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I. Pit van dé

Hoi chimg rdi loan sinh san va ho hip & heo (PRRS) xuét hién tir nim
1987 trén thé gi6i va dén gio van con ddy ra nhiéu tran dich 1am anh huong dén
doi song ciia nhiéu ngudi.

Qua diéu tra 10 tinh thanh bao gdm: Jiangxi, Hebei va Shanghai... vé dai
dich “sdt cao” xay ra khong dong thoi trén dién rong & Trung Quéc voi sy hién
dién khong thé thiéu duoc caa PRRS d3 anh hudng dén 2.000.000 heo, trong do
chét va loai thai: 400.000 con (2006), 243.000 con (2007). Khi quan sat trén heo
chét trong tran dai dich sét cao cling nhu trong thyc nghiém mién dich té bao co
thé néi rang tran dai dich & Trung Qudc ndm 2006 1a do nhiém PRRS virus ddc
luc cao. Do d6 diéu rit quan trong dé hiéu ring ching virus doc luc cao xuat
hién ¢ Trung Qudc 1a to tién ciia cac virus PRRS da phét trién trong subt qua
trinh tién hoa dudi mot sb nhing ap luc vé chon loc tai dia phuong.

O Viét Nam, qua so két ban dau dich tai xanh xuét hién trén 4 tinh: Hai
Duong, Bic Ninh, Bic Giang, Thai Binh, Béc Kan co khoang 30.000 con heo bi
mic bénh va chét (2007).

Yéu cau duge dit ra 1a phai tao duoc loai vaccine chéng lai virus nguy
hiém trén.

II. Téng quan

1. PRRSV

1.1. Pic diém

PRRSV dugc phan 1ap va dinh loai vao ndm 1991 tai Vién thu y ¢
Lelystad — Ha Lan va trong khoang thoi gian ngan sau d6 phong thi nghiém &
M5 ciing phan 1ap duoc virus ndy, thudc ho Arteriviridae, giéng Nidovirales, gan
gidng véi virus gay viém khép ¢ ngua (EAV), lactic Dehydrogease virus cia

chudt (LDH) va virus gy s6t xuat huyét trén khi (SHF). N6 1a mt virus ¢ 40



bao, thudc loai ARN virus, ¢6 kich thude vao khoang 45-80mm, chiu dugc nhiét
d6 thap (ton tai 4 thang dudi nhiét do -700C).

Mot dac trung cuia Arteriviruses la phuong phap va vi tri cua sao ban so
cap, chiing sinh san trong bao chat quanh nhan cta cac té bao chii. Nhitng virion
moi duge giai phong bai exocytosis tir bé mat cia té bao. Té bao dich so cp cia
virus 1a dai thyc bao tai phoi cuaa lgn. Virus rat thich hop v6i dai thyc bao dac
bi¢t 1a dai thuc bao hoat dong & vung phéi. Binh thuong, dai thuc bao s¢€ tiéu diét
tat ca vi khuén, virus xam nhap vao co thé, riéng dbi voi virus PRRS, virus ¢6
thé nhan 1én trong dai thuc bao, sau d6 pha huy va giét chét dai thuc bao (t6i
40%). Do vay, khi di xuat hién trong dan, chung thuong c6 xu huéng duy tri sy
tdn tai va hoat dong am tham. Pai thuc bao bi giét s€ lam giam chuc nang cua h¢

thng bao vé co thé va lam ting nguy co bi nhiém cac bénh ké phat.

bai thuc bao khée manh Pai thuc bao chét

Chudi hé gen dﬁy du cua virus PRRS duoc xac 1ap vao nam 1993, no6 cod
kich thudc khoang 15,1 dén 15,5 kb va chta it nhat 8 khoang doc mo (ORF) dé
ma hoa 20 protein da dinh san. Hé gen ciing chira 2 viung khong dich ma (UTR)
tai vi tri 59 va 39. ORF 1a va 1b la dinh vi xuéi dong ctia 59-UTR, nd chiém gitr
khoang 80% hé gen. ORF1la dugc dich truc tiép trong khi ORF1b dugc dich bai

mot khung dich chuyén ribosomal, d Ian xuéng ctia chudi Protein ORFlab 1én



1a sy thuy phan protein thanh cac san pham lién quan dén sy sao chép virus va b
phan ban sao.

ORFs 2-7 1a dinh vi ngugc dong cua 39- UTR, né ma hoa mdt loat cac
protein cau trac thudc virus c6 lién hé voi virion nhu: Protein bao boc (E) va
Protein nhan capsit ( N). Cac Protein nay déu duge dich tir mot 39 UTR duoc
dinh vi ¢6 dinh trén cac bo gen ARN thong tin (sgmRNAs).

% RNA

. 15kDa N protein (ORF 7 product)
. 24 - 26kDa E protein (ORF 5 product)
‘ 30 - 40kDa protein (ORF 4 product)

o 18 - 19kDa M protein (ORF 6 product)
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1.2. Cdc chiing PRRS va sw phin bé ciia chiing
Hién nay, PRRSV di duogc xac 1ap véi 2 kiéu gen chinh 1a kiéu gen c6
ngudn gde tir Chau Au (EU) va kiéu gen c6 ngudn gbc tir Bic My (NA). Viéc so

sanh chudi gen da cho thay sy khac biét di truyén quan trong gitta 2 nhom nay. O



Bic My chi tim thay kiéu gen NA, mic du ciing c6 mdt bao cdo di cd lap duoc
kiéu gen EU ( Ropp ¢ al. 2004). G Chau Au thi kiéu gen EU trdi hon va cho d&én
nay van chua c6 ching nao thudc kiéu gen NA dugc xac lap ¢ phia tdy Chau Au
(Madsen va cs, 1998; Oleksiewicz va cs, 1998). O Chau A va Nam My ca hai
kiéu gen trén da duoc xac 1ap. Tuy nhién bén trong mdi kiéu gen lai c6 su khac
nhau gitra cac ching. Sy khac nhau giita cac ching duoc cho thiy trong Bang va

Hinh bén dudi.
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Hinh bén trén mo ta cdy phan bd giéng, loai cia PRRS theo sd liéu trong
ban trén. Trong d6 c6 hai kiéu gen Bic My (vé6i ching VR2332 M§, chiing
Quebec 807/ 94 Canada va Pai Loan) va kiéu gen & Chau Au (v6i ching 110 ¢



Halan va chiung Olot Tay Ban Nha). Su khéac nhau gitra cdc chiing phu thudc vao
su khac nhau trong chudi hop chét hitu co cia protéin trong timg chung virus.
Nhitng nhanh chia ra 1a ving phan b ctia chung d6 da dugc phén lap trong ving
hodc tir nhitng vung xa hon.

2. Hji chirng réi loan sinh san va hé hip ¢ heo (PRRS)

2.1. Lich sw bénh

Hoi chimg rdi loan sinh san va ho hap & heo 1an dau tién duoc ghi nhan &
M5 vao nim 1987, vao thoi diém d6, c6 nhitng mau bénh pham heo khi phén lap
ra virus nhung ching khong c6 ddc tinh va do chua xéac dinh dugc can bénh nén
goi 14 “bénh bi hiém” (MD: Mystery Swine) va sau d6 c6 tén 1an luot nhu sau:

- Bénh tai xanh & heo (MDS: Mystery Swine Disease).

- Bénh dich 89 ¢ heo.

- Hoi chtng hdé hap va vo sinh & heo (SIRS: Swine Infertility and
Respiratory Syndrome).

- Bénh sdt cao-bién dn-say thai & heo (HAAT: Hyperthermie Avortements
des Truies).

- Bénh tai xanh (Blue Ear Disease).

- Hoi chimg dich say thai ¢ heo tai Chau Au (PEARS: Porcine Epidemic
Abortion Syndrome).

Nam 1992, hoi nghi qudc té vé strc khoe gia stc da dugc to chic thi y thé
gidi nhét tri va cong nhan bénh bi hiém nay 1a Hoi chimg rdi loan sinh san va ho
hap & heo (PRRS).

O Viét Nam, bénh duoc phat hi¢n vao nam 1997 trén dan heo nhap tor My.

Ngay nay, Hoi chtng r6i loan sinh san va ho hip & heo dé lay lan rat nhiéu
noi trén thé gidi, tro thanh dich dia phuong & cac nudc cd nganh chin nudi heo

phat trién va hang nam gy ra nhiing ton that kinh té rat 16n.



2.2. Triéu chirng lam sang

Su biéu dién 1am sang ctia bénh trén lon 1a "sbt cao". Hinh (A) Lon mang
bénh nhung van con béo va manh khoé. (B) lon méc bénh véi cac biéu hién dm
va suy nhuoc. (C) Lon mic bénh véi biéu hién run ray, co giat. (D) va (F) Triéu
chtng khap khénh va phat ban do & tai. (E) triéu ching ndi mun nhot va xuat
huyét da. (G) lon néi chét do bénh. (H)&(I) Triéu chimg say thai, chét luu, lon

con dé ra yéu.

Triéu chimg bénh thé hién ciing rat khac nhau, theo udc tinh, ctr 3 dan lan
dau tién tiép xGc v6i mam bénh thi 1 dan khong c6 biéu hién, 1 dan c6 biéu hién
muc do vira va dan con lai co biéu hién bénh & mirc d6 nang. Li do cho viéc nay
van chua c6 1oi gidi, tuy nhién, véi nhitng dan khoé manh thi mirc d6 bénh ciing
giam nhe hon, va cling co thé do virus tao nhiéu bién chung vdi doc luc khac
nhau. Thuc té, nhiéu dan c6 huyét thanh duong tinh nhung khong c6 dau hiéu
lam sang.

- Lon nai giai doan can sira: Trong thang dau tién khi bi nhiém virus, lon
biéng an tir 7-14 ngay (10-15% dan), s6t 39-400C, say thai thuong vao giai doan

cudi (1-6%), tai chuyén mau xanh trong khoang thoi gian ngan (2%), dé non (10-
7



15%), dong duc gia (3-5 tuan sau khi thu tinh), dinh duc hoac cham dong duc trd
lai sau khi d¢, ho va c6 dau hiéu cta viém phoi.

- Lon nai giai doan dé va nudi con: Biéng an, luoi uéng nude, mat sira va
viém va (triéu ching dién hinh), d¢ sém khoang 2-3 ngdy, da bién mau, 1o do
hodc hon mé, thai gd (10-15% thai chét trong 3-4 tudn cudi cua thai ky), lon con
chét ngay sau khi sinh (30%), lon con yéu, tai chuyén mau xanh (khoang dudi
5%) va duy tri trong vai gio, Pha cap tinh nay kéo dai trong dan t6i 6 tuan, dién
hinh 13 d¢ non, ting ty 18 thai chét hodc yéu, ting sb thai gd, chét luu trong giai
doan 3 tuan cudi trudce khi sinh, & mot vai dan con sb nay co thé t6i 30% téng )
lon con sinh ra. Ty 1& chét & dan con c6 thé t&i 70% & tudn thir 3-4 sau khi xuét
hién triéu chimg. Rdi loan sinh san c¢6 thé kéo dai 4-8 thang trudc khi tré lai binh
thuong. Anh huong dai 1au cia PRRS t6i viéc sinh san rat kho danh gid, dic biét
v6i nhitng dan co tinh trang strc khoé kém. Mot vai dan c6 biéu hién ting sb 1an
phdi gidng lai, say thai. Anh huéng ctia PRRS t6i san xuat nhu sau: Ty 1é sinh
giam 10-15% (90% dan tro lai binh thuong), giam s6 lugng con song sot sau
sinh, ting luong con chét khi sinh, lon hau bi c6 thé sinh san kém, dé sém, ting
ty 1€ sy thai (2-3%), bo an giai doan sinh con.

- Lon duc giéng: Bo an, sot, do dAn hodc hon mé, giam hung phén hoac
mét tinh duc, lugng tinh dich it, chét luong tinh kém va cho lgn con sinh ra nho.

- Lon con theo me: Thé trang giy yéu, nhanh chdng roi vao trang thai tut
duong huyét do khong bu duoc, mit c6 dor mau nau, trén da ¢ vét phong rdp,
tiéu chay nhiéu, giam sd lon con séng sot, ting nguy co mac cac bénh vé ho hap,
chén chodi ra, di run ray,..

- Lon con cai sita va lgn choai: Chan an, ho nhe, 16ng xac xo,.. tuy nhién,
& mot sd dan co thé khong co triéu chimg. Ngoai ra, trong trudng hop ghép vai

bénh khac c6 thé thdy viém phdi lan toa cip tinh, hinh thanh nhiéu 6 4p-xe, thé



trang géy yéu, da xanh, tiéu chay, ho nhe, hét hoi, chay nuoc mét, thd nhanh, ty
1& chét c6 thé t6i 15%.

2.3. Bénh tich

Viém phéi hoai tir va thAm nhiém dic trung boi nhitng dam chic, dic trén
cac thuy phoi. Thuy bi bénh c6 mau xam d6, c6 mu va dic chic (nhuc hod). Trén
mat cat ngang ciia thuy bénh 16i ra, kho. Nhiéu truong hop viém phé quan phoi
hoa mi & mat dudi thuy dinh. V& t6 chac phoi thai hoc, thuong thdy dich tham
xuat va hién tuong tham nhiém, trong phé nang chira day dich viém va dai thuc
bao, mot sb truong hop hinh thanh té bao khéng 16 nhiéu nhan. Mot bénh tich
dic trung nira 1a sy tham nhiém cua té bao phé nang loai II (Pneumocyte) lam
cho phé nang nhin lai, thudng bat giap dai thuc bao bi phan huy trong phé nang.

Bénh anh huong nghiém trong tdi nhiéu bo phan trén lon chét nhu: (A)
Xuéat huyét ¢ phéi. (B) Phéi bi phu thing. (C) Lach nhdi mau, hoa g va gian nd
tao nhiéu bong bong chira nude tiéu. (D) Than c6 nhiéu ddm mau. (E) Tim bi rdi
loan. (F) Gan hoai tir, chdy mau trang nga. (G) mach mau nio mém va mong.

(H) Hach néo i mau.(I) Hach bach huyét c6 nhimg d6m bang huyét.




3. Vaccine phong bénh PRRS

3.1 Gidi thigu vé vaccine

3.1.1. Dinh nghia

Vic-xin 14 ché pham c6 tinh khang nguyén dung dé tao mién dich dic hiéu
chu dong, nham ting strc dé khang ctia co thé dbi vi mot (s6) tic nhan gy bénh
cu thé. Cac nghién ctru méi con mé ra huéng dung vic-xin dé diéu tri mot sd
bénh (vic-xin liéu phap, mot hudng trong cac mién dich liéu phap). Thuat ngit
véc-xin xudt phét tir vaccinia, loai virus gdy bénh ddu bo nhung khi dem chung
cho nguoi lai giup ngira duge bénh dau mua (tiéng Latinh vacca nghia 14 "con b
c4i"). Viéc dung vac-xin dé phong bénh goi chung 1a chiing ngira hay tiém phong
hodc tiém chung, mdc du vic-xin khéng nhitng duoc cay (ching), tiém ma con
c6 thé duoc dua vao co thé qua dudng miéng.

3.1.2. Cdc logi vic-xin

Vic-xin c6 thé 1 cac virus hodc vi khuan sdng, giam doc luc, khi dua vao
co thé khong gay bénh hodc gdy bénh rat nhe. Vac-xin cling ¢ thé 1a cac vi sinh
vat bi bat hoat, chét hodc chi la nhimg san pham tinh ché tir vi sinh vét.

Ba loai vic-xin kinh dién

* Vic-xin bat hoat 1a cac vi sinh vat doc hai bi giét bﬁng héa chat hodc
béng nhiét. Thi du: cic vic-xin ché)ng cum, ta, dich hach va viém gan siéu vi A.
Hau hét cac vic-xin loai ndy chi giy dap Gmg mién dich khong hoan toan va
ngan han, can phai tiém nhic nhiéu lan.

* Vic-xin song, giam doc luc 1a cac vi sinh vat dugce nudi cay dudi nhiing
diéu kién dic biét nham lam giam dic tinh doc hai cia chiing. Vac-xin dién hinh
loai nay thuong gy duoc dap ing mién dich dai han va 1 loai véc-xin dugc ua
chuong danh cho nguodi 16n khoe manh. Cac vAc-xin ngura bénh sot vang, soi,

bénh ban dao va quai bi déu thudc loai nay.
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* Cac "toxoid" 1a cac hop chat doc bi bat hoat trich tir cac vi sinh vat
(trong trudng hop chinh cac doc chét nay 1a phuong tién gy bénh cua vi sinh
vat). Thi du: cac vac-xin ngura udn véan va bach hau.

Mot s6 loai vic-xin méi dang nghién ctru. Cac vac-xin nay con duoc xem
1a vicxin cua tuong lai, c6 6 huéng phat trién chinh hién nay:

* Str dung cac phu gia (adjuvant) méi, nham gy ra loai dap ing mién dich
mong mudn. Thi dy, chit nhom phosphate va cac oligonucleotide chira CpG
demethyl hoa dua vao vic-xin khién dap ung mién dich phat trién theo hudng
dich thé (tao khang thé) thay vi té bao.

* Vic-xin kham: sir dung mot sinh thé quen biét dé han ché hién tuong
"phan tac dung", thi du dung virus vaccinia mang mot sé yéu td ca virus viém
gan B hay virus dai.

* Vic-xin polypeptidique: ting cudng tinh sinh mién dich nho lién két t6t
hon véi cac phan tir MHC: peptide nhan tao 1/2 gidng virus, 1/2 kia gdn MHC;
doan peptide md phong 1 quyét dinh khang nguyén (epitope).

* Anti-idiotype: idiotype 1a cdu tric khong gian ctia khang thé tai vi tri gin
khang nguyén, dac hi€u voi khang nguyén tuong ung. Anti-idiotype 1a cac khang
thé dic hiéu dbi vai idiotype, do d6 anti-idiotype xét vé mit dic hiéu lai twong tu
v6i khang nguyén. Vay, thay vi dung khang nguyén X 1am véc-xin, nguoi ta
dung idiotype anti-anti-X.

* Vic-xin DNA: DNA cua tac nhan gay bénh s¢ duogc biéu hién boi té bao
nguoi dugc chung ngura. Loi thé ctia DNA 1a ré, bén, d& san xut ra sb lugng 16n
nén thich hop cho nhiing chuong trinh tiém ching rong rai. Ngoai ra, vac-xin
DNA con gitip dinh huéng dap tmg mién dich: tic nhan giy bénh ngoai bao
duogc trinh dién qua MHC loai II, dan dén dap tmg CD4 (dich thé va té bao). Khi
khang nguyén cua tac nhan d6 duoc chinh co thé ngudi biéu hién, nd s& duoc

trinh dién qua MHC loai I, lac nay dap tmg mién dich té bao qua CD8 duoc kich
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thich. Tuy nhién phwong phép nay 1a con dao hai lui boi 18 té bao mang DNA la
cO nguy co bi nhan di¢n 1a "khdng ta", sinh ra bénh tu mién.

* Str dung véc-to tai t6 hop — dung cac vi khuan thuan tinh hodc céc té bao
trinh dién khang nguyén nhu té bao tua dugc chuyén gen dé biéu hién khang
nguyén mong mudn.

Vic-xin dung dé diéu tri

Mot trong nhitng hudng nghién ctru méi 1a mién dich liéu phap, bao gém
mién dich liéu phap thu dong va chu dong (tirc vic-xin liéu phap). Nguoi ta hy
vong la phuong phap nay sé chita dugc nhiing bénh nhu ung thu, AIDS va bénh
Alzheimer.

3.2. Vaccine phong bénh PRRS

3.2.1. Vaccine bit hoat va nhwoc djc

Hi¢n nay cac vaccine phong bénh trén thi truong thudc loai vaccine bat
hoat va vaccine nhuoc doc. Pau tién nguoi ta li trich virus tir heo bénh, sau d6
dem nudi ching Ién thanh mot sb luong 16m. Néu 1a vaccine bit hoat thi virus sé&
bi giét bﬁng cac tac nhan hoéa hoc hay vat li. Néu 1a vaccine nhuoc doc thi virus
s& bi lam yéu di bang cac tc nhan 1i hoa hay dugc chuyén vao loai vat khac
khoéng bi anh huong boi virus, qua nhiéu doi virus s& bi yéu di. Sau d6 nguoi ta
dung virus bt hoat va nhuoc doc nay dé ché tao vaccine.

Virus nhugc doc sé& co kha ning tao kha ning dap tmg mién tmg mién dich
cao hon nhung lai nguy hiém hon vi doc luc ¢6 thé manh tro lai

Mt sd loai vaccine bt hoat:

« SUIPRAVAC - PRRS cua FiF?"

hang Tipra, Tay Ban Nha.
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3.2.2 Vaccine djc té khdng nguyén

Duya trén cong nghé MIPRRS cho phép thu nhan duogc téi da khang
nguyén tir té bao chu.

Cac budc tién hanh:

« Nudi cdy mé té bao

« Cho PRRSV nhiém vio té bao

« Cho PRRS phat trién dén khi mo cdy khong phat trién nita

« Thu hoach té bao, li trich khang nguyén

* Tap trung khang nguyén lai

« Pha ché véi ta duogc

* Vaccine

I11. Két luan

Véi cong ngh¢ san xuét vaccine hién nay, ta da co thé san xuét duoc nhiéu
loai vaccine phong bénh PRRS, véi gia thanh khong cao 1dm, cin phai tiém
phong day du dé dich khong tai phat.

Can phai nghién ctru thém céac loai vaccine méi chét lugng tot, gia thanh

ré d€ moi nguodi chan nudi déu co6 dicu kién tiém phong cho heo.
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