoai
ra, c6 nghién ctiu dé chiing minh rang tiém mao F4
c6 céc dic tinh lién két v6i carbohydrate?”.

Tiém mao F18 véi protein cdu truc chinh la FedA va
c4c tiéu don vi FedB, FedC, FedE, FedF. FedF c6 vai tro
lién két vdi thu thé, 6 tinh bao tdn cao2%2° (Hinh 2).
F18 t6n tai & hai dang bién thé khdng nguyén: F18ab
va F18ac, F18ac thuonglién quan dén PWD, trong khi
F18ab lién quan dén bénh phu né 30,

Tiém mao bam vao 16p biéu md rudt thong qua tuong
tdc vé6i céc thu thé tuong ting ctia ching trén biéu mo
rugt. Céc nghién ctiu da cho théy rang c6 sy khac
nhau gitia thu thé ctia F4 (F4 receptor, F4R), va F18
(F18 Receptor, F18R), cu thé chiung dugc ma hda bsi
cdc gene & trén cdc nhiém sic thé (NST) khéc nhau,
trong d6 NST s6 6 chtia gene ma hoéa cho F18R?!, va
NST s6 13 mang gene mi héa cho F4R*2. Sy hién
dién, bién d6i, va méit di ctia cdc thy thé nay trén bé
mat té bao bi€u mo rudt thay déi theo d tudi ctia heo.
F4R chi c6 & heo con méi sinh, hiém khi tim thdy &
heo 6 thing tudi****. D6i véi chung ETEC/F18, thu
thé ctia chiing xudt hién va ting 1én & tuan thd ba sau
khi sinh. Khong phai tit ca cc ca thé heo déu c6 gene
ma hoa cho hai thu thé nay, néu gene nay khong ton
tai trong bo NST thi ca thé d6 c6 thé khang lai ching
ETEC gay bénh, tuy nhién kha nang nay rat hiém xay
ra.

Pdc té (enterotoxins)

Sau khi bam 1én biéu mo6 rudt, budce tiép theo trong
qua trinh gy bénh ctia ETEC 14 tiét cac ngoai doc to.
Céc doc t6 nay tac dong, lam réi loai cic qua trinh
trao d6i mudi, nudc, khién nudc ti co thé tip trung
vao 16ng nhung rudt. Doc té nay chti yéu 1a hai nhém
16n: doc t6 nhay nhiét (heat-labile enterotoxin, LT) bi
bat hoat & nhiét d6 60°C trong 15 phut va doc td bén
nhiét (heat-stable enterotoxin, ST) 6n dinh & 100°C
trong 15 phut?*. Co ché gay bénh clia doc clia cic
loai doc t6 dugc mo ta trong Hinh 3.

Doc t6 LT la ddc t6 co tinh hudng than kinh va gay
hoai tt, khéi lugng phén tit khoang 85 kDa, c6 cdu
truc hai ti€u phan: LTA (gébm Al va A2 ndi v6i nhau
bang cdu ndi disulfide) va LTB (pentamer), tiéu phin
LTA gin vdi tiéu phan LTB béng lién két khong cong
héa tri thong qua tiéu phin LTA2. Tiéu phin LTB
gin vé6i ganglioside GM1, mét phén ti ¢ 6 biéu mo
rudt, sau d6 tiéu phan Al giy tiéu chay >+*>3°, LTB la
khéng nguyén tiém néng, c6 kha ning kich thich dap
tng mién dich niém mac, gitp bdo vé vét chu trudc
cdc tac nhin x4m nhiém qua con dudng nay.

Dboc t6 ST, gobm c6 STa, STb (hay STII) va mot
lugng nhd enteroaggregative heat-stable toxin 1
(EAST1), trong d6 STb la nguyén nhan chinh gy
bénh PWD 43738 STb ¢4 hai ciu néi disulfide
(Cysteinel10-Cysteine48 va Cysteine21-Cysteine36),
tao nén cdu truc thi cdp, giy doc, c6 khoéi lugng
phin ti nhd, khodng 52 kDa, gin lén té bao
bi€u moéd rudt thong qua thu thé sulfatide (3'-
sulfogalactosylceramide) >3, Viéc tuong tac véi thu
thé ctia STb lam ting ion Ca?T di vio trong té bao,
hoat héa protein kinase C, va hoat héa cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, viéc hoat hoa
kénh ion nay lam ting tiét cic ion Cl~ va HCO?~,
gidm hép thy Na™, din nudc tu trong t€ bao thim
th4u ra ngoai 1ong rudt, dan dén tiéu chay?*. Ngoai
ra, muc d6 Ca®t cao trong t€ bao con diéu hoa hoat
dong ctia phospholipase A2, gidi phong arachidonic
acid ttt mang phospholipid, hinh thanh prostaglandin
E2, 5 hydroxytryptamine, chuyén nudc va cic chat
dién giai ra khi t& bao?*?4. STb c6 tinh sinh mién
dich kém, va cin dugc cdi thién bang cich dung hgp
v6i mot protein hoac mot phan tlii mang c6 tinh sinh
mién dich manh?®. Poc t8 STa c6 khéi lugng phan tu
nho, khoang 2 kDa, ban chat la mot peptide gom ba
lién két disulfide®?, va ciing ¢6 tinh sinh mién dich
kém*!. STa cha yéu gay ra bénh tiéu chiy & heo so
sinh v6i cac triéu chiing 14m sang tuong tu nhu doc té
LT. STa giy bénh thong qua viéc lién két véi guanylate
cyclase C (GC-C), lam tang nong d¢ Cyclic guano-
sine monophosphate (cGMP), cudi cung dan dén tiéu
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Hinh 3: Co ché gay bénh clia déc té. A, LT; B, STa; C, STh 2.

chay. Mot loai doc t6 ST khac 1a EAST1, khoang 4,1
kDa, c¢6 cdu hinh giéng v6i STa>»*2, Tuy nhién, STava
EAST1 it dugc phat hién trén ching ETEC gay bénh
PWD. Céc doc t6 trén tic dong cong gdp v6i nhau
giy mdt chit dién gidi, lam nuédc di tu trong t€ bao
vao long ruét, lam cang rudt, cing véi khi do 1én men
& rudt gay tac dong co hoc, lam nhu ddng rudt ting,
ddy nudc ra ngoai, gay nén hién tugng tiéu chay tu
nhe dén ning va c6 thé dan dén tli vong >

BIEN PHAP PIEU TRI BENH TIEU
CHAY G HEO CON SAU CAI SUA

Dé diéu tri bénh dudng tiéu hda, bién phép thudng st
dung d6 13 khang sinh. Tuy nhién, viéc diéu trj bénh
bang khéng sinh doi hoi chi phi cao trong khoang thoi
gian dai, ty ¢ t& vong cao néu khong dugc diéu tri

kip thoi hodc khong dung céch, va ¢ thé anh hudng
tiéu cuic dén hé vi sinh vat duong rudt. Ngoai ra, viéc
lam dung khang sinh da va dang lam gia ting hién
tugng khang khéng sinh & vi khudn duong ruét néi
chung, va E. coli néi riéng, lam gidm hiéu qua diéu tri.
Hién tugng khiang khang sinh ctia cac chiing ETEC
da dugc ghi nhén trén thé gidi va ca ¢ Viét Nam 19,43,
Tuy nhién, nhiing nghién ctiu nay da dugc thuc hién
khé 1au, c6 thé tinh trang dé khang khdng sinh ctia cac
chung nay da phic tap hon, véi nhiéu kiéu da khéng
khac nhau. Nhu véy, viéc st dung khang sinh trong
chan nudi van la mét giai phap cé rét nhiéu rai ro. Téc
d6 tim ki€m cac loai khang sinh méi ngay cang cham
lai, trong khi t6¢ d¢ tién hoéa ctia vi sinh vat thi luén
gia ting. Bén canh d6, nhu cdu ning cao chit lugng
thuc phim, loai bo céc san phdm du lugng khéng sinh
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trong tiéu dung ngay cang cao. Vi thé, nhiéu qudc gia
va cac nudc thudce Lién minh Chau Au di ban hanh
1énh c4m st dung d6i v6i mot s6 loai khang sinh. Van
dé khang khang sinh khong nhiing dnh hudéng dén
nganh nong nghiép, chin nudi, ma con anh hudng
dén ca stic khoé cong dong. TG chic Y t€ Thé gisi
cho biét hing nam c6 khoang 700.000 ca tii vong véi
nguyén nhén cdc bénh mic phai da tré nén kho diéu
tri do tinh trang khang khang sinh. Néu van d¢€ nay
khéng dugc kiém soat, véi téc do gia ting nhu hién
nay, con s0 c6 thé 1én t6i 10.000.000 vao nim 2050 44
Vivéy, nhim han ché hién tugng d€ khdng trong quin
thé vi khuéin, nganh chian nudi cin han ché t6i da viéc
st dung khéng sinh dé diéu tri tiéu chay cing nhu cc
bénh nhiém khuén khéc cho heo con. Nham dép ting
muc tiéu d6, cac chién lugc phong bénh hiéu qua cin
dugc nghién ciiu, phat trién.

Ngoai st dung vdc xin, st dung mét s6 ché phdm khéc
nhdm diéu tri bénh tiéu chay nhu: ché ph&m Biosub-
tyl, lam gidm 42% s6 heo tiéu chay & heo con giai doan
tli 1-60 ngay tudi?®; ché phim VITOM 1.1 (chia
Bacillus subtilis ching VKPMV-7092) cho heo con tui
so sinh dén 3 tudn tudi®; ding khang thé khang E.
coli tit long d6 triing ga dé diéu tri®’.

BIEN PHAP PHONG BENH TIEU
CHAY G HEO CON SAU CAI SUA

Céc bién phép phong bénh tép trung vao cic van dé
vé mdi trudng, vat chi va mam bénh nhu: tap trung
phit trién ky thuat chan nudi sinh san, ky thuét bao
vé stic khoe heo con®; gili &m va sudi cho heo con so
sinh vao muia dong, don vé sinh chu6ng nudi, dem 0
nhiét sinh vat, dinh ky tdy ué, tiéu doc chudng trai va
dung cu chan nu6i**%; han ché, loai trit cac yéu to
géy stress, khac phuc nhiing yéu t6 thoi tiét bat 1gi d€
tranh réiloan tiéu héa®!. Tuy nhién, bién phép phong
ngtia hiéu qua nhat van la st dung véc xin.

Vic xin 1 ché phdm sinh hoc chtta cdc khang nguyén
6 téc dung giy dip tng mién dich, tao mién dich
cht dong gitp vat cha chong lai cac tdc nhan xam
nhiém. Vic xin kich thich sdn xuit khéng thé dac hiéu
nhu Immunoglobulin G (IgG) va Immunoglobulin A
(IgA), ngan can sy bam dinh, trung hoa doc t6, tiéu
diét vi khuén, gitp bao vé heo trudc cac tdc nhan xdm
nhiém. C6 thé ké dén mdt vic xin 1a Rokovac Neo,
dé phong bénh tiéu chiy do Rotavirus va cic chung
ctia E. coli. Cac phuong phap ching ngiia bang vac
xin hién nay c6 thé ké dén la: tiém dudi da, trong da,
dudi co, ngoai ra con c6 vac xin dang uéng.

Vic xin phong ngtia bénh tiéu chay & heo con sau cai
stia phai hoat héa dugc hé mién dich mang nhiy &
ruft ciing nhu tao ra cdc khang thé tiét dic hiéu IgA

hoic IgM >3, ( heo, ruét non la khu vic chinh san
xudt IgA va IgM. Tai mang mo lién két rudt (Lamina
propia) ctia heo 4 tuan tudi, lugng té€ bao tiét IgA va
lugng té bao ti€t IgM la tuong tu nhau, va gia ting
theo tudi doi ctia heo. Khi heo dat 12 tuin tudi, mot
lugng 16n t€ bao tiét IgM sé chuyén thanh té bao tiét
IgA >4,

Dé€ kich hoat dép ting mién dich mang nhiy & rudt,
chién lugc dugc chu y dén la cho uéng chiing vi khudn
song nhugc doc, hodc chiing hoang dai khong c6 doc
tinh ¢6 mang khéng nguyén bam dinh. Vic xin dugc
tron voi nudc udng ctia heo con da cai sita, hodc uéng
truc tiép vao thoi diém dy dodn mot tudn trudce khi
xudt hién bénh. Diéu nay gitp cdc khang nguyén dugc
dua vao co thé c6 thé xAm chiém thanh rudt, kich
thich co thé tao ddp ung mién dich, tdng hgp nhiéu
khéng thé véi lugng du nhiéu dé€ chéng lai sy xdm
nhap ctia cac chiing gy bénh. Phuong phap tiép cin
nay cho thdy sy hiéu qué trong viéc kiém soat ETEC
mang gen F4 va F18, tuy nhién sy xdm chiém thanh
rudt ctia cac khang nguyén c6 trong vac xin c6 thé bi
tic ché bdi cac khang thé dugc cung cép ti siia me,
lam giam hiéu luc ctia vic xin>*.

Cac nghién ctiu gin day da st dung khang nguyén
F4 tinh sach qua dudng miéng thay vi toan bo t€ bao
vi khuén nhu mét loai vic xin phong PWD. Loai véc
xin tiéu phan F4 nay gitp gia ting cic t€ bao c6 kha
nang tiét khang thé, cha yéu 1a IgM, trong cic dém
Peyer (Peyer’s patches), hach bach huyét trung that
(Mediastinal lymph nodes), mau va mang mo lién két
rudt’. Tu day, c6 thé nhén thdy vac xin tiéu phén, chi
chtia khang nguyén protein c6 sinh mién dich mang
nhiéu vu diém: dé tao va thu nhan, kich thich tao
dap tng mién dich dic hiéu hiéu qua, trdnh rui ro tu
kha ning hoi tinh, ciing nhu giam ty 1&¢ ETEC cudng
ddc dugc dua trd lai moi trudng bén ngoai qua dudng
bai tiét phan. D€ c6 thé phét trién dugc loai vic xin
nay, ddu tién cin lya chon va chudn bi ngu6n khéng
nguyén c6 kha ning kich thich dép tGng mién dich
hiéu qua.

Nhén thdy cac nhan t6 bam dinh cling doc t6 déu la
khéng nguyén protein tiém ning dé€ phét trién vic xin
phong bénh, rit nhiéu nghién ctu da dugc thuc hién
nhdm tao ra vic xin phong bénh PWD do ETEC gay

ra.
VAC XIN DUA TREN NHAN T6 BAM
DiNH (TIEM MAO)

Vac xin udng tiéu don vi

Vic xin udng 14 loai vic xin dugc quan tim dén nhiéu
nhéit d€ nhim dén muyc tiéu phong bénh. Vao nim
1999, Van den Broeck va cong sy da chiing minh réng
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tiém mao F4ac tinh sach c6 kha ning tao ra dap tng
mién dich théng qua dudng uéng. Thit nghiém cho
heo cai stta uéng F4ac tinh sach véi liéu lugng 1 mg
trong ba ngay lién tiép va liéu tang cudng vao ngay thu
16 da cho thay kha ning chdng lai chiing ETEC/F4>.
F4R hién dién & ru¢t kha it nhung lai dong vai tro
quan trong trong qué trinh xdm nhiém ciing nhu 1a
tao ra dap ing mién dich khi dugc gy déap ting bang
F4 tinh sach. Tuy nhién, ¢ nhiing con heo khong
biéu hién F4R thi khong ghi nhén dép tng mién dich
sau khi cho uéng F4 tinh sach®°. Joensuu va cong sy
(2006) da dé xudt viéc st dung cay co linh lang bién
d6i gene lam mét phuong tién van chuyén F4 va tiéu
don vi chinh FaeG an toan va chi phi thap cho. Tuy
nhién, viéc nay lam gidm mic d¢ ddp ting mién dich.
Vi véy, ta dugc CT (Chorela toxin) dugc sti dung bé
trg da gitip nang cao kha ning chéng lai ETEC/F4°.
Trong khi d6, cho udng tiém mao F18 tinh sach
lai khong thé tao ra ddp tGng mién dich chdng lai
E. coli/F18 véi liéu lugng 1én dén 30 mg két hgp
v6i LTg1926 (khdng nguyén LT dot bién, khong gay
ddc)”. Két qua nhu vay 1a do sy khac nhau vé cdu
truc cia F18 va F4. C6 thé théy, phat trién vic xin dya
vao tiém mao F18 da dugc thuc hién nhung khong
mang lai kha nang bao vé heo con khoi bénh PWD.
Phan bam dinh cua F18 la FedF khd nhé va tuong
tac yéu v6i FedA, rét kho tao dép uing mién dich, vi
vay dé dang bi phéan huy trong ru¢t khi ton tai don
185859, trong khi phan bam dinh ctia F4 13 FaeG biéu
hién manh®’. Thém niia, sy tuong téc gitia FedF va
FedA khong 6n dinh, cang gay bt lgi vé€ mat cdu tric
khi dugc dua vao dusng rudt®”>8, Tuy nhién, trong
nhiing nghién ctiu gin day, viéc giy dap tng bing
FedF téi t6 hgp két hgp véi tiém mao F4 bd trg da
lam giam E. coli/F18 trong phan>°. Tl nhiing diéu
trén c6 thé thdy tiém nidng phat trién véc xin két hgp
6 thé chdng lai sy x4m nhiém ctia ca F4 1an F18.

Niam 2020, Mai Quéc Gia va cong sy®! da biéu hién
thanh cong protein dung hgp gitia protein neo -
agglutinin ctia Saccharomyces cerevisae va nhin to
bam dinh F18 trén bé mat t€ bao nim men Pichia
pastoris. Viéc biéu hién khang nguyén trén hé thong
ndm men viia giup dam bdo tinh toan ven cta khang
nguyén, via biéu hién dugc khing nguyén trén bé
mat, day la co s6 c6 thé ting dung dé tao ra vic xin-
udng hiéu qué khong chi riéng vic xin phong ETEC.

Vac xin uéng nhugc déc

Mot hudéng phat trién khac dé la st dung chang ETEC
bat hoat va nhugc doc d€ lam vic xin. Sau khi uéng,
cdc vi khuidn bat hoat hodc nhugc doc sé bdm vao té
bao biéu mo rudt va kich hoat mién dich niém mac
duodng rudt.

Ném 2003, mot nghién ctiu da chiing minh kha néng
lam gidm triéu chiing cia PWD, thi nghiém ching
ngtia cho heo bing dudng udng 1a mot chting ETEC
nhugc doc c6 biéu hién F4ac chi hiéu qua néu cé két
hgp véi viéc tiém Levamisole (mot chit diéu hoa mién
dich) vao co ba ngay lién tiép trudc khi gay dap tGng
mién dich®. Nim 2008, Coliprotec, mot loai vic xin
udng chong lai chting ETEC biéu hién F4 giy bénh
PWD da dugc thuong mai héa & Canada, sau d6 lan
lugt & cac nudc khac nhu Brazil (nam 2011), My va
Mexico (nim 2012), va Chau Au (nim 2014). Loai vic
xin udng nhugc doc, chita E. coli biéu hién F4 nhung
khong tiét doc t6. Coliprotec cho théy hiéu qua gitp
choéng lai chiing ETEC/F4 va da dugc chiing minh d¢
an toan & cac trang trai heo & ba tinh ctia Canada.
Vic xin nay c6 thé su dung dé dang béng cich cho
vao nudéc udng cta heo va theo khuyén céo nén dung
cho heo khoe manh sau cai stia 17 ngay. Tuy nhién,
ETEC/F4 gay bénh PWD chi sau khoang ba dén muoi
ngay sau khi cai siia, vi vay, sé c6 mot khoang thai gian
heo sau cai sita khong dugc bao vé 2.

DE cai thién tinh hiéu qua, vic xin dugc st dung vao
giai doan heo con dang bu. Mét nghién cttu dugc tién
hanh véi két qua kha quan. O thi nghiém nay, 10 ngay
trudc cai sita, heo con dugc sinh ra dugc ching ngtia
dudng udng bang vic xin E. coli/F18ac trong ba ngay
lién tiép. Sau khi cai siia tit 9 dén 11 ngay, heo dugc
cho tiép xuc v6i vi khudn gay bénh trong ba ngay lién
tiép. Mdc du lugng IgA khang ddc hiéu F18ac trong
huyét thanh ting dang k& nhung lai khong cho thdy
kha nang béo vé khoi su xdAm nhiém ctia tdc nhéin gay
bénh. Bén canh do, ciing khong c6 su phan ting bao
vé chéo déi voi F18ab .

Pdng géi vac xin uéng

PéE dam bao tinh toan ven ctia vic xin, chién lugc dugc
nhdm dén la doéng géi khang nguyén dé bao vé khoi
acid, enzyme khi di qua duong tiéu hod, hodc chéng
lai kha nang trung hoa cta cac khing thé trong stta
clia heo ndi®.

Nam 2000, ching E. coli/F18 va tiém mao F18
dugc doéng goi vao vi cau poly(lactide-co-glycolide)
(PLGA) béng phuong phap sdy phun, dugc stt dung
dé gay dap ung mién dich dudng udng & heo so sinh
va heo cai stta. Két qua cho thdy tiém mao F18 tinh
sach cting nhu E. coli/F18 dugc dong goi trong PLGA
déu khong cho thiy hiéu qua dép ting mién dich bao
vé heo khoi sy xdm nhiém ctia vi khu&n. Nguyén nhén
c6 thé do PLGA khong bi phan huy trong ruét, hodc
PLGA da dugc véan chuyén qua t€ bao M khién cho
khéng nguyén khong thé€ gidi phong tit d6 lam giam
dap ting mién dich %,
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Mot hé théng déng goi co thé phan giai trong rudt
non dé€ gidi phéng khing nguyén khac da dugc 4p
dung. Tht nghiém dugc thuc hién d€ tha kha ning
géy dép ng mién dich chéng lai ETEC/F4 trong giai
doan heo con dang bu béng tiém mao F4 tinh sach
dang vién nang va tiém mao F4 dang hoa tan trong
dung dich®. Mic du ca hai dang déu gay dap ung
mién dich nhung van khong cho thdy kha nang bao
vé heo khoi tdc nhan xAm nhiém 7. Mot nghién ctiu
khéc da st dung hat nano methylvinylether-co-maleic
anhydride (Gantrez AN) dé d4nh gi4 kha nang bao vé
khoi ETEC/F4. Thém vao d6, nhém nghién ctiu con
b8 sung Wheat Germ Agglutinin — bao boc hat nano
- dé nhdm dén t€ bao rudt. Trong bdén nghiém thiic,
thi chi ¢6 tiém mao F4 tron v6i hat nano Gantrez AN
tréng 1a gitip chéng lai sy xAm nhiém ctia ETEC/F4 8.
O nhiing nghiém thitc khéc, tiém mao F4 déng goi
trong hat nano Gantrez AN chi lam ting nhe khéng
thé dic hiéu trong huyét thanh, con lai déu khong cho
théy hiéu qué bdo vé. Nhu véy, hat nano Gantrez AN
phit hgp d&1am chét bé trg nhu ta dugc®s.

Cac nghién ctu trén cho thdy viéc dong goi va cho
heo udng trong giai doan chua cai siia me da khong
mang lai hiéu qua bao vé heo trudc cac ching ETEC
gay bénh PWD.

Vac xin tiém

Vic xin tiém dugc stt dung d€ tranh tdc dong cta cac
nhan t6 trong siia khi chiing ngtia cho heo con dang
bu. Vic xin tiém chu yéu kich thich ddp ting mién
dich hé théng tiét IgG. Mot nghién ctiu cho biét khi
gy dap tng dudng udng bing ETEC/F4 bét hoat va
dudng tiém déu khong kich hoat dap Ging mién dich
bao vé 6 cd mo hinh chudt va heo. Vay, vic xin tiém c6
nhiéu diém han ché, khong hiéu qua dé gay dap tng
mién dich niém mac & rudt dé€ chng lai PWD %,

O nghién ciiu khdc, liéu lugng khang nguyén ciing c6
tac dong dén hiéu qua gy dap ting mién dich bing
duong tiém. Vi liéu lugng khang nguyén 1an lugt 1a
1; 0,1 va 0,01 mg tiém mao F4, liéu lugng 0,1 mg thich
hop nhit dé kich hoat dép Ging mién dich, lugng IgA
déc hiéu F4 cao nhét, véi li€u lugng 1 mg, cdn thém
liéu ting cudng d€ cai thién hiéu qua dép ing mién
dich. Liéu lugng 1 mg F4 giy dap ting so cdp (IgG va
IgM dac hiéu F4) thip hon so véi liéu 0,1 va 0,01 mg,
nhung sau liéu ting cudng dap ting IgM déc hiéu F4
sé dugc cai thién. Liéu lugng 0,1 mg F4 giy déap ting
v6i IgA dac hiéu F4 cao hon so véi liéu lugng 1 va 0,01
mg. Hon nita, liéu 0,1 va 0,01 mg F4 cho thdy s6 lugng
nhiéu hon t€ bao tiét khing thé IgA va IgG dic hiéu
F4 & hach bach huyét cuc bo cta heo 70,

bé chuyén hudng tit dép ting mién dich hé théng sang
dap ting mién dich mang nhdy tao IgA, Van der Stede

va cong su da st dung 1o,25-dihydroxyvitamin D3
(1a,25(0OH),D3), mét steroid hormone c6 tac dung
hd trg diéu hoa dap ting mién dich Th27%72, Cac
ca thé heo m6 hinh dugc tiém déng thoi ca khang
nguyén va vitamin D3 gidm dang k€ tinh trang bénh
tuong quan véi dap ting IgA thi cdp. Két qua nay cho
théy ring cic t€ bao mién dich B nhé da xuét hién &
Gut-associated lymphoid tisue (GALT) vao thoi gian
thuc hién thi nghiém 71,

Mot khé khan khdc trong viéc phat trién vac xin
phong ETEC d6 la tinh khong dong nhit ctia khang
nguyén (t6 hgp nhiéu nhan t5 bam dinh va doc t6).
Vi vy, mot chién lugc phat trién vic xin dugc hd trg
béng mo6 hinh hod protein va mé6 phong dong luc hoc
phén tt dya vao cdu truc goi 1a multiepitope fusion
antigen (MEFA) hay tam goi 13 khdng nguyén dung
hop da epitode dé tao ra vic xin phong ETEC hiéu
qua, an toan va giai quyét dugc van dé khong dong
nhat khang nguyén. MEFA da dugc nghién ctiu trude
d6 véi cac chiing ETEC gy bénh & ngusi’>’*. Nhim
muc tiéu phat trién vic xin phong ETEC, trong nghién
ctiu ctia Qiangde Duan va cong su 7> nam 2020, nhém
tac gid da tao ra hai MEFA st dung tiéu phén chinh
clia F4 1a FaeG va tiéu phan chinh ctia F18 12 FedF dé
lam xuong séng gin nhiing tiéu phan khac cta tiém
mao F5, F6 va F41 14n luot 1a FanC, FasA va Fim41la
dé cudi cung tao ra hai khdng nguyén dung hop FaeG-
Fim41la-FanC-FasA va FedF-FasA-Fim41la-FanC. Sau
d6, hai MEFA nay dugc dong gay dép ting bang dudng
tiém trén mo hinh chuét. Khang huyét thanh thu tu
chuot dugc tron véi chung ETEC giy bénh va dugc bd
sung vao moi trudng nudi cdy ctia hai dong t€ bao rujt
heo 1a IPEC-1 va IPEC-J2. Két qué cho thdy rang kha
nang bam ctia ETEC 1én hai dong té bao nay déu giam
di dang ké (p < 0.05). Co6 thé, sau khi dugc dong gay
dap tng, cdc cé thé chudt déu tao khang thé ngin chin
sy bam ctia chung ETEC biéu hién tiém mao tuong
tng, dy c6 thé la khdng nguyén tiém ning dé€ phat
trién véc xin.

VAC XIN DUA TREN DOC TO

Dé tao ra vic xin viia an toan, vita ddm bao tinh hiéu
qua, dac biét 1a déi véi cac loai doc t6 nguy hiém,
can c6 Iuu y mot s6 van dé. Céc phan ti doc t6 muc
tiéu cin dugc stia d6i d€ khong con kha nang gay doc
nhung vin phii mang dic tinh sinh mién dich7°.

Céc nghién ctu trudc & mo hinh chudt con so sinh
dang bu stia di udc tinh ty 16 mol cta khing thé
khang doc t6 ST cén d€ trung hoa doc t6 1a 1:177.
Nhung chua c6 thong tin chinh xdc vé lugng doc td
ma ETEC tiét ra khi xdm nhiém va déi khi co thé
khong thé tao ra dép tng hiéu qué dé€ trung hoa hoan
toan doc t6. Tuy nhién, viéc chiing ngiia bing véc xin
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du khong cung cip sy bdo vé toan ven nhung cling
g6p phén chéng lai doc t6, gitip han ché tac dong cua
ETEC”®. Mot vin dé khac cin phai quan tdm khi tao
vac xin tit doc t6 14 khé nidng phan ting chéo gitia cic
khédng thé khang dc t6 va cac peptide ndi sinh, cu
thé, STa ¢4 trinh ty va ciu hinh giéng véi guanylin va
uroguanylin va cling tuong tac véi thy thé GC-C78-80,
Vi vay, vic xin Iy tudng phai vita an toan, hiéu qua va
khong xay ra phén ting chéo khong mong muén.

Véc xin uéng

St dung vac xin udng cho heo ndi trudc khi sinh ¢6 thé
cung cdp mién dich thu dong cho heo con thong qua
slia, va giup bao vé heo con khoang mdt tudn trong
diéu kién nudi binh thudng 18, Tuy nhién, su bao vé
toan dién va hiéu qua truéc PWD vén thiéu®!. G khu
vic Bic My, chung ETEC gay ra tiéu chay chu yéu la
nhiing ching bi€u hién tiém mao F4ac va F1852. Vi
vay, 6 giai doan dau chu yéu phat trién vac xin du trén
tiém mao va cac thii nghiém trén heo cai stia da cho
théy két qua cta gy ddp ting bang dudng udng hiéu
qua hon so véi duong tiém co. Tuy nhién, & mot s6
quéc gia khac nhu Trung Qudc, Ha Lan, Nhat Ban,
Thuy Pién hiém khi tim thdy trén cac chung ETEC
gy bénh cho heo con vy vay cac loai vic xin dya
trén tiém mao c6 thé it hiéu qua, ti day vic xin dya
trén khang nguyén doc t6 rudt dugc tap trung nghién
clull,

Véi loai vic xin uéng nhugc doc, vai nghién cttu da st
dung chang E. coli nhugc doc biéu hién khang nguyén
dung hgp nhén t6 bam dinh - doc t6. T lau, E. colila
hé thong biéu hién protein téi t6 hgp pho bién, E. coli
c6 thé stt dung d€ biéu hién khéng nguyén ctia ETEC,
vita ¢6 thé vin chuyén va bao vé khang nguyén t6t
hon. Mot thit nghiém trén mé hinh chudt, cdc nhom
chuét khong xuét hién d4u hiéu bénh khi dugc cho
udng vi khuén E. coli biéu hién khéng nguyén dung
hop LTr1926-STaa130 va LTr1926-STb véi liéu lugng
vi khuén cao (10° CFU). Céc nhém chuét kich thich
dap ting mién dich hé thong va mién dich mang nhay
voi cac khing thé IgG va IgA dic hiéu khang LTA,
LTB, STa, STb va mién dich qua trung gian té bao
(type-2 helper T lyphocyte, Th2). Véi nghién ctu, E.
coli dugc cho 1a vat mang khing nguyén hiéu qua dé
sti dung lam v4c xin chéng ETEC °.

V6i muc tiéu két hgp tiém mao va doc td, trong mot
nghién ctiu khic da tao ra chuang E. coli biéu hién
khéng nguyén dung hgp c6 cdu truc gidng véi ciu truc
ctia LT (1A:5B). Cu thé cdu triac khang nguyén dung
hop la 1FaeG-FedF-LTg19pGA2:5LTB (FaeG cua F4,
FedF ctia F18, ti€u phdn A2 dung hgp tiéu phin B
ctia LT). Nhiing cd thé dugc cho udng chung E. coli

nhudc doc bi€u hién khang nguyén dung hop khong
hé xuét hiéu triéu ching bénh ma con di kich hoat
dap ting mién dich mang nhy va mién dich hé thong.
Sau d6, khi dugc cho ti€p xtc véi ching ETEC 3030-2
(K88ac/LT/STb), céc ca thé déu khong xudt hién tiéu
chay, ciing nhu rét it ETEC dugc tim thdy & ruét non
khi so sanh v6i nhém d6i chiing®'. Vi vay, day 1a
khéng nguyén dung hgp nhan t6 bam dinh-doc t6,
rdt phtt hgp d€ phat trién vdc xin uéng chéng ETEC
ndi chung va PWD néi riéng.

Dboc t6 ST, dugc xem la nhan t6 quyét dinh gay nén
bénh PWD 6 heo, vi vdy viéc nhdm dén tao ra vic xin
dya trén doc t6 nay rat quan trong 83 Nim 2019, Feng
va Guan ciing da tao ra chiing E. coli biéu hién khang
nguyén dung hgp mang diy du doc t6 ctia ETEC
LTA—STaA13Q-STb—LTA2—LTB—STaA13Q—STb. Khéng
nguyén dung hop nay dugc chiing minh la da mat di
ddc tinh, va an toan trong thi nghiém in vitro va in
vivo. Sau d9, thli nghiém gay ddp ting mién dich bang
duong udng trén moé hinh chudt da ghi nhén sy gia
tang lugng IgG trong huyét thanh va IgA trong phan.
biéu nay chiing minh rang khéng nguyén dung hgp
da kich hoat dép ting mién dich hé théng va mién dich
mang nhéy. Cac khang thé IgG khang F41, LTA, LTB,
STa va STb déu dugc tim théy trong huyét thanh va
phan, va déu c6 kha nang trung hoa doc t6. Hon niia,
42 ngay sau khi gay dép ting mién dich, khing thé IgG,
IgA déc hiéu da dugc tim théy trong siia, 14 lach, hach
bach huyét, va mang nhéy & rudt. Ngoai ra, véi lugng
Interleukin-4 (IL-4) cao hon Interferon gamma (IFN-
7), khéng nguyén déc t6 dung hop nay kich thich dap
ting mién dich theo Th2%3.

Vac xin tiém

Nhu di dé cip & trén, STa c6 tinh sinh mién dich khi
két hgp véi protein c6 tinh sinh mién dich manh khéc
va doc t6 nay mat hoat tinh, tii day Zhang va cong
su (2010) da gay dot bién gene mi hod STa & ba vi
tri amino acid (STay11x, STapior va STag139) va két
hop véi gene ma hod LT (ddc t6 LTg192¢) tao ra doc td
dung hdp LTRi92G:Sta 84, Doc t6 STapor va STaA13Q
v6i viéc thay d6i chi mot amino acid & vi tri 12 va 13
déu dugc nhén dién boi khang thé khang STa, chiing
minh rang c4u hinh ctia hai doc t6 nay khong co su
thay déi 16n so véi STa nguyén ban. Hai doc t6 nay
khong con doc tinh dang ké, véi nhiing két qué nhu
khong ¢ su tich nude trong mo hinh that rudt heo,
khong bi€u hién triéu chiing tiéu chdy ¢ moé hinh heo
bénh va su gia ting cGMP & dong t€ bao T84. Khi
gy dap ung bang duodng tiém bip & mo hinh tho véi
cac khang nguyén doc t6 nay déu c6 hiéu gia khing
thé cao & khang thé khing LT va STa (LT9p:STajp
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cao hon LT 9:5Ta; 3 & ca IgG, IgA va sIgA). Ngoai ra,
khang thé trong mau va khang thé trong phén ctia tho
van c6 thé trung hoa doc t6 CT (dong phéan cta LT)
va STa. Hon niia, heo con dugc sinh ra ti heo ndi
da chting ngtia déu dugc bao vé khi thit nghiém véi
chung ETEC/STa.

Mot nghién ctiu khac da tht két hgp tiéu phan bam
dinh va tiéu phéin d¢c t6 d€ nhim dén muc tiéu bao
vé toan dién cho heo khdi ETEC. Nhém tac gia da
két hgp FaeG clia F4, FedF cta F18, tiéu phin A2
dung hgp tiéu phan B cuia LT, d€ tao ra khdng nguyén
dung hgp FaeG-FedF-LT9,A2:B. Khiang nguyén
dugc dung dé gay dap ting mién dich trén mo hinh
chudt va heo. Két qua trén déi tugng thi nghiém
da tao ra khang thé khing tiém mao F4, khing tiém
mao F18, va khang LT. Céc cd thé sau dé déu co
kha niang chong lai sy x4m nhiém cta ching ETEC
K88ac/LT/STb va khong xudt hién triéu chiing cua
bénh®.

Bén canh d6, da c6 hai nghién ctiu chiing minh heo
dugc bao vé khoi ETEC, con ¢6 thé cung cdp mién
dich thu dong tit heo me sang heo con. Néim 2017,
Nandre va cong su danh gida kha ning tao dip tng
mién dich véi khang nguyén dung hgp 3xSTayas-
dmLT, gom ba doc t6 STay |25 dung hgp v6i doc to LT
mang dot bién kép (LTg1926/12114) 86 Sau d6, nim
2019, Seo va cdng su cing st dung khang nguyén nay
(3xSTay12s-mnLTg195G/12114) va khang nguyén lién
két hod hoc 1a BSA-STag 47 vGi dOc t6 STa lién két

v6i BSA (bovine serum albumin) 887,

Cac két qua
thu dugc chiing minh ring cac khang nguyén cho
kha nang bao vé tuong tu nhau trén moé hinh chuét
va heo. Heo ndi dugc tiém ba loai khiang nguyén
trén va sau d6 heo con bu stia dugc cho tiép xtc véi
chting ETEC/STa. Ca ba nhém dugc gy dap ting déu
tao ra khang thé IgG va IgA khang STa va LT trong
huyét thanh ciing nhu trong siia non ctia heo nai.
Trong nghién ctiu cia Nandre va cong su vao nam
2017, heo con dugc thtt nghiém véi chung ETEC/STa
sau 24 tiéng udng stia ti heo me, thi ca 28 heo con
dugc sinh ra ti heo me dugc tiém khang nguyén
déu khong c6 triéu chiing tiéu chdy (chi tdm cd thé
c6 triéu ching tiéu chay nhe, chiém 28,8%), 26/32
heo con thudc nhém d6i chiing xudt hién tiéu chay
(chiém 81,3%). Ngoai ra, tdm ca thé heo con ti heo
me da chung ngiia va tdm cd thé heo con déi ching
dugc tiép tuc thit nghiém véi chung ETEC/LT. Sau
24 tiéng, chi 1/8 ca thé heo con tit heo me da ching
nglia cé triéu ching tiéu chay (chiém 12,5%), trong
khi ty 1é nay & nhom déi chiing 1a 7/8 cé thé (chiém
87,5%)50. O nghién ctiu ctia Seo va cdng sy vao nam
2019 ciing c6 thtt nghiém tuong ty. Cu thé, & nhém
3xSTay125-mnLTRi95G 12114 €O 15/16 cé thé khoé

manh (trong d6 ndm ca thé bi tiéu chay nhe), chi mét
cd thé xuét hiéu tiéu chay ning (chiém 6,3%), nhom
BSA-STagjar ¢6 14/17 cé thé khoé manh (trong do
hai cd thé bi tiéu chay nhe), ba cd thé con lai xuét
hién triéu ching bénh ning (chiém 17,6%)%. Nhu
véy, hai nghién ctu trén da ching minh dugc ring
viéc tiép nhén mién dich thu dong tit heo me ctia heo
con thong qua stta 6 thé gitp chéng lai chung ETEC
gay tiéu chay.

Tuy nhién, STa c6 sy tuong dong véi mot s6 peptide
ndi sinh nhu guanylin, uroguanylin nén cé thé tao
ra nhiing dap ting khong mong muén’>0, Vi vay,
Ngoai STa, doc t6 STb cling ddc biét dugc quan tdm
va nghién ctiu d€ phat trién vac xin phong PWD néi
riéng va ETEC néi chung. Dic tinh sinh mién dich
yéu ctia STb da dugc phat hién tu rat 1au va sy két
hgp vé6i phén ti ¢6 tinh sinh mién dich manh ciing da
dugc dé xuit. Nam 1996, Dubreuil va cong su da biéu
hién khang nguyén doc t6 c6 dung hop véi maltose
binding protein (MBP) 14 MBP-STb (toan bo STb) va
MBP-STb, (viing epitope ctia STb tit amino acid thu
8 dén 30), va dédnh gid khé ning tao khéng thé khéng
ddc t6 nay trén mo hinh thé . Thé sau khi dugc tiém
khéng nguyén MBP-STb da tao ra khing thé trung
hoa doc t6 STb tu nhién. Tuy nhién, khdng nguyén
nay van con kha ning gy doc tinh. Ngugc lai, MBP-
STb, khong gay doc nhung lai khong kich thich dap
tng mién dich hiéu qua. T két qua nay, hau hét cac
nghién ctiu khac déu bién d6i STb d€ dam bao muc
tiéu khong gay doc khi st dung lam vic xin.

Céc nghién cttu gan déy hon sti dung doc t6 LT dung
hop vé6i doc t6 STb d€ tao ra khing thé khang LT va
STb 6 heo®®. O nghién ctiu nay, nhém tic gia dung
h()’p doc t6 LTgigzg vOi doc t6 STb (LTg192G-STb)
dé€ tang cuong tinh sinh mién dich ctia STb. Khang
nguyén nay dugc chiing minh gidm doc luc trudce khi
st dung gy dap ting. Khang thé khéng LT, STb déu
dugc tao ra khi giy dap ting trén md hinh tho va
heo. Khé ning trung hoa dc t6 ctia nhiing khéng thé
khéng LT dugc chiing minh bing thi nghiém in vitro,
cu thé la khong lam thay d6i nong do cyclic adeno-
sine monophosphate (cAMP) ndi bao trong dong té
bao T84. Khong giong véi doc t6 LT hay STa, doc
t6 STb khong lam tang mdc d6 cAMP hay cGMP &
dong té€ bao T84 hay nhiing dong té€ bao khac, nén
viéc ddnh gid doc tinh va kha ning trung hoa doc t6
ctia khang thé khang STb chi dugc thuc hién trén mé
hinh thét rudt heo>”#>%°. Trong thii nghiém trén heo
v6i ching ETEC/STD, tét ca 10 heo con sinh ra tit heo
me da dugc gay dap tng déu khoé manh, trong khi
7/9 heo con & nhom ddi chiing xuét hién triéu chiing
tiéu chay ching té heo con dugc sinh ra tit heo néi
dugc gy dap ting c6 khéng thé khéang STb va LT va
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chung déu bao vé heo con khi tht nghiém véi ching
ETEC/STb®. Nghién ctu nay cling dua ra gia thiét
la khang nguyén STb dung hop tai dau C ctia khang
nguyén LT 9y v6i doan néi dai hon c6 thé giup biéu
hién va nho do tang cuong tinh sinh mién dich cta
STb. O day, nhom téc gia vin chua rd nhiing khang
nguyén dung hgp nhu LT g, -Gly:Pro-STb hay LT gp—
L-linker-STb. Vi vay, vdn dé nay can dugc nghién
ctu va danh gid thém khéng nguyén dung hgp LT g,-
STb38. P& STb tré nén phit hop cho viéc phat trién
vac xin, STb phai dugc bién d6i lam mat hoat tinh.
P c6 nghién ctiu vé cic dot bién c6 thélam giam hoat
tinh ctia STb. Khi cac dot bién F37K, 141S va M42S &
chuéi xodn ¢ lam thay d6i tinh ky nudc, lam giam kha
néng tuong tdc voi thy thé ciing nhu doc tinh giam di
sdulan®!. Cac dot bién K22A, K23A, and R29A trong
ving lap tit C21 dén C36 ciing lam gidm tinh bam va
doc tinh ctia STb?!. Pic biét hon, khi D30 dugc thay
bang alanine hodc valine thi kha nang lién két v6i thu
thé ting gap d6i nhung ddc tinh lai gidm mot nia .
Ngoai ra, STb c6 hai ciu néi disulfide giap 6n dinh
cdu truc thi cép, viéc gay dot bién lam mat mot trong
hai hodc ca hai cdu néi ¢6 thé lam giam doc luc cta
STb. Mot nghién ctiu da nghién ctiu doc tinh ctia STb
khi dot bién mat mot trong hai cdu néi disulfide so véi
STb tu nhién. Két qua da chiing minh khi mét mot cdu
ndi disulfide da dt lam mat hoat tinh ctia STb so vdi
STb ty nhién®2. STb dot bién & C33S va C71S khéong
lam thay d6i cdu trac thi cdp ctia STb, trong khi STb
dot bién ¢ C44S va C59G lam gidm xodn o & thé dot
bién nay®?. Nhung khi STb mit c hai cdu néi disul-
fide, xodn o bi mat di hoan toan, tii d6 lam mat ciu
truc thi cdp gay doc ctia STb. Cac thé dot bién STb
dudgc tao ra va nghién cttu, nhdm vao sy tuong tac véi
thu thé cling nhu cdu hinh c6 thé lam gidm doc luc
ctia STb nhung khong lam thay déi cac epitode, tit day
STb phit hgp véi chién lugc vic xin khang doc t6 cua
cac chting ETEC géy bénh.

Mot nghién ctiu vao nam 2011 da tao ra protein dung
hgp ba doc t6 STa-LTB-STb, (SLS, trong d6 STa mang
dot bién mét hoat tinh) bing cdng nghé protein tai
t6 hop, va danh gia tinh sinh mién dich va kha néng
trung hoa doc t6 STa va STb trén md hinh chuot”.
Trudc hét, SLS dugc kiém tra ddc tinh, cu thé nhém
chuét dugc gay dap ting mién dich bing SLS déu tao
ra khéng thé dac hiéu (IgG) khing ba loai doc t6
khi so sanh vé6i cac nhom d6i ching. Khi dugc thi
nghiém véi ETEC bang duong udng, ti 1é séng cua
cac nhom chudt SLS, LTB va F4ac bat hoat 14n lugt 1a
70%, 40% va 20% so véi nhém d6i chiing. Nghién ctiu
nay chiing minh dugc khang nguyén dung hgp SLS
cho kha ning bao vé khoi chung ETEC. Bén canh do,
ching minh thém viéc chung ngilia dudng udng bing

chung vi khuén ETEC bat hoat c¢6 nhiéu han ché va
hiéu qua khong cao. Ngoai ra, két qua danh gid hiéu
gia khéng thé bing ELISA con cho thdy LTB giup cai
thién kha nang sinh mién dich ctia STa va STb.
V6inhiing két qua thu dugc, dén nam 2018, SLS dugc
két hgp vdéi tiém mao F4ac va F5 (thu tit chiing ETEC
gy bénh) dé tao ra khédng nguyén da thanh phan SLS-
F4ac-F5, (Vgpr), day 1a khdng nguyén tiém ning c6
thé cung cdp kha ning bao vé toan dién cho heo”*.
Khang nguyén nay dugc st dung dé giy ddp tng
cho heo ndi va so sianh v6i nhém SLS, nhém tiém
mao F4ac&F5, nhom ETEC/F41 bat hoat va nhém
d6i chiing. Hiéu gia khang thé IgG vé6i khang nguyén
tuong ung dugc danh gid 30 ngay trudc khi heo sinh
con. Gid tri hiéu gid khidng thé cudi cung cta IgG
trong khang huyét thanh va IgG trong stia non khang
cac khang nguyén muc tiéu sau khi tiém Vg déu cho
chi s8 cao hon dang ké so v6i nhém déi ching (p <
0,05). Heo con sinh ra tii cic nhém heo néi déu duoc
theo ddi va dédnh gid cdm quan d€ xdc dinh céc triéu
chting bénh. Két qua, hau hét heo con déu khong biéu
hién bénh ngoai trii nhom déi chiing, diéu nay cang
chting minh heo con nh4n mién dich thu dong tit heo
me thong qua sita non 214,

Mot khé khan khéc trong viéc phat trién vic xin
phong ETEC d6 la tinh khong d6ng nhat cta khang
nguyén (t6 hgp nhiéu nhan t8 bam dinh va doc t6).
Nim 2020, Lu T va cong sy’ da ing dung MEFA dé
phat trién va thi nghiém vac xin phong ETEC. Cu
thé, nghién ctGu nay tao MEFA tiém mao - doc t6
gom c6 epitope ctia LT déng vai tro khung co ban dé
giti cac epitope ctia hai tiéu don vi bam dinh ctia F18
(FedF), hai tiéu don vi bam dinh ctia F4 (FaeG), bon
epitope doc t6 STb, Stx2e, hai STay;;s. Chudt duge
tiém MEFA ddp ting manh véi tiém mao F4, F18, LT,
STb, va dap ting vita phai véi Stx2e va STa. Céc khang
thé thu dugc sau khi gay dép ting v6i MEFA c6 thé tic
ché kha nidng bam ctia F4 va F18 vao t€ bao rudt ctia
heo va trung hoa dugc 4 loai doc t6. Véi két qua tich
cyic nay da ching minh dugc kha ning tao ra vac xin
phong ETEC phé rong va cu thé la PWD. Tuy nhién
van cin danh gid thém MEFA vé kha nang va hiéu qua
trén mo hinh heo trong tuong lai. Ngoai ra, nhom tac
gia dé xudt thay d6i vector va hé thong biéu hién dé
biéu hién protein MEFA trén mang té bao giup t8i uu
protein nay cho dang vic xin dudng udng.

PHAT TRIEN VAC XIN UGONG DINH
HUGNG TEBAO M

Vic xin dudng udng 1a dang véc xin hiéu qua nhat dé
phong vi khudn gay bénh duong rudt néi chung va
PWD noi riéng. Bén canh nhiing uu diém, viéc tao
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Bang 1: Cac nghién citu vac xin phéng bénh PWD do ETEC gay ra.

Céch sti dung

Tiém

Ubng
Ubng

Udng

Tiém
Tiém
Tiém Levamisole va

dua tryc tiép vao
rudt

Ubng
Ubng
Ubng va hit

Tiém

Tiém

Khang nguyén

MBP-STb (toan bd STb)
MBP-STb2 (AA8 -AA30)

F4
E. coli/F18ac nhugc doc

E. coli/F18 va F18 dong goi trong poly(lactide-co-
glycolide) (PLGA)

F4
F4-Vitamin D3 F4-CpG-ODN

E. coli/F4ac nhugc doc va tiém Levamisole

F4 trong vién nang, F4 hoa tan
plant-produced FaeG (pFaeG)
F18 tinh sach két hgp LTR192G

LTR192G:STaP12F
LTR192G:STaA13Q

6 x His-tagged-LT192-L-linker-STb
6xHis-tagged-LT192-Gly:Pro-STb

F4 trong Gantrez®AN
6xHis-tagged-FaeG-FedF-LT192A2:B
STa-LTB-STb
1FaeG-FedF-LTR192GA2:5LTB

E. coli/LTR192G-STb
E. coli/LTR192G-STaA13Q

3xSTaN12S-dmLT (LTR192G/L211A)

STa-LTB-STb-F4ac-F5
F4ac&F5
ETEC/F41 bat hoat

LTA-STaA13Q-STb-LTA2-LTB-STaA13Q-STb

3xSTaN12S-mnLTR192G/L211A
BSA-STaA14T

FaeG-Fim41la-FanC-FasA va FedF-FasA-Fim41a-FanC

LTA-FedF-STa-Stx2e-FedF-LTA-STa-FaeG-FaeG-Stb

DPong vat
tht nghiém

Tho

Heo
Heo

Heo

Heo
Heo

Heo

Heo
Heo
Heo

Tho va heo

Tho va heo

Heo

Chuot va heo
Chuot

Heo

Chuot

Heo

Heo

Chuot

Chudt va heo

Chuot

Chuot

Tai liéu tham

khao

1996°

1999°>°
20004

2000

200270
200371

2003 %2

20037
2006°°
2007°7

20103

201088

201198
2011°%°
2011%3
201381

201510

201786

20184

201983

2019%7

20207°

2020%°
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ra vic xin uéng van dang d6i mit v6i nhiéu kho khan
nhit dinh. Dau tién, vic xin udng tiéu phéin phai di
qua moi trudng khic nghiét, cé6 do pH thidp (pH 1-
2) trong da day, v6i mét lugng 16n cac enzyme phan
giai nhu pepsin, protease, mudi mét, v.v, ¢6 thé lam
anh hugng dén khéng nguyén ciia vic xin °°. Th hai,
khéng nguyén ctia vic xin bi phan tdn trong long rujt
v6i dién tich bé mat niém mac rudt rong 16n, khang
nguyén khong thé tiép xac hodc thdi gian tiép xuc qué
ngdn, noéng do khong du d€ co quan mién dich nhin
dién va tao ddp ting mién dich. Ngoai ra, cic enzyme
tiéu hda nhu lysozyme, phospholipase A, v.v, khong
dam bao dugc tinh toan ven clia khang nguyén®’.
Thit ba, rudt c6 hién tugng dung nap mién dich do
phai tiép xtic v6i nhiéu khang nguyén bén ngoai trong
qud trinh dn uéng hang ngay nén khong thé kich hoat
dép ting mién dich . D€ giai quyét nhiing kho khin,
can c6 dinh huéng khing nguyén dén té€ bao M cua
hé mién dich niém mac duong ruét.

Té bao M dong vai trdo nhu canh c6ng mién dich va
khai sy cac phan ting mién dich niém mac & duong
ruft. Té bao M la t€ bao biéu md rudt chuyén biét,
6 6 biéu mo lién két nang (follicle-associated epithe-
lium), thu¢c d6m Payer (Payer’s patches). Day la té
bao c¢6 khad nang nhan dién, va vin chuyén khing
nguyén xuyén mang dén té bao mién dich!'?. Tuy
nhién s6 lugng t&€ bao nay trén biu mo ruét 1a khd it,
& chudt va ngusi (5-10%) 7%, & heo (20-30%) 101,
nén viéc dinh hudéng khang nguyén dén té€ bao M 1a
cin thiét ', Viéc dinh huéng khing nguyén nay c6
thé dua vao sy tuong tic gitta phéi ti véi cac thu
thé trén bé mat t€ bao M. Hién nay, nhiéu cip thu
thé - phoi tu trén bé mit t€ bao M da dugc phat
hién, va nghién ctiu vé cdu tric 1in sy tuong tac'%
(Bang 2). Claudin-4 (Cldn-4) 1a mét protein xuyén
mang dugc tim thdy & t& bao M %, protein nay dugc
chiing minh 14 thy thé tuong tac véi Clostridium per-
fringens enterotoxin (Cpe) tai Ecl2 (the second extra-
cellular loop) ctia Cldn-419>10¢, Co ché tuong tac
gitia cip thu thé - phdi tti Cldn-4/Cpe di dugc nghién
ctiu r6 rang %107 Trong nghién ctiu ctia Jun Ling
va cdng su (nam 2008), nhém tac gia da dung hgp
protein hemagglutinin (HA) & virus cim A cling véi
trinh tu hé trg trimer hod (ts, ti Fibritin-C) cho HA,
c6 thém dudi His (muc dich tinh sach protein) 6 dau
C va dung hgp véi Cpe30 (30 amino acid ¢ dau C clia
Cpe (HA-ts-HT-Cpe30) va két qua cho thdy protein
dung hgp nay vén giii dugc tuong tic véi Cldn-41%7,
Nam 2009, HA-ts-HT-Cpe30 dugc géi trong hat nano
PLGA, sau d6 dugc dua vao co thé chuét bing dudng
hit va udng d€ dénh gid kha ning nhdm dinh hudng
dén té bao M. Qua kiém tra mo hoc, c6 thé xdc dinh sy
hién dién ctia hat nano chtta protein ¢ biéu mé dudng

rudt va dudng ho hép trén 1%, Ngoai ra, Cldn-4 cling
biéu hién vuot miic & nhiéu t€ bao ung thu nhu ung
thu vu, dai tryc trang va tuyén tién liét 109 vy vay,
ngoai tiém ning phét trién vic xin, viéc nhim dinh
huéng Cldn-4 ciing la chién lugc diéu tri ung thu.
Thu thé Glycoprotein-2 (GP2) cting 13 mot thu thé
tiém nang khic trén t€ bao M dugc nghién ciu.
Nim 2014, Hideaki Shima va cong sy da tao ra
khéng nguyén tai t6 hgp gébm phan Fab (antigen-
binding fragment) cta khang thé va mot protein
khang nguyén khdc, va cu thé trong nghién ctiu nay
la anti-GP2-SA, trong d6 anti-GP2 la phén Fab tu
chudt, SA la treptavidin, va cac protein khang nguyén
dugc gan biotin. Nhom téc gia da chiing minh khang
nguyén nay cé thé mang protein gan biotin dén t€ bao
M 6 rudt, kich hoat dép ting mién dich niém mac tao
sIgA dic hiéu ngay ca khi khong c6 ta dugc 0. Nam
2017, Inam Ullah Khan va cong su da tim ra peptide
Gbl ¢6 4i lyc v6i thy thé GP2. Nghién ctiu st dung
khéng nguyén mé hinh enhanced green fluorescence
protein (EGFP) dung hgp véi peptide Gb1 tao ra Gb1-
EGFP va sau d6 danh gia kha ning gy ddp (ing mién
dich & chudt. Khang nguyén nay khong nhiing cho
thdy kha ning dinh hudng dén t€ bao M ma con kich
thich dép ting mién dich niém mac va mién dich hé
thong thong qua dénh gid khang thé dic hiéu thu tu
mau va phan, cytokine va sy hoat hod cac t€ bao mién
dich L.

Nim 2018, peptide Col nhdm tring dich t€ bao M
dugc st dung trong nghién ctu tao vic xin dudng
udng phong bénh tiéu chdy cip & heo (Porcine epi-
demic diarrhea, PED) do porcine epidemic diarrhea
virus (PEDV) gy ra. Sunting Ma va cdng su 112 43
tao ra vac xin la ching vi khudn Lactobacillus casei
393 (L. casei 393, L393) tai t6 hop dang udéng chdng
lai PEDV nhim dinh hudng té bao M. Béng cich
st dung thém peptide nhdm trung dich t€ bao tua
DCpep (dendritic cell-targeting peptide) mang khang
nguyén COE (core neutralizing epitope) tii protein gai
ctia PEDV d€ tao ra chung téi t6 hgp pPG-COE-Col-
DCpep/L393. Chung nay dugc dinh huéng dén té
bao M thong qua tuong tic peptide Col v6i thy thé
tuong ung sau d6 dugc van chuyén qua GALT noi c6
st hién dién ctia DC. Sau d6, DCpep cho phép DC
bat 14y COE. Hon niia, khdng nguyén COE dung hgp
vGi DCpep con 1am COE dugc bt truc tiép bdi cac
DC 6 gitia cac t€ bao bi€u mé. Nho do, kich thich té
bao lympho B tao sIgA va ting sinh té bao lympho T
(Thl va Th2). Tom lai, chung L. casei 393 biéu hién
COE cuia PEDV va dung hgp véi peptide dinh hudng
té bao M 1a Col va peptide dinh huéng DC 1a DCpep
& rudt hiéu qua trong viéc tao ddp ting mién dich niém
mac, mién dich dich thé va mién dich qua trung gian
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tébao chonglai PEDV qua dudng udng. Trong nghién
cttu vic xin phong bénh 1¢ mém long méng (Foot and
mouth disease, FMD) ctia Fudong Zhang va cdng sy
vao nim 2021 '3, cling stt dung peptide Col d€ dinh
huéng dén t€ bao M nhdm phat trién vic xin udng
chéng lai virus gay FMD (FMDV). Nhém nghién ctiu
da tao ra chung Lactococcus lactis (L. lactis) mang da
khéng nguyén ctia FMDV va chung L. lactis mang da
khang nguyén dung hgp véi peptide Col 1an lugtla L.
lactis-TB1 va L. lactis-TB1-Col. Sau d6 danh gia kha
nédng dap ting mién dich bing dudng udng trén mo
hinh chudt va chudt lang. L. lactis-TB1-Col cho thdy
kha néng tao dap ting mién dich vugt trdi so véi L. lac-
tis-TB1, tit viéc thuc ddy tao IgG va sIgA dén diéu hoa
sy ting sinh té bao lympho T (T CD4" va T CD8™)
& chudt. Tém lai, L. lactis-TB1-Col c6 thé tao dugc
dap ting mién dich niém mac ciing nhu mién dich hé
théng, cung cép su bao vé chong lai FMDV.

Gan day hon, vao ndm 2022, nghién ctiu phat trién vac
xin kiém sodt sy xAm nhiém cua Helicobacter pylori
(H. pylori). Trong nhiing nghién ctu trudc, vic xin
da gia FvpE chong lai bon yéu t6 doc luc chinh ctia H.
pylori (Urease, CagA, VacA va NAP). Tuy nhién trong
nghién ctu nay, mét hé théng biéu hién bé mit nhim
muc tiéu té bao M cho L. lactis ¢6 tén la pISAM dugc
thiét ké dé giup cac khdng nguyén kich thich phan tng
mién dich hiéu qua trong dudng tiéu hoa. Tu do, tao
ra L. lactis tai t6 hgp nhdm muc tiéu t€ bao M LL-
pISAM-FvpE va biéu hién protein SAM-FVpE trén bé
mat vikhuén. Thii nghiém cho uéng LL-pISAM-FvpE
va SAM-FVpE b6 sung td dugc déu kich thich tao IgG,
sIgA va té bao lympho T CD4* chéng lai bén yéu doc
Iyc ctia H. pylori ké trén 14, Day 13, ting vién vic xin
tiém ning d€ bao vé khoi H. pylori.

Bén canh viéc dinh hudng, thong qua cic hé thong
phén phdi nhu: thé mang kich thude nano, vi khuin
lactic (Lactobacillus spp.), ndm men (Saccharomyces
cerevisiae, Pichia pastoris), cac khang nguyén dugc
dung hop / lién hop véi cac phoéi ti dinh hudng té
bao M, viia ddm bao tinh toan ven ctia khang nguyén
cling nhu hd trg kich thich d4p ting mién dich '2.
Trong moét bai nghién ctiu khac, Mai Quéc Gia va
cong sy da dé xuit viéc biéu hién céc epitope tiém
nédng ctia ETEC dung hgp véi cac phoi ti dinh huéng
tébao M 1én bé mit ctia té bao ndm men. Nhiing cong
bé trén mang dén tiém ning phat trién vic xin uéng
cu th€1a véc xin phong ETEC géy ra bénh, vi viy cin
thém nhiéu nghién ctiu sdu hon trong tuong lai.

KET LUAN

ETEC 14 nguyén nhan chinh gy bénh tiéu chay sau
cai stia ¢ heo con, anh hudng dén nganh cong nghiép
chén nudi heo trén toan thé gigi. Mic du kién thic

vé chung ETEC gay bénh da dugc hiéu rd, tuy nhién
thuc t€ cho dén nay van khong c6 vic xin nao co
thé cung cép su bao vé phé rong hiéu qui. Nhu da
dé cép, cac chung gay bénh khong dong nhat khing
nguyén, chung cé thé tiét mot hodc nhiéu doc 1, c6
thé c6 hodc khong 6 tiém mao bam dinh. Vi vay, cic
nghién ctu phét trién vac xin thé hé mdi tap trung
vao viéc tao ra vac xin c6 thé khang ETEC phd rong
giup phong PWD. Hai thanh phan khédng nguyén tiém
nang do 1a nhan t6 bam dinh va doc t6, nén vic xin
duya vao cac khang nguyén nay dugc tip trung nghién
ctiu. Viéc két hop gitia cic doc t6 rudt khong bén
nhiét va doc t6 bén nhiét cling véi cic epitope clia
tiém mao trong cung mot phén ti 14 phuong phap day
htia hen, viia hé trg tinh sinh mién dich, vita ddm bao
day du cac khang nguyén, tii d6 ddm bao cho heo tao
ra cac khang thé trung hoa doc t6 cing nhu tic ché sy
bdm ctia tiém mao 1én bé mat biéu mo ruot.

Hau hét céc nghién ctu ké trén (Bang 1) déu cho két
quaé hiéu qua nhét dinh khi thi nghiém in vitro va in
vivo. Céc nghién ctiu ciing lya chon hinh thic thi
nghiém gay dép ting & dudng tiém hodc duong udng.
Tuy nhién & méi dang déu cé cic yéu t6 khac nhau
anh hudng. O dang tiém, tinh nguyén ven clia khang
nguyén khong bi anh hudng nhiéu nhung chi tao IgG
la cha yéu. Vic xin dudng udng cé thékich thich mién
dich man nhdy tao sIgA ciing nhu IgG, nhung vin dé
la phai dam bao tinh toan ven ctia khang nguyén khi di
qua moi trudng khic nghiét ctia hé tiéu hod. Dai véi
bénh dudng tiéu hod do vi khudn gy ra thi st dung
vac xin dudng uéng 1a hiéu qua nhat dé kich thich dép
ung mién dich san xudt sIgA. Ngoai ra, viéc giy dép
tng mién dich cho heo nai cing giup cung cip mién
dich thu dong cho heo con trong giai doan so sinh
thong qua stia non.

Chién lugc phat trién vac xin duong uéng nhiam dinh
huéng té bao M la hudng ti€p cin ddy tiém ning trong
tuong lai. Mic du té bao M da dugc phat hién, nghién
ctiu vé cdu tao, cic tuong téc gitia cac cdp phoi ti - thu
thé trén t€ bao M tit lau, nhung viéc ing dung trong
san xudt vac xin uéng con kha it, trong tuong lai cin
thém nhiéu nghién ctiu d€ tao ra vac xin udéng véi chi
phi thip, hiéu qua, dic biét 1a cac vic xin phong bénh
lién quan dén duong tiéu hoa.

Tém lai, trong nhiéu ndm qua, viéc nghién cttu vac xin
phong PWD do ETEC géy ra da dugc thuc hién va dat
nhiéu két qua tich cyc. Dayla co s6 cho nhiing nghién
ctiu trong tuong lai d€ xac dinh lai nhiing két qua da
dat dugc cing nhu thtt nghiém trén quy mo 16n hon
dé tao ra mot ché phdm vic xin hiéu qua. Bén canh
do, céc loai doc t6 rudt nay ciing phd bién & nhiing
ching ETEC gay bénh & ngudi, vi vdy cdc nghién ctiu
dugc dé cip & trén cing 1a tién dé dé€ phat trién vic
xin phong ETEC & ngudi.

2913



Tap chi Phdt trién Khoa hoc va Céng nghé - Khoa hoc Tu' nhién 2024, 8(2):2900-2919

Bang 2: Cac cap phdi ti — thu thé cia t& bao M [12].

Phdi ti tuong ing Thu thé trén t€ bao M
Protein FimH, FimHrb GP2
Hsp60 PrPc
Invasin B 1-integrin
SIpA Uromodulin
CPE Claudin 4
protein o1 o-L-sialic acid
Lectin UEA-1 glycoprotein chtia ot-L-fucose
Khéng thé SIgA Dectin-1, Siglec-5
NKM 16-2-4 glycoprotein chiia a-L-fucose
3G7-H9 GP2
9C7 Siglec-F
Peptide Gbl GP2
P25d nd
RGD, GRGDS B 1-integrin
Col, OmpH C5aR
CTGKSC, LRVC nd
CPE30, CPE16, CPE12 Claudin 4
CKS9 nd

nd, khong xac dinh

DANH MUC CHU VIET TAT

cAMP Cyclic adenosine monophosphate
CFU Colony-forming units

c¢GMP Cyclic guanosine monophosphate
Cldn-4 Claudin-4

Cpe Clostridium perfringens enterotoxin
CT Cholera toxin

EAST1 Enteroaggregative heat-stable toxin 1
ETEC Enterotoxigenic Escherichia coli
GC-C Guanylate cyclase C

HA Hemagglutinin

IgA Immunoglobulin A

IgG Immunoglobulin G

IL Interleukin

kDa Kilodalton

LT Heat-labile enterotoxin

MBP Maltose binding protein

MEFA Multiepitope fusion antigen

NST Nhiém sic thé

PLGA Poly(lactide-co-glycolide)

PWD Post-weaning diarrhea

sIgA Secretory Immunoglobulin A

ST Heat-stable enterotoxin

EGFP Enhanced Green Fluorescence protein
PED Porcine epidemic diarrhea

PEDV Porcine epidemic diarrhea virus
GALT Gut-associated lymphoid tisue

XUNG POT LOI iCH

Céc tac gia cam két khong c6 xung dot lgi ich

PONG GOP CUA CAC TAC GIA

Ng6 Phan Minh Vii: Téng hgp, viét, va chinh stta ban
thao.

Mai Qudc Gia: Chinh stia ban théo.

Tran Van Hiéu: Lén y tudng, chinh stia, va chdp thuin
ban théo.
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Vaccine for enterotoxigenic Escherichia coli causing post-weaning
diarrhea (PWD) in piglets

Minh-Vu Phan Ngo, Quoc-Gia Mai, Hieu Tran-Van®

ABSTRACT

Post-weaning diarrhea (PWD) in piglets is primarily caused by the enterotoxigenic Escherichia coli
(ETEQ) strains. ETEC expresses adhesins attached to the intestinal mucosa, specifically fimbriae such
as F4, F5,F6, F7 and F18. F4 and F18 are particularly prevalent in strains that cause PWD. ETEC then
releases enterotoxins that play a central role in the pathogenic process, such as heat-labile en-
terotoxin (LT), heat-stable enterotoxin (ST), and a small amount of enteroaggregative heat-stable
toxin 1 (EASTT), which lead to dehydration, electrolyte imbalances, damage to the intestine, re-
duced nutrient absorption, growth rate, and resulting in death. Vaccination is the most effective
preventive measure against PWD. Although there is an existing ETEC vaccine based on fimbrial im-
munization, enterotoxins are the primary cause of diarrhea in ETEC. Therefore, the development of
new-generation vaccine that target both adhesins and enterotoxins has been carried out. In recent
years, many studies have successfully generated fusion antigens of these two factors and tested for
their ability to induce immune responses in mouse, rabbit, and pig models. Along with the de-
velopment of targeted M cell strategies, this opens a promising new direction for the creation of
both general and specific ETEC oral vaccines. In this paper, the development strategies for vaccines
based on fimbrial adhesins and enterotoxins to protect piglets from PWD are summarized. These
studies also serve as a basis for the development of ETEC vaccines in humans.

Key words: Adhesin factor, enterotoxins, enterotoxigenic Escherichia coli, M cells, post-weaning
diarrhea, vaccine
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