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CUÛA KHAÙNG NGUYEÂN TAÙI TOÅ HÔÏP GP5-ELP CUÛA VIRUS PRRS 
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 TÓM TẮT
Hội	chứng	rối	loạn	sinh	sản	và	hô	hấp	ở	lợn	(Porcine	reproductive	and	respiratory	syndrome	-	

PRRS)	do	virus	PRRS	thuộc	chi	Arterivirus,	họ	Arteriviridae,	thuộc	bộ	Nidovirales gây	ra	đã	và	đang	
gây	thiệt	hại	lớn	về	kinh	tế	cho	ngành	chăn	nuôi	ở	nhiều	quốc	gia	trên	khắp	thế	giới.	Glycoprotein	5	
(GP5)	là	một	protein	vỏ	quan	trọng	của	virus	PRRS,	có	khối	lượng	phân	tử	là	24-25	kDa,	được	biết	
đến	như	yếu	tố	kích	thích	việc	sản	sinh	kháng	thể	trung	hòa	ở	lợn.	GP5	được	nghiên	cứu	để	thiết	kế	
vaccine	tiểu	đơn	vị	phòng	chống	PRRS.	Để	có	cơ	sở	khoa	học	cho	việc	nghiên	cứu	phát	triển	vaccine	
tiểu	đơn	vị	có	nguồn	gốc	thực	vật	phòng	chống	PRRS,	GP5	đã	được	dung	hợp	với	ELP	tạo	protein	
tái	tổ	hợp	và	tích	luỹ	trong	cây	thuốc	lá	bằng	phương	pháp	biểu	hiện	gen	tạm	thời.	Protein	GP5-ELP	
từ	mô	lá	thuốc	lá	N. benthamiana được	tách	chiết,	tinh	sạch	bằng	phương	pháp	mITC	và	thu	hồi	
protein	mục	tiêu.	Hiệu	suất	thu	hồi	protein	GP5-ELP	là	98%,	mức	độ	tinh	sạch	của	protein	GP5-ELP	
là	81,1%.	Protein	tinh	sạch	được	sử	dụng	để	gây	miễn	dịch	trên	chuột	bạch,	chủng	BALB/C	4-6	
tuần	tuổi	và	thu	huyết	thanh	từ	máu	chuột	ở	các	thời	điểm:	Trước	khi	tiêm	kháng	nguyên,	ngày	thứ	
21	và	35	sau	lần	tiêm	kháng	nguyên	đầu	tiên.	Kháng	nguyên	tinh	sạch	GP5-ELP	được	tạo	ra	có	khả	
năng	kích	thích	sản	sinh	kháng	thể	IgG	đặc	hiệu	kháng	GP5-ELP	trên	chuột.	Kháng	thể	IgG	đặc	hiệu	
kháng	GP5-ELP	đã	tăng	lên	hơn	2,4	lần	sau	ba	lần	tiêm	so	với	sau	hai	lần	tiêm.	Như	vậy,	có	thể	khẳng	
định	rằng	kháng	nguyên	GP5-ELP	được	tổng	hợp	trong	mô	lá	thuốc	lá	N. benthamiana	bằng	phương	
pháp	biểu	hiện	gen	tạm	thời	trong	thực	vật	có	khả	năng	gây	ra	đáp	ứng	miễn	dịch	trên	động	vật	thí	
nghiệm.	Đây	là	căn	cứ	khoa	học	quan	trọng	để	nghiên	cứu	sử	dụng	GP5-ELP	như	một	ứng	viên	trong	
việc	phát	triển	vaccine	tiểu	đơn	vị	phòng	chống	PRRS.	

Từ khóa: PRRS,	kháng	nguyên	tái	tổ	hợp,	GP5-ELP,	tính	sinh	miễn	dịch,	virus	PRRS.
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SUMMARY
Porcine reproductive and respiratory syndrome (PRRS) caused by PRRS virus has resulted 

in huge economic losses to the livestock sector in many countries around the world. PRRSV 
belongs to Arterivirus, Arteriviridae and Nidovirales. GP5 is an important PRRSV envelope 
glycoprotein with molecular weight of 24-25 kDa, known as the stimulant for the production of 

1.	Viện	Công	nghệ	sinh	học,	Viện	Hàn	lâm	Khoa	học	và	Công	nghệ	Việt	Nam	
2.	Trường	Đại	học	Lâm	nghiệp	Việt	Nam



36

KHOA HỌC KỸ THUẬT THÚ Y TẬP XXV SỐ 5 - 2018

neutralizing antibodies in pigs, consequently to design the PRRS subunit vaccine. In order to have 
a scientific evidence for the development of a PRRS-derived plant-derived subunit vaccine, GP5 
was fused with ELP to create recombinant protein and accumulated in tobacco tree by transient 
gene expression. The GP5-ELP protein from N. benthamiana leaf extract was purified by mITC and 
recovered target protein, with 98% GP5-ELP protein recovery efficiency and 81.1% GP5-ELP purity 
protein. Pure protein was used to induce immunity in 4-6 week BALB/C mice and blood samples 
were collected at the times: before antigen injection and day 21, 35 after the first antigen injection. 
IgG antigen-specific antibody to GP5-ELP antigen in mouse serum was detected by ELISA and 
Western blot analysis. The studied results showed that GP5-ELP purified antigen was capable of 
stimulating production of GP5-ELP-specific IgG antibody in mice. GP5-ELP-specific IgG production 
was increased more than 2.4 times after three injections compared to two injections. Thus, it can be 
concluded that GP5-ELP antigen synthesized in tobacco leaf tissue by transient gene expression 
was capable of inducing immune responses in mice. This is an important scientific evidence for using 
GP5-ELP as a candidate to develop a PRRS subunit vaccine.

Keywords: PRRS, recombinant antigen, GP5-ELP, immunogenicity, virus PRRS.

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 
Hội	chứng	rối	loạn	sinh	sản	và	hô	hấp	ở	lợn	

(Porcine	reproductive	and	respiratory	syndrome	
-	PRRS)	do	virus	PRRS	gây	ra,	đã	và	đang	gây	
thiệt	hại	lớn	về	kinh	tế	cho	ngành	chăn	nuôi	ở	
nhiều	quốc	gia	trên	khắp	thế	giới.	Virus	PRRS	
thuộc	chi	Arterivirus,	họ	Arteriviridae,	thuộc	bộ	
Nidovirales.	Genome	là	sợi	sRNA	đơn	dương,	
dài	15.000	bp	với	9	khung	đọc	mở	(ORF	-	open	
reading	frame)	1a,	1b,	2a,	2b	và	3	–	7		(ORFs)	
(Fang,	Snijder,	2010).	Trong	đó,	ORF	1a	và	1b	
mã	 hóa	 cho	 protein	 phi	 cấu	 trúc	 replicase	 và	
polymerase	 tham	 gia	 vào	 quá	 trình	 nhân	 bản	
của	 virus,	 ORF	 2-7	 mã	 hóa	 các	 protein	 cấu	
trúc.	Glycoprotein	5	 (GP5),	protein	màng	 (M)	
và	nucleoprotein	(N)	được	mã	hóa	bởi	các	ORF	
5-7,	là	các	thành	phần	chính	của	hạt	virus.	

Glycoprotein	5	(GP5)	được	mã	hóa	bởi	ORF	
5,	là	một	trong	những	thành	phần	chính	của	hạt	
virus	với	vùng	ngoại	bào	40	acid	amin	và	vùng	
nội	bào	50	đến	70	acid	amin	(Dea	et al.,	2000).	
GP5	có	 trọng	 lượng	phân	 tử	 từ	24-25	kDa,	 là	
protein	liên	kết	vỏ	bọc	kết	hợp	glycogen.	GP5	
là	protein	cấu	trúc	thay	đổi	nhiều	nhất	của	virus	
PRRS,	có	một	đoạn	peptide	định	hướng	tại	đầu	
cuối	N	của	protein	và	bị	glycosyl	hóa	sau	sao	
chép	từ	2	đến	4	vị	trí	N30,	N33,	N44	hoặc	N51	
(Zhou	et al.,	2009).	Vị	trí	được	glycosyl	hóa	rất	
quan	 trọng	 cho	 quá	 trình	 hình	 thành	 cấu	 trúc	

và	duy	 trì	hoạt	 tính	của	protein	 (Ansari	et al.,	
2006).	GP5	được	biết	như	yếu	tố	kích	thích	việc	
sản	sinh	kháng	thể	trung	hòa	ở	lợn,	là	một	vấn	
đề	then	chốt	của	miễn	dịch	dịch	thể.	Các	kháng	
thể	trung	hòa	chủ	yếu	liên	kết	trực	tiếp	với	các	
epitope	có	trên	bề	mặt	của	protein	GP5,	do	vậy	
virus	có	thể	bị	trung	hòa.	Những	epitope	trung	
hòa	này	nằm	sát	ngay	cạnh	các	vị	 trí	glycosyl	
hoá	(Cancel–Tirado	SM	et al.,	2004).	Trong	các	
protein	cấu	trúc	của	virus	PRRS,	kháng	nguyên	
GP5	 là	 protein	 không	 thể	 thiếu	 cho	 sự	 giải	
phóng	các	hạt	virus,	đồng	thời	GP5	tạo	đáp	ứng	
miễn	 dịch	 mạnh	 chống	 virus.	 Vì	 vậy,	 protein	
GP5	được	dùng	để	 thiết	kế	vacxin	 tiểu	đơn	vị	
phòng	chống	PRRS.	Các	nghiên	cứu	phát	triển	
vacxin	chống	lại	virus	PRRS	đã	được	ghi	nhận	
trong	hai	thập	kỷ	qua,	việc	thiết	kế	vacxin	tiểu	
đơn	vị,	tạo	ra	đáp	ứng	miễn	dịch	tế	bào	và	dịch	
thể	là	đặc	biệt	quan	trọng	vì	cả	hai	cơ	chế	này	
đều	liên	quan	đến	việc	bảo	vệ	chống	lại	virus.	

Elastin-like	polypeptides	(ELP)	là	một	trong	
những	polypeptide	(Fushion	tag)	đã	được	chứng	
minh	là	làm	tăng	sự	tích	tụ	các	protein	tái	tổ	hợp	
trong	thực	vật	(Conley	et al.,	2009,	Joensuu	et 
al.,	2010).

Nghiên	cứu	này	trình	bày	kết	quả	tinh	sạch	
protein	 (kháng	 nguyên)	 tái	 tổ	 hợp	 GP5	 dung	
hợp	 elastin-like	 polypeptides	 (GP5-ELP)	 đã	
được	 tổng	 hợp,	 tích	 luỹ	 trong	mô	 lá	 thuốc	 lá	


