GIONG GOC VA GIONG SAN XUAT TRONG VIEC CHE TAO VACXIN
( Bai tong hop)
Thanh Ha

Lo néi dau

Trong san xuat vacxin, viéc c6 giéng goc va giéng san xuit (tleng Anh la master seed -
MS va working seed - WS) tré thanh mot yéu cau bat budc khong nhirng vé mat ky thuat ma con
vé mat phép 1y & nhidu nudc. Tham chi sau khi duoc cdng nhan c6 MS va WS kém theo véi viéc
céc hang san xuét thyc thi 1ISO hay GMP thi viéc kiém nghiém vacxin khong con ning né, tén
kém tham chi khéng can thiét nira. Tai Viét Nam ching ta, viéc cong nhan va ap dung cong nghé
MS va WS chua duoc thuc hién, mic du trong nhiéu cong trinh nghién ctu van dé nay da duoc
dit ra nhung thyc té thi ngay ca viéc hiéu MS va WS ciing chua that can k&. Bai viét nay nham
gidi thiéu vé hai khai niém trén va cach thic dé tao ra MS va WS nham gitip doc gia hiéu rd va
Viét Nam c¢6 thé nhanh chéng thuc thi céng nghé nay trong qua trinh hdi nhap vao thi truong
chung cua thé gioi.

Sw ra doi caa MS va WS

Jenner 1 nguoi dau tién ding virut dau bo dé lam vacxin (ban than chir vacxin ¢ nghia

la: thudc vé con bod) phong chdng bénh dédu mua cho ngudi. Ong ding virut dau bo, tiém cho mot
con bé. Sau d6, giét bé Iy dung dich trong cac hach cia nd dé trich cho ngudi. Virut dau bo
dugc sir dung trich lién tuc cho bé dé giir giong va san xuat vacxin. N6i cach khéac cir cay truyen
nhu thé nhiéu lan trén bé dé gitr glong (thoi d6 chua co diéu kién lanh dé cat giir gidng). Cach
lam nhu vay tiép tuc duoc st dung vé sau nay khéng chi cho viéc san xuit vacxin dau mia ma
cho hau hét cac loai vacxin khéac. Tai Viét Nam trong cac ndm khang chién Chong Phap cac can
bo thd'y tién bdi ching ta cling ciy truyen nhiéu lan virut dich ta trau bo trén bé dé gitr giéng va
cling dé san xuat. Trong cudc khang chién chéng My, Chi cuc thl y cac tinh ciing phai ty san
xuét vacxin dich ta lon va van dé giir giéng ciing tién hanh bang cach dinh ky cay truyen trén tho
mot cach lién tuc. Hé luy cta cach lam trén la (Jenner da gap phai) van dé tap khuan va chua co
céch kiém tra (khi vi sinh vat hoc con chua phét trién) nén nhiéu khi trong hach bé khong c6
hoac c6 it virut dau bo. Do vay, trong nhiéu truong hop vacxin caa dng khéng cé tac dung hoic
tap khuan & bé gay bénh cho ngudi dugc trich ngra. Mat khac, trong tha' y, vacxin dich ta lon
nhiéu khi khdng c6 hiéu lyc do glong virut khong dam bdo. Ciing nhu vay, cac loai vacxin virut
nhuoc doc khac lién tuc c6 van dé va nguoi ta phai dé ra cach kiém nghiém ting 16 vacxin mot
céch tén kém va vacxin dugc kiém nghiém ciing khong dam bdo hoan toan la co tac dung.
Trong khi Cay truyen nhiéu lan nhu vay, ngoai van dé tap khuan con c6 cac kha niang xay ra la (i)
virut bi bién d6i tinh di truyén trong qua trinh sao chép nén cé thé sinh ra mot loai virut khac
khong con co tinh khang nguyén ban dau hoc sinh ra tinh gay bénh méi. Biéu nay dan dén mat
tac dung cta vacxin duoc san xuat ra. (ii) Trong qua trinh cdy truyén nhu vay, kha ning nhan 1én
cua virut co thé thay d6i, thong thuong dan dén hiéu gia (ning suét thu hoach) virut rat thap.
Diéu nay ciing dan dén giam hiéu lyc caa vacxin. (iii) Cay truyén nhiéu lan dé dan dén su tap
nhiém lam cho vacxin khong con an toan nira.

Chinh vi ly do trén ngoai viéc ap dung GMP ngudi ta dua ra khai nigm MS va WS véi
muc dich han ché sy cay truyen lién tuc virut trong khi ché tao vacxin nham Iam cho virut thé hé
sau van giir duoc tinh di truyén cua thé hé trudc. That vay, thdng tin di truyén cua sinh vat noi
chung khong thay d6i néu khdng c6 sy sao chép acid nucleic. Chinh qué trinh nhan giéng lién
tuc nhiéu doi da 1am cho kha ning thay doi gien xuat hién cao hon va khong thé kiém soat duoc.
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Sy ra doi cua khéai niém MS va WS con bét ngudn tir sy cach tranh 13n nhau va su bao ho
ban quyén cua cac hang san Xuat vacxin. Sy canh tranh lam cho moi hang phai cé riéng MS cho
minh dé dam bao rang gidng nay (i) cho nang suat cao khi nhan virut trén cac ky chu va (ii) virut
trong san pham cudi cing dua ra thi truong kho c6 thé dung dé 1am WS duoc nita hoic neu co
ding thi ciing khong c¢6 ning suit cao nhu MS. Mat khac sau khi dang ky MS thi ban quyén st
dung giéng nay di duoc phap luat bao ho.

Nhu vay su ra doi caa MS trong san xuét vacxin 1a nhu cau khéach quan vé loi ich trung lap cua
ngudi san Xuat, nguoi quan 1y va ngudi st dung. Do vay, khai niém nay cang ngay cang dwoc sir
dung va chap nhan mét céch rong réi.

Ban chat caa giéng géc

MS [a mot luong vi rut cu thé du 16n ma sy thuan khiét, an toan va tinh khang nguyén
cua chinh nd va cua céc thé hé sau da duoc thir nghiém, chirg minh va duoc ding lam gidng dé
ché tao vacxin. Vacxin duoc san xuét tir gidng nay sau khi dugc nhan Ién véi sb lan it nhat dé
dam bao thé hé virut trong vacxin gitt duoc dic tinh cua gidng goc. N6i cach khac MS 1a virut
ma thé hé sau cia chung da dugc khao sat va biét trudc 1a hoi tu day du tinh chat caa mot virut
vacxin.

Mot cach hiéu khac vé hé thdng gidong MS 1a chat luong vacxin da duoc tién kiém (biét
truéc chat lugng vacxin s& duoc san xuat ra do da duoc thi nghiém truéc) thay cho viéc hau
kiém nhu truée day (vacxin san xuat ra méi duoc kiém nghiém) théng qua viéc st dung gidng da
duogc khao sat va dang ki trudc khi san xuét.

Hinh thic cia hé thong MS va WS

Vé mit quan 1y nha nudc, mot co sé san xuat vacxin dang ky co (vi du) 300 ml MS caa
virut Dich ta lon dong trong céac lo chira 1 ml mdi lo. Méi lo MS nhu vay, thong thuong chi duoc
cay truyén 2-3 lan nita dé tao ra WS. Gia sir theo quy trinh dang ki tao WS, co sé nay mdi lan
cay truyén thuong thu hoach 1 lit hén dich virut (vi 1a nhan giéng, ngudi ta thuong san xuat mot
lvgng nho dé c6 thé khong ché cac diéu kién nhan Ién cua virut). Vay tir 1 ml sau 3 Ian cay
truyen s€ co (I ml X1 lit X 1 1it) mot ngan lit WS. Nguoi ta dung mét ngan lit nay lam giong
WS dé chi cay truyen mot 1an nira trong khi san xuat vacxin (thong thuong du dé san xuat trong
mot nam). CAc lo giong khi dang ki lam MS s& dugc co quan quan 1y nha nudc kiém tra cha yéu
vé d6 thuan khiét (chi c6 mét loai vi sinh vat trong d6) va dé an toan khi tiém cho gia stc. Mai lo
MS duoc danh sé dé biét tirng 16 vacxin dugc san xuat ra tir lo MS nao. Nhu vay, tir MS nguoi ta
chi dugc cay truyén 4 lan nira va san pham cudi ciing chi dé lam vacxin cht khdng phai dé lam
gidng nira. Sy khac biét Ia: trude day (nhu Jenner da 1am) sau khi nhan virut dé lam vacxin ngudi
ta gitt lai mot it dé 1am gidng. Vai cach 1am va hinh thuc MS nhu trén nguoi ta loai duoc kha
nang virut bi thay doi ciing nhu kha nang tap nhiém do cy truyén nhiéu lan dan dén 16 vacxin
nao ciing phai kiém nghiém (ca giéng 1an vacxin) ma chua chic su kiém nghiém phan anh dang
thuc chat cua vacxin.

Déi voi nha san xuét, hé thdng MS va WS nay ¢ loi ich 1a dam dao su dong déu cua cac
16 vacxin (vé an toan, hiéu luc va do thuan khiét). Tuy nhién, khac véi quan 1y nha nuéc, co sé
c6 MS nay con phai khao sat va chon lya sao cho MS va WS c¢6 tinh khang nguyén (kha nang tao
mién dich) cao va kha nang nhén I1én tot (nang suat trong san Xuat vacxin). Do da dugc khong
ché sb Ian cdy truyén ciing nhu thir nghiém trudc vé giong nén viéc kiém nghiém tung 16 vacxin
nhét 1a vé hiéu luc (cong cuong doc) tro nén khdng nhét thiét phai thyuc hién nira.

Quan ly giéng géc trén thé gisi
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Céc nude phuong tay di dau trong viéc dua ra khai niém gidng goc va quan ly gidng gdc.
Viéc nay bat nguon tir phwong phap quan ly trén can ban cta sé hiru tw nhin va kéo theo né 1a
viéc dang ky ban quyén. Noi cach khac, viéc san Xuit vacxin 1a ciia cac hang tu nhan va chinh ho
doi hoi nha nudce sy bao ho ban quyén cho ho. Nhu véy, cac hang tu nhan hoac mua glong goc tur
céc nha khoa hoc hoic tu minh tao ra giéng géc va sau d6 diang ki véi nha nudc vé gidng goc caa
minh. V& phia nha quan 1y (nha nuéc) chi quan tim dén sy an toan khi st dung virut 1am vacxin
dé sir dung rong rai. Do d6, ngoai viéc xem xét va ching nhan luong giéng MS ki, ddu hiéu,
cach str dung (hd so)... co quan quan |y nha nudc thuong chi quan tim dén sy an toan, su 6n
dinh di truyén va sy thuan khiét cua giéng gbc ma thdi. Con viéc ning suat va tinh khang nguyén
thuong dé cho cac nha san xuét chju trach nhiém do ¢6 sur canh tranh vé vacxin.

Tai Viét Nam, trude day cac xi nghié¢p san Xuat vacxin thuong phai lay gidng tir co quan
trung wong (phong glong va sau nay la trung tam gidng va kiém nghiém vacxin). Noi cach khac,
cac Trung tam glong va kiém nghiém vacxin truéc day chiu trach nhiém giir gidng nhung khong
theo céch giit giong gdc nhu trinh bay trén day Mat khéac, cach quan 1y nhu vay triét tiéu su canh
tranh bang k¥ thuat gitta cAc nha san xuat va gian tiép triét tiéu sy sang tao trong khoa hoc.
Chung ta da thay doi cach quan ly nhung van chua hoan thién cach quan ly gidng gdc theo
phuong phap hién dai. Trong khi d6 mét sé nudc (nhu Trung Quéc) hién Van dang quan ly theo
cach cii ma chua cho phep cac hang san xuat vacxin ché tao va giir giéng goc.

Ché tao glong goc

Viéc ché tao giéng gdc tiy thudc vao ting loai virut, vao céch quan ly cua mdi qudc gia,
phuong phép ché tao vacxin va Vao su sang tao cua cac nha khoa hoc. Vé ly thuyet bat ky virut
nao ciing c6 thé ding dé ché tao gidng gdc. Tuy nhién, virut d6 phai dat yéu cau vé mat quan ly
nha nudc. Do 1a;

~ Thuan khiét (khdng chira loai vi sinh vat nao khac ngoai virut dé cap),

- Antoan khi gay nhiém cho dong vat noi chung.

- On dinh di truyén (khong thay doi tinh di truyén sau 5-6 lan cay chuyén)

Mt khac d6i véi nha ché tao vacxin, virut nay phai dam bao co:

- Tinh khang nguyén cao, sinh mién dich tét trén ky chu,

- C6 tinh tuong dong véi khang nguyén véi virut gay bénh dang luu hanh

- Co nang suat cao khi ché tao.

Vian dé thuong gdy tranh cii (va ciing 1 chd lach cho céc hdng vacxin) do la (i) su tuong
dong khang nguyén giira virut vacxin va virut gy bénh va (ii) kha niang gay mién dich. Mot s6
nude dua cac tiéu chi nay vao muc quan Iy va kiém tra nha nude trong khi cac nuéc khéc lai
khong nhu vdy. Diéu d6 c6 nghia 1a ngudi tiéu dung can phai biét vé van dé nay, tranh mua va sir
dung vacxin khéng c6 tinh trong déng khang nguyén vai virut hién dang gy bénh hoic khong
gy dugc mién dich can thiét.

Veé ky thuat cach tao giong MS va WS nhur sau:

Xuat phét tr mot chung virut, nguoi ta nudi ciy dé ¢ mot luong Ion (2-3 lit) hon dich
virut bang cach nhan gidng véi do pha loang cao nhét (ham y rang hdn dich nay Xuat phat tor mot
hat virut). Hon dich nay tam coi la gidng ban dau. Tir hdn dich nay, ngudi ta cay truyén 5 lan.
San pham cia mdi lan ciy truyén nhu vay déu duoc kiém tra (i) tinh doc cua virut, (ii) tinh
khang nguyén cua virut- kha néng sinh mién dich, (iii) dac tinh di truyén caa virut, (iv) ning suat
cua mdi lan Cay truyén, (v) do thuan khiét va (vi) ché thir nghiém vacxin va kiém nghiém vacxin
ché thir. Khi két qua kiém tra cho thdy dat yéu cau thi hon dich gidng ban dau dwoc coi la gibng

87



goc — MS. Cac két qua trén day duoc tap hop lai 1am tai liéu dé dang ky gidng gbc. Sau khi diang
ky gidng gdc thi méi dugc san xuat vacxin.

Theo nhu vi dy trén ddy thi 1an cly thir 5 dwoc coi la cay virut dé san xuat vacxin. Nhu
vay, lan cdy truyén thir 4 dugc coi la ché tao glong san Xuat (WS) dé ché tao vacxin. Véi cach
lam nhu vay, vei 1 lit giong gbc nguoi ta co thé luu gitr rat 1au va san xuit dugc mot luong
vacxin khong 16 12 khong so virut bi bién d6i di truyén, thay déi tinh khang nguyén hay tré lai
thanh virut doc.

Nhu vay, ro rang véi cach san Xuat &p dung cong ngh¢ MS dam bao vacxin dugc san Xuat
ra co chat lugng ddng déu giita cac 16 va ngudi ché tao ciing nhu ngudi su dung co thé yén tam
vé san pham. Mt khac, cach lam nhu vay c6 thé 1am giam viéc kiém nghiém vacxin do san Xuat
vacxin véi ché do gidng gdc chi con 1a qué trinh I3p lai nhimmg gi da biét trudc va kiém nghiém
truéc vé chét luong san pham. /.
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