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TOM TAT

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) la tac nhan virus gay ra dai dich
viém phéi cdp vao cudi ndm 2019 (COVID-19) bat ngudn tir Vi Han, Trung Quéc. SARS-CoV-2
nhanh chéng lan ra khdp thé gidi khién hon 8 triéu ngudi nhiém va hon 380.000 ngudi chét trén
pham vi toan cau tinh dén khoang 16/6/2020. Virus c6 mang bao chia protein E (envelope/vo), S
(spike/gai) va glycoprotein M (membrane/mang). Capsid thudng thdy la hinh cau nhung cé ban
chéat da hinh (pleomorphic), bao boc mét phan t& RNA 16n (khoang 30 kb), mach don (sgi +RNA,
nhém IV-Baltimore) mang 14 khung doc ma (ORF) dugc quén xung quanh bai protein N (nucleo-
capsid). SARS-CoV-2 gan dugc 1én té bao niém mac & ngudi thong qua su nhan dién va gén cta
protein S 1én thu thé ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2) cla t€ bao. Protein S dugc cat va
hoat hod tai hai vi tri bdi cac protease & té bao la TMPRSS2 (Transmembrane protease, serine 2)
hodc cathepsin L tai vi tri S2' va furin tai vi tri S1/52. Vi tri cdt trén protein S (RR_R) clia furin dugc tim
théy dau tién & SARS-CoV-2, lam thay d&i cau hinh protein S va c6 thé tang kha nang xam nhiém.
Céc dot bién téi té hop trén bd gene cé thé lién quan chat ché dén téc dé lay nhiém cao va déc luc
tuong déi lén ctia SARS-CoV-2. Dac biét, SARS-CoV-2 va cac virus ho hang co thé tiép tuc bién doi
dé tao thanh cac chang virus cé doc luc I6n hon, nhanh chéng vé hiéu hoé vaccine doi véi chiing
¢ va doi hai viec phat trién cac thé hé vaccine mdi. Viec tdng hop tai liéu va hidu ré ban chat sinh
hoc, ca ché xam nhiém, phuong phap xét nghiém, phuong phap diéu tri va cac chién lugc phat
trién vaccine cho SARS-CoV-2 tr& nén vo cling cap thiét cho cong tac phong chéng dich tai Viét

Nam.

Tur khoa: chloroquine, CRISPR/Cas, MERS-CoV, vaccine mRNA, vaccine tiéu phan

GIGI THIEU

SARS-CoV-2la tdc nhan gay ra dai dich viém phdi cip
vao cudindm 2019 (COVID-19) khéi phat ti Va Hén,
Trung Quéc. Dich bénh ban dau dugc nghi ngd 1a bit
nguodn tii chg hai san Hoa Nam, noi budn ban va giét
m6 dong vat hoang da 16n cua thanh phé Vi Hén, véi
27/41 bénh nhén dau tién la cong nhan hodc ngudi c6
lich st dich té lién quan truc tiép dén khu chg nay.
Tuy nhién, do bénh nhan d4u tién khong c6 yéu t6
dich té trén nén van chua c6 két luan nao vé ngudn
g6c khoi phét that sy ctia SARS-CoV-2 la thuyét phuc
tuyét déi [1-5]. Trong lich sti, cac dong vat hoang da
nhu doi (chi Rhinolophus), cdy voi huong (Paguma
larvata C. E. H. Smith, 1827) va lac da (Camelus
dromedarius Linnaeus, 1758) 13 nhiing vat cht trung
gian chtia hang nghin loai virus va ciing la tht pham
gay ra cac dich bénh do SARS-CoV vao nidm 2003 va
MERS-CoV vao ndm 2012 [6-9]. Tai Dong Thap, Viét
Nam, chuét va doi dugc cho la § chia ctia hang trim
loai virus [10]. Phén tich trong mét nghién cttu dugc
cong b vao ndm 2018 cho théy cé it nhat 45 ching a-

va B-coronavirus trong mau doi va chu¢t [11]. Diéu
nay khong chi phan anh tinh da dang ctia coronavirus
ma con cho théy sy nguy hiém ctia thoéi quen tiéu thu
dong vat hoang da & mot s6 nudc trong d6 c6 Viét
Nam. Viéc xdc dinh nguén géc ctia SARS-CoV-2 vin
con nhiéu tranh cai, thdm chi din dén kién tung gitia
cac chinh pha [12]. Trong khi d6, COVID-19 lan
khép thé gidi, gay dai dich v6i t6c d6 lay nhiém chong
midt chi trong 6 thang dau nam 2020 (Pai hoc Johns
Hopkins) [13, 14].

Theo ghi nhan vao thoi di€ém hién tai (16/06/2020), ca
thé gidi co hon 8 triéu ca mic SARS-CoV-2 ¢ hon 200
qudc gia va vung lanh thé, tdng s6 ca tti vong ghi nhin
dugclahon 430.000 ca. Sau khi dich bung nd & Trung
Qudc, cac nudc cd s6 ca nhiém SARS-CoV-2 cao 1a
My, Brazil, Nga, An do, Tay Ban Nha, Anh, Y. Trong
d6, My ¢6 hon 2,1 triéu ca nhiém trong s6 8 triéu ca
nhiém cua toan thé gi6i [13, 14]. Bo Y t€ Viét Nam
ghi nhan 334 ca nhiém va chua c6 bénh nhan nao tu
vong tui ddu dich dén thoi diém nay (16/06/2020) [15].
Mic du nguén tu liéu vé bénh trong giai doan dau
la chua nhiéu va chu yéu dugc xudt ban bing tiéng

Trich dan bai bao nay: Mai HT N, Phic N H T, Hi€u P H C, Nghia P T H, Kéng L H, Nhu T T H, Lé K, Diing H
V,Vy N T,HaTL B, Hiéu TV, Hoang N H, Nhan N T, Thudc T L. COVID-19: Co s& phan t, xét nghiém, diéu
tri va phong ngtra. Sci. Tech. Dev. J. - Nat. Sci.; 4(3):584-610.
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Trung Qudc, tuy nhién, di liéu vé COVID-19 ting
nhanh theo thdi gian khi dich bénh bung phat sang
cdc nudc phuong Tay. Viéc téng hop nguodn tu liéu
nay la co s¢ d€ ting cuong hiéu qua kiém soat dich
bénh trong nudc khi dién bién tinh hinh dich bénh
dugc du bdo cb thé kéo dai dén 2024 [16].

Theo cic phén tich sinh hoc phan ti méi nhat, SARS-
CoV-2 dic biét thich nghi véi viéc tdn cong giy bénh
trén duong ho hip & ngudi qua duong khong khi va
tiép xdc véi cac giot dich siéu nho < 10 um (micro-
droplet) [17]. Virus mang nhiing bién d6i di truyén
doc déo, trong dé protein S (hay con goi la protein
gai, protein spike) bién déi theo hudng st dung pro-
tease trén t€ bao chti d€ gdn chit hon vao thu thé, xdm
nhiém va nhan ban hiéu qua hon. Cac bién ddi sinh
hoc cuia protein S c6 thé lién quan chit ché dén téc
d¢ lay nhiém cao va doc luc tuong d6i 16n ctia SARS-
CoV-2 trén ngudi. Dii liéu phan tich di truyén cho
thdy SARS-CoV-2 va cdc virus ho hang c6 t6c do bién
d6i di truyén 16n trén protein S [18-25]; diéu nay tao
ra thach thic 16n déi véi viéc phat trién va duy tri
hiéu qua cta cidc dong vaccine khi virus c6 thé dot
bién nhanh tao thanh chiing virus c¢6 doc luc 16n hon.
Ngoai ra, mot s6 két qua nghién ctiu cho thay SARS-
CoV-2 ¢6 thé ton tai trong cdc hat microdroplet it
nhit ba gi¢ [26, 27], nhu vy, liéu diéu kién khong khi
nhiéu bui c6 cho phép SARS-CoV-2 phit tan hiéu qua
hon trong diéu kién thuc t€ & Viét Nam? Liéu sy khac
biét vé dac diém di truyén ciing nhu ciu truc thap tudi
clia quan thé ngudi chau A sé cho phép Viét Nam co ti
1é tti vong thdp nhu Trung Quéc hay cao nhu cac nudce
Phap, Anh, Y, Tay Ban Nha? S6 lugng céu hoi lién
quan dén SARS-CoV-2 la v tan va sé dugc thu hep
dan khi t6c do cong bd ting nhanh. Viéc téng hop
ngudn tu liéu hién cé, hiéu rd ban chit sinh hoc, co
ché xam nhiém, phuong phép xét nghiém, xu huéng
diéu tri va cac chién lugc phat trién vaccine SARS-
CoV-2 la tién dé cdp thiét cho cong tac phong chong
dich hién nay va ciing la muc tiéu ctia bai viét nay.
MOT SO BAC PIEM DICH TE HOC

Cac triéu chiing lam sang

Nguoi nhiém SARS-CoV-2 phét bénh thudng co6
nhiéu triéu ching khéc nhau tit nhe dén nang. S6t, ho
va kho thé la nhiing triéu ching phé bién nhit chiém
lan lugt 83%, 82% va 31% bénh nhan. & bénh nhan
tién trién thanh viém phéi thudng cé hién tugng xuit
hién céc d6m md& & phéi khi kiém tra bang X quang.
O bénh nhan tién trién thanh hoi chiing viém dudng
hé hip man tinh, cé su gia ting nhanh chéng hién
tugng suy chiic ning nhiéu co quan din dén ti vong.
Ngoai ra, khoang 2-10% bénh nhéin dugc ghi nhén

585

¢ cac triéu chiing lién quan vé dudng tiéu héa nhu
ndn mua, tiéu chay va dau bung [28, 29]. Tuy nhién,
mot s6 trudng hop duge xac dinh nhiém virus nhung
khong xudt hién triéu chiing 1am sang hodc tién triéu
chiing (pre-symptomic), do d6, nhiing trudng hop
nay dé bi bé qua dan dén s6 liéu vé ti 1é ngudi nhiém
virus khong triéu chiing van chua dugc xac dinh [30].
DPay la moét van dé dang luu y trong cong tc sang
loc thong qua triéu ching d€ giam thiéu nguy co lay
nhiém trong cong dong.

Cach thuc virus lay truyén

Hién nay, co chélay truyén chinh xéc ctia SARS-CoV-
2 van chua hoan toan dugc hiéu rd. Trong d6, viéc lay
truyén truc tiép ti ngudi sang ngudi dugc cho ring
thdéng qua con dudng chu yéu la tiép xuc cic giot ban
(droplet) tii ngudi nhiém virus khi ho, hat hoi hay noi
chuyén [27]. Céc giot ban c6 kich thuéc 16n hon 10
um (c6 khi 16n hon 1 mm) tit ngudi nhiém c6 thé
phat tdn xung quanh trong khoang cach 2 m va chi
c6 thé gay nhiém cho ngudi khoe manh khi cac giot
nay tiép xdc véi ho trude khi roi xudng dat. Trong
khi do, céc giot bdn c6 kich thudc nho hon c6 kha
néng lo lting va di chuyén xa hon theo ludng khong
khi (Hinh 1). Nhiét 9, d6 8m moi trudng 1 nhiing
tac nhan anh hudng dén kha nang lo Iting cua cac giot
nay [17, 28, 31]. Nhiing ngudi khée manh c6 thé bi
nhiém bénh khi tiép xuc véi cac giot bin truc tiép
ti ngudi nhiém, hay théng qua tiép xuic gidn tiép véi
cac d6 vat mang céc giot nay. Do d6 viéc mang khéiu
trang va rua tay thudng xuyén 13 mét bién phap han
ché tiép xuc v6i cc giot ban that sy hiéu qua. Ngoai
ra, mot con dudng khéc dugc cho ring c6 thé dan
dén lay nhiém la dudng phan-miéng, tiing dugc ghi
nhan & cac trudng hgp doi véi SARS-CoV va MERS-
CoV [31].

Chi s6 lay nhiém

Chi s61ay nhiém (RO) la chi s6 dung d€ chi s6 ngudi co
thé bilay nhiém tii mét ngudi nhiém virus. Néu RO bé
hon 1 thi dich bénh c6 thé dugc ddy lui. Trong khi do,
néuR016n hon 1 thibénh cé thélay truyén gitia ngusi
v6i ngudi [33]. Dua trén s6 lidu cta cdc ca nhiém &
Trung Qudc thi RO ctia SARS-CoV-2 dugc udc tinh
khodng tli 2,24 dén 3,58 [34], & Y thi RO khoang 2,43
dén 3,10 [35]. Trong khi d6, RO cia SARS-CoV la
khodng tii 1 dén 2,75 [34]. Gid tri RO ctia SARS-CoV-
2 cao hon dugc cho rang do thoi gian @ bénh véi cic
triéu chiing khong ro rang kéo dai hon [31]. Hién nay,
thai gian 1 bénh déi véi SARS-CoV-2 1a khoang tii 2
dén 14 ngay, v6i thoi gian 1 bénh trung binh dugc ude
tinh 13 5,1 ngay [31, 36]. Tuy nhién, con s6 nay c6 su
thay ddi dya trén ¢& mau quan sat dugc.
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MgLréri nhiém virus

. Hat co kich thiréc Ién mang virus

Mgudi chira nhiém virus

@ Hat co kich thirdc nhd mang virus

Hinh 1: Cac giot ban khi ho, hdt hoi va néi chuyén clia ngudi nhiém virus cé kich thudc 16n rai gan ngudi nhiém
trong ban kinh 2 m, trong khi cac giot cé kich thudc nhd (nhé han 10 um) ¢ thé Io Iing trong khéng khi va di

chuyén xa hon [17, 32].

Cac yéu té lam gia tang nguy co tif vong
Mot trong nhiing yéu t6 lam gia ting nguy co tu
vong & ngudi nhiém SARS-CoV-2 dugc ghi nhan r6
nhét hién nay la tudi téc. Dua trén cdc bdo cdo ghi
nhén ti téng s6 44.672 ca nhiém dau tién ¢ Trung
Qudc thi ti 1é tit vong 13 khac nhau theo nhém tudi
(Bang 1) [31, 37]. Ngudi nhiém c6 tudi cang cao thi
ti 1é t& vong cang cao. S6 liéu ghi nhan & Y, Tay Ban
Nha va Han Qudc ciing cho két qua tuong tu, déc biét
ngudi trén 80 tudi c6 ti 1é ti vong cao nhit (Y: 20,2%,
ghi nhén ngay 17/03/2020; Tay Ban Nha: 15,6%, ghi
nhin ngay 24/03/2020; Han Qudc: 13%, ghi nhén
ngay 24/03/2020) [38, 39]. Tuy nhién, véi tinh hinh
dich & thoi diém hién tai (16/ 6/2020), My 1a nuGe c6
s6 ca nhiém cao nhét thé gidi (chiém khoang 26,9% s6
canhiém trén toan cdu) [40] nhung chua thé xdc dinh
chinh xéc s6 ngudi nhiém tiém 4n trong cdng dong, vi
vay néu tinh ti 1 t& vong theo d¢ tudi & My hay nhiing
nudc cé tinh hinh tuong tu thi ciing khong thé hién
chinh xdc dugc ti 1¢ nay [41]. Do d6, nhiing s6 liéu
vé ti 1é tt vong theo do tudi dugc cong b chi mang
y nghia cho thdy yéu t& tudi c6 anh hudng tuyén tinh
dén ti ¢ tii vong clia bénh nhdn COVID-19. Ngoai
ra, cac yéu t0 gidi tinh va tinh trang bénh li nén ciing
dugc ghi nhan c6 lién quan dén tilé tli vong ctia ngusi
nhiém [42].

DAC DIEM DI TRUYEN CUA

SARS-COV-2

SARS-CoV-2 thudc ho Coronavidae, chi Betacoron-
avirus, la virus c6 mang bao (enveloped virus), thong

Bang 1: Ti lé t&f vong ghi nhan theo tuéi dua trén sé
liéu cac ca nhiém SARS-CoV-2 tai Trung Quéc, ghi
nhan ngay 17/02/2020 [31, 37]

Tudi S6 ca nhiém Ti 1é ti vong
(CFR) %
0-9 tudi 416 -
10-19 tudi 549 0,2
20-29 tudi 3.619 0,2
30-39 tudi 7.600 0,2
40-49 tudi 8.571 0,4
50-59 tudi 10.008 1,3
60-69 tudi 8.583 3,6
70-79 tudi 3.918 8,0
Trén 80 tudi 1.408 14,8

tin di truyén & dang RNA mach don, mang ma (mach
duong (+) ssRNA). Vo capsid ctia SARS-CoV-2 khdng
¢6 cdu truc1ap thé ¢8 dinh (pleomorphism) [43], chiia
phan t (+) ssRNA khoang 30 kb (v6i GC khoang
38%) ¢6 hai vung trinh ty khong ma héa UTR (un-
translated region) ndm & hai déu, 1a déc trung bo gene
ctia mot fB-coronavirus ( f-CoV), v6i UTR ddu 5’ dai
265 nucleotide va UTR dau 3’ dai 229 nucleotide [44].
Trén co s6 dii liéu Genbank (NCBI, cap nhét ngay
03/06/2020) c6 khoang hon 90 trinh ty bd gene hoan
chinh va hon 2.700 trinh tu bd gene dugc luu trit
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trén co s& dit liéu GISSAID (Global Initiative on Shar-
ing All Influenza Data). Céc trinh ty nay thu dugc
thong qua cac ky thuét gidi trinh tu Sanger, Illumina,
Nanopore va BGI [45, 46].

Cau tric va dac diém trinh tu bé gene cia
SARS-CoV-2

B¢ gene SARS-CoV-2 chtia cac ving ma hoa chinh
bao gébm: viing ma hoéa cdc protein hé trg cho qui
trinh sao chép ctia virus (ORF1/ab); ving ma hoa
cac protein ciu tric clia virus, gom protein gai S
(spike), protein mang bao E (envelope), protein mang
M (membrane) va protein tao vo capsid N (nucleo-
capsid) (Hinh 2) [47]. Trong d6, ving ORF1/ab dugc
du dodn ma héa cho khoang 16 loai protein khéc nhau
tham gia vao qua trinh sao chép cua virus. Trinh
tu bo gene ctia SARS-CoV-2 ¢6 su tuong dong véi
trinh tu bd gene ctia cac chiing coronavirus (CoV)
khéc, dién hinh la SARS-CoV [48]. Tuong tu véi
cac B-CoV khéc thuoc dong B, C va D, b gene
ctia SARS-CoV-2 khong mang vung trinh tu ma hoéa
cho hemagglutinin-esterase ddc trung cho cdc f-CoV
dong A (Hinh 2) [48, 49].

Trinh ty bo gene ctia SARS-CoV-2 ¢6 sy tuong dong
cao véi cac chung virus giong SARS. Khi so sanh sy
tuong dong vé trinh ty ctia bd gene SARS-CoV-2 ciing
nhu trinh tu cdc ving ma héa déu cho thiy SARS-
CoV-2 ¢6 mo6i quan hé ho hang gan giii véi cac chiing
virus thudc chi phu Sarbecovirus (chi B-CoV) [44].
Dic biét, bd gene ctia SARS-CoV-2 ¢6 trinh ty nu-
cleotide tuong dong khoang 96,2% véi bo gene clia
chtng virus BatCoV RaTG13 phan lap tu doi (Rhi-
nolophus affinis Horsfield, 1823) & tinh Van Nam,
Trung Qudc. Trong do, su tuong dong vé trinh tu
acid amin ctia protein S gitia hai ching nay 14 khodng
98% [3, 20]. Ngoai ra, mot phén tich ctia Zhang va
cdng su (2020) con cho thdy b gene ctia SARS-CoV-
2 tuong d6ng khoang 91,02% véi trinh tu nucleotide
bd gene ctia virus gidng SARS tu té té (Manis javan-
ica Desmarest, 1822) [50]. Mic du ti I¢ tuong dong
nay thép hon so véi truong hop chiing virus BatCoV
RaTG13 tii doi, nhung ving domain bam thu thé
(RBD) trén protein S & virus tu té té ¢ muc d6 tuong
dong vé trinh tu acid amin 1én dén 97%, cao hon 85%
& trudng hop virus tii doi [51]. Nhin chung, sy tuong
doéng cao vé trinh ty nucleotide va trinh ty acid amin
v6i cdc trinh tu & virus gidng SARS dugc tim théy trén
dong vat cho thdy c6 khd nang chiing SARS-CoV-2
nay c6 ngudn goc tii dong vat va cac qua trinh dot
bién tai t6 hgp & b gene da gitp SARS-CoV-2 c6 kha
nédng xam nhiém 1én nguai [44].
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Cau tric protein gai S ciia SARS-CoV-2

Protein S ctia SARS-CoV-2 ¢6 1.273 acid amin, gom
hai tiéu phén riéng biét 1a S1 va S2, déng vai tro chu
yéu trong qud trinh x4m nhiém ctia virus vao vat chu
(Hinh 3 A). Trong d6, vi tri phan cat trén protein S
(S1/82) la vi tri xudt hién méi so véi protein S clia
SARS-CoV ciing nhu cac chung giéng SARS da biét
trude day, von chi c6 mét vi tri nhén biét phin cat 1a
S2’. Vi véy, protein S ctia SARS-CoV-2 mang mot dic
diém méi la c6 dén hai vi tri (S1/S2, S2”) d€ phén cat
S thanh S1 va S2 (Hinh 3A) [20].

SARS-CoV-2 x4m nhiém thong qua sy tuong tic cta
protein S véi thu thé ACE2 trén té€ bao ngudsi. Trong
d6, viing RBD trén ti€u phén S1 ctia protein S & SARS-
CoV-2 bam vao thy thé ACE2 cua t€ bao cha, gitp
virus neo 6n dinh ¢ mang t€ bao véi trang théi tién
dung hgp va tiu phan S2 chju trdch nhiém dung hgp
virus vao mang t& bao nhd bd may dung hop. O moét
s6 CoV trudc day, viéc dung hgp mang sé dién ra khi
protein S bi phén cdt tai vi tri S2’ nhd protease cathep-
sin L hodc protease TMPRSS2 [18-20, 24, 52, 53].
Su phén cit nay la tin hiéu nhan biét gitp cho pro-
tein c6 hoat tinh dung hgp mang thong qua thay déi
céu hinh [20]. Tuy nhién, protein S ctia SARS-CoV-2
mang thém mot vi tri phan cit méi la S1/S2. Viéc sdp
giong cot trinh ty acid amin cta protein S & SARS-
CoV-2 véi trinh tu tii cac ching giong SARS cho thdy
st xudt hién thém bon acid amin (P-R-R-A) & ving
bién gitta S1 va S2 clia SARS-CoV-2 da dan dén viéc
hinh thanh thém trinh ty nhén biét phan cit béi pro-
tease furin clia ngudi (R-R-X-R, v6i X la moét acid
amin bt ky) & SARS-CoV-2 (Hinh 4) [19]. Viéc xuét
hién motif (PRRARSV) & SARS-CoV-2 khong dugc
tim thdy & cac ching virus giéng SARS trudc day, ngay
ca ¢ chung c6 do tuong dong trinh tu acid amin & pro-
tein S cao nhat véi SARS-CoV-2 1a BatCoV RaTG13,
ngoai trii MERS-CoV (v6i motif PRSVRV) (Hinh 4
b) [50, 51, 54]. Tuy nhién, trong cong b6 gan day,
mot chiing CoV méi (RmYNO2) tu doi (Rhinolophus
malayanus Bonhote, 1903) thu thap & tinh Van Nam,
Trung Qudc ¢ xudt hién motif PAARV & ving bién
gitia tiu phan S1 va S2. Chang nay dugc phat hién
c6 do tuong dong cao véi SARS-CoV-2, do tuong
dong dén 93,3% vé trinh tu nucleotide b gene, chi
sau BatCoV RaTG13. Trong d6, RmYNO02 dugc xac
dinh 1a chiing c6 d6 tuong dong vé trinh tu nucleotide
& vung lab cao nhat véi SARS-CoV-2 (97,2%), cao
hon ca trudng hop 6 BatCoV RaTG13 (96,5%). Mic
du d§ tuong dong vé trinh tu acid amin cta RBD
& RmYNO2 so vGi SARS-CoV-2 chi ¢d 62,4% va co
kha nang khong st dung thu thé ACE2 d€ xam nhép
nhu SARS-CoV-2 nhung RmYNO02 c6 thé1a mét bing
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Hinh 2: Céc protein cdu tric dong vai trd quan trong trong viéc hinh thanh hat virus (hinh bén trai) [47]. C4u trac
cac vung ma hda trén trinh ty bé gene ctia chling virus 2019-ncoV (2019 - novel coronavirus, tén goi mdi la SARS-
CoV-2) thu nhéan tir bénh nhan Trung Quéc (MN975262) so véi cac trinh tu bd gene clia mét s6 chliing coronavirus
nhu coronavirus & ngudi (HcoV, human coronavirus) HKU1 (A), SARS-CoV (B), MERS-CoV, CoV HKU9 & dai (C) va
CoV HKU4 6 dai (D) (hinh bén phai). Vung 1ab méa héa céc protein tham gia qua trinh sao chép b gene virus;
vung HE ma héa hemagglutinin-esterase; vung S ma hoa protein gai S; vung E ma hoéa protein mang bao E; viing
M ma hoa protein mang M; vung N ma hdéa protein N tao nucleocapsid; cadc viing con lai mé héa céc protein phu

trg (accessory protein) [48].
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ACE2 | wivi NTRNIDATQTGNYNYKYRSLRHGKLRPFERD ISNVPFSPDGKPCTP-PAFNCYWPLNDYGFY ITNGIGYQPY
(+) Wivie NTRNIDATQTGNYNYKYRSLRHGKLRPFERDISNVPFSPDGKPCTP-PAFNCYWPLNDYGEY ITNGIGYQPY

RsSHC014 NTNSKDSSTSGNY¥NYLYRWVRRSKLNPYERDLSNDIYSPGGQSCSA-VGPNCYNPLRPYGFFTTAGVGHQPY
Twong dong cao

SARS-2 NSNNLDSKVGGNY¥NYLY¥RLFRKSNLKPFERDISTEIYQAGSTPCNGVEGFNCYFPLOSYGFQPINGVGYQPY
Twong dong thap

ACE2 I Rp3 NTAKQDQG-~ -~ =QYYYREHRKTKLKPFERDLSSDE - == == === ===== “NGVRTLSTYDFYPSVEVAYQAT
) BM48-31  NTNSLDSSN---=EFFY¥RRFRHGKIKPYGRDLSNVLFNPSGGTCSA-EGLNCYKPLASYGFIQSSGIGEQPY
. - ok .k * * * . . *

*: K s kk

11.%:

Hinh 3: C4u truc chinh clia protein S & SARS-CoV-2. RBD: receptor binding domain; RBM: receptor binding motif;
TD: transmembrane domain; $1/52, S2": hai vi tri phan cat protein S thanh S1 va S2. B. So sanh trinh tu acid amin
trén motif gén thu thé (RBM) ctia SARS-CoV-2 véi cac chiing giéng SARS khac. ACE2 (+): cac chiing virus gén lén
thu thé ACE2; ACE2 (-): cac chdng virus khong gan dugc Ién thu thé ACE2. SARS Fral: chiing SARS Frankfurt-1;
WIV1, WIV16, RsSHCO14, Rp3: cac chuing tir doi & chau A; BM48-31: chling ti doi & chau Au [18]
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chiing dét gid cung c6 cho gid thuyét vé ngudn gdc
dong vat ctia SARS-CoV-2 [55]. Thuc t&, mot vat cha
c6 thé ton tai nhiéu ching CoV, thdm chi cic chiung
d6 thudc hai chi CoV khac nhau (- va B-CoV) [11].
Do véy, kha ning xay ra tdi t& hgp gene gitia cic ching
CoV trong vit chtt ddn dén su xudt hién motif trén
protein S ¢6 chia trinh ty nhén biét phan cat béi pro-
tease furin l1a hoan toan c6 thé xay ra. Tuy nhién, dot
bién nay 1a két qua cua qua trinh tai t6 hgp dién ra
trong thoi gian rét dai va phai vugt qua dugc dp luc
ctia chon loc tu nhién d€ thich nghi v6i moi truong
va vét chti. Cho dén nay, cac nghién ciiu van chua ghi
nhéan dugc chung CoV & dong vét c6 trinh ty bo gene
gidng v6i SARS-CoV-2. Do d6, ngudn goc vé sy xuit
hién ctia vi tri nhén biét phan cét protein S bdi furin
3 SARS-CoV-2 van con nhiéu bd ngd, nhung ro rang
day la mot su xudt hién khong mong dgi.

Walls va cong su (2020) da tién hanh nghién ciiu
chiing minh trinh tu protein S ctia SARS-CoV-2 ¢6
thé bi phan cét thanh S1 va S2 ngay trong qué trinh
tong hop do ton tai vi tri nhan biét phan cét béi furin.
Tac gia cho biéu hién protein S ciia SARS-CoV (1.255
acid amin), protein S ctia SARS-CoV-2 (1.273 acid
amin) va protein S & SARS-CoV-2 bi dét bién (1.269
acid amin) mét vi tri nhan biét phan cét boi furin, goi
tat 1a mS (mutated S, S dot bién) trong té bao Vero E6
thong qua hé théng gia virus MLV (murine leukemia
virus). Két qué kiém tra biéu hién bing Western Blot
cho théy protein S & SARS-CoV va mS dugc biéu hién
véi kich thuéce khoang 180 kDa tuong ting véi kich
thudc cua protein S, trong khi d6 & miu biéu hién
protein S ctia SARS-CoV-2 ¢4 xuét hién vach c6 kich
thuéc khoang 90 kDa tuong ing v6i mot trong hai
ti€u phan cta protein S. Diéu nay chiing minh ring
protein S ctia SARS-CoV-2 khi bi dot bién & ving
nhén biét phan cét béi furin (trudng hgp mS) thi qua
trinh biéu hién sé tuong tu nhu protein S ctia SARS-
CoV; trong khi do, protein S cia SARS-CoV-2 bi phan
cdt ngay trong qua trinh tng hop [19]. Bén canh do,
mot nghién ctu ctia Hoffman va cong su (2020) cling
chiing minh diéu tuong ty. Nhom tic gia cho biéu
hién protein S cia SARS-CoV va SARS-CoV-2 téi t6
hop v6i hé théng gid virus VSV (vesicular stomatitis
virus) & dong t€ bao ngudi 293T. Két qua cho thiy &
mau biéu hién protein S ctia SARS-CoV ¢6 xuit hién
vach tuong ting véi kich thudc ctia protein S (khoang
180 kDa) nhung & méau biéu hién protein S cia SARS-
CoV-2 lai khong xudt hién vach tuong ting véi kich
thudc ctia protein S, ma thay vao d6 1a vach tuong
ung v6i kich thude ctia mot trong hai tiéu phan (S1
va S2) cta protein S (khodng 90 kDa) [18]. Nhu vy,
su xudt hién thém bdn acid amin da gitip SARS-CoV-
2 phan cdt protein S khong cin qua trung gian pro-
tease cathepsin L hay protease TMPRSS2 ma c6 thé
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xdy ra ngay trong qud trinh t6ng hgp nho furin cua
t€ bao chu [18, 19]. Hon niia, nghién ctiu ctia Jaimes
va cdng su (2020) cho théy sy xudt hién ctia motif méi
trén protein S ctia SARS-CoV-2 con cho phép céc pro-
tease khdc khong chi furin phan cit protein S thanh
tiéu phan S1 va S2 nhu matriptase, cathepsin Bva PC1
(proprotein convertase 1) [56]. Diéu nay c6 thé c6lién
quan dén dic tinh 14y nhiém manh trong cong dong
ngudi khi ma canh cta tac dong dén sy x4m nhiém
clia virus vao té€ bao chu thong qua viéc phén cit S1-
S2 da dugc mé rong.

Cac gia thuyét vé nguén géc SARS-CoV-2
Hién nay, van chua c6 mot co s¢ nao chic chan vé
ngudn gdc chinh xdc ctia SARS-CoV-2. Nhu da trinh
bay & muc 2.1, SARS-CoV-2 c¢6 kha nang c6 ngudn
gdc tit dong vat, tuong tu nhu céc trudng hgp SARS-
CoV hay MERS-CoV dugc tim théy trudc day céd
ngudn gdc tu doi hay lac da [6, 7, 57, 58]. Hon niia,
trinh tu bd gene clia SARS-CoV-2 ¢6 sy tuong dong
cao nhét véi trinh ty bd gene ctia CoV tu doi Bat-
CoV RaTG13 tinh t6i thoi diém hién tai, theo sau
dé6 la RmYNO2 cing c6 ngudn géc ti doi mang mo-
tif gan gidng véi motif méi xudt hién & protein S clia
SARS-CoV-2 [51, 55]. Vi vy, mdt s6 gia thuyét cho
ring SARS-CoV-2 cling ¢6 thé c6 nguén gbc tit doi.
Tuy nhién, gia thuyét doi 1a vét chi trung gian truyén
bénh tryc tiép cho ngudi van chua dugc xac thuc do
céc trinh tu CoV ti doi tuong dong véi SARS-CoV-2
dugc thu tit mau ¢ khu viuc Van Nam cach Vi Han
1.500 km. Déng thai, rat it CoV ti doi dugc ghi nhan
& Ho6 Bac va céc trinh ty CoV nay dugc cho ring c6
mdi quan hé khéc xa so v6i SARS-CoV-2 [51]. Hon
niia, bénh nhéan dau tién dugc ghi nhén & Vi Han,
Trung Qudc lai khong c6 tién st dich té lién quan dén
chg hai san Hoa Nam [1]. Vi vy, méc du cd su tuong
doéng vé trinh tu b gene gitia SARS-CoV-2 véi CoV
tit doi, nhung cdc bang ching cho théy doi 1a vat chu
trung gian tryc ti€p ctia SARS-CoV-2 va mdi lién hé
v6i noi khdéi phét dich dau tién 1a chg hai san & Va
Haén van chua r6 rang.

Mot trong nhiing gia thuyét khac vé€ nguén géc ctia
SARS-CoV-2 dugc dua ra rang virus nay cé thé bit
nguén tif doi nhung d€ co thé lay bénh trén ngudi thi
phai thong qua mot vat cht trung gian khac. Trudng
hop nay da dugc ghi nhan & SARS-CoV va MERS-
CoV vdi vét chu trung gian la cdy voi huong hay lac
da. Dic biét, su khdi phat dau tién ctia SARS-CoV-2
dugc cho ring bt nguén tit chg hai san ¢ Va Han,
noi tiéu thu nhiéu dong vat hoang di. Do do, vét
chtt mang SARS-CoV-2 truc tiép dugc nghi vin ring
6 thé bit ngudn tit dong vat dugc buodn ban tai day.
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Hinh 4: Mét s6 dic diém néi bat & SARS-CoV-2 tai vung trinh tu nucleotide va trinh tu acid amin cda protein S so
vdi cac CoV khac. a. Vung RBD gilp virus xam nhiém vao té bao chd théng qua tuong tac véi thu thé ACE2. b.
Vung trinh tu nhan dién cla protease phan ct giup cho virus xam nhiém vao té€ bao chi [54].

Thong qua viéc so sanh trinh tu viing ma hoa gitia
SARS-CoV-2 vGi CoV tii té té (thu nhan tit ndm 2017
tai Malaysia), Zhang va cdng su (2020) cho théy c6 su
tuong dong trung binh khoang 93,2% & cip do nu-
cleotide va khoadng 94,1% & cdp d¢ acid amin gitia hai
chting nay (Hinh 5) [50]. Dong thoi, két qua so sanh
trinh ty RBD trén protein S cho thdy vi tri nay gom
193 acid amin va tuong dong cao véi trinh tu RBD
& SARS-CoV-2 tit ngudi (chi khac duy nhat 1 aicd
amin). Trong khi d6, viing RBD nay gitia SARS-CoV-
2 v6i BatCoV RaTG13 tii doi khdc nhau dén 17 vi tri
acid amin va 4 vi tri trong d6 quyét dinh dén kha ning
lay nhiém ctia SARS-CoV-2. Do d6, CoV tii té té dugc
cho ring c6 kha nang gy bénh gidng v6i SARS-CoV-
2 & ngudi [50]. Tuy nhién, hién nay van chua c6 bat ki
c0 s¢ nao cho thdy tim dugc sy hién dién ctia SARS-
CoV-2 & té té tai chg hai san 6 Vi Han dé€ ciing ¢6 cho
gia thuyét nay. Ngoai ra, khong c6 sy hién dién ctia
vung vi tri nhin dién cét béi furin trén protein S tu
CoV 6 doi hay té té (Hinh 4), diéu nay c6 thé dén tu
su da dang v6 cung I6n & nhém CoV gay bénh trén
ngudi va dong vat nhung chua dugc ghi nhan.

SU TUONG TAC CUA SARS-COV-2
VGI THU THE ACE2 - KHOI DAU CHO
QUA TRINH XAM NHIEM

Su tuong tac cia SARS-CoV-2 véi thu thé
ACE2

Phan tich receptor-binding motif (RBM), la mot phan
clia vung gan thy thé RBD trén protein S cia SARS-

CoV-2, ving chiu trach nhiém tuong tdc chinh véi
thu thé ACE2 cuia t€ bao chu, cho thdy hau hét cac
acid amin déu béao ton so v6i RBM ctia SARS-CoV
(Hinh 3). Béng thoi, viéc so sanh trinh ty ving RBD
trén protein S ctia SARS-CoV-2 véi cac viing c6 chtic
nang tuong ty & cac chiing virus khac cho thiy mic
du c6 d6 bién dong cao nhung cé su tuong dong tu
75,9% dén 76,9% vé trinh ty acid amin ctia RBD gitia
SARS-CoV-2 véi cac chuing virus SARS nhu SARS-
CoV, SARS-like CoV Rs4874, Rs7327, va Rs4231. Céc
chuing virus nay déu c6 kha ning x4m nhiém & nguoi
thong qua tuong tdc v6i thu thé ACE2. Trong khi do,
vung RBD & cdc chung virus SARS gy bénh 6 doi nhu
Rp3 mang 2 dot bién mat doan tai vi tri 433-437 va
460-472, la cac vi tri dugc cho thdy tuong tdc véi thu
thé ACE2, chinh vi thé chung virus nay khong c6 kha
ndng tuong tac véi ACE2. Ngoai ra, ching MERS-
CoV xudt hién trudc day tuong tac véi thu thé dipep-
tidyl peptidase-4 (DPP4) dé€ x4m nhiém ma khong
phai 13 thu thé ACE2 vi ving RBD khong c6 céc acid
amin quan trong cin cho su tuong tac truc tiép véi
thu thé ACE2. Vi vay, ching SARS-CoV-2 dugc cho
rang c6 kha ning xdm nhiém & ngudi thong qua co
ché tuong tac gitia protein S v6i thu thé ACE2 nh¢
cacvi tri acid amin quan trong, tuong tu nhu céc virus
SARS gay bénh & ngudi [44, 48].

Thi nghiém giy nhiém SARS-CoV-2 va SARS-CoV
1én cac dong t€ bao khdc nhau tii ngudi ciia Hoffmann
va cong su (2020) cho thdy phd t&€ bao bi xAm nhiém
bdi SARS-CoV-2 va SARS-CoV la tuong duong nhau
va déu thong qua sy hién dién ctia thu thé ACE2 trén
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Hinh 5: Két qua so sanh dé tuong déng trén cac gene ma hoéa protein gitta CoV tur té té (pangolin CoV) vGi SARS-
CoV-2 (ngudi) va BatCoV RaTG13 (doi) clla Zhang va cong su (2020) [50]. D6 tuong déng dugc thé hién Ia tuong

dong vé trinh tu DNA/protein.

té bao cha (Hinh 6) [18]. Ngoai ra, thi nghiém ctia
Zhou va cong su (2020) cho thdy SARS-CoV-2 c6 thé
st dung thu thé ACE2 cua ngudi, doi moéng ngua
Trung Qudc, ciy voi huong va heo dugc biéu hién
trong t€ bao HeLa d€ xdm nhép vao t&€ bao nhung
khong st dung ACE2 cua chudt; virus cing khong
xam nhap vao t€ bao khong c6 sy biéu hién ctia ACE2.
Két qua nay minh chiing raing SARS-CoV-2 that sy
st dung thu thé ACE2 d€ xAm nhép vao nhiéu loai
té€ bao nhung khong tuong thich véi thy thé ACE2
ctia chudt [3]. Pay la mét phat hién dang chu y va
¢ thé gay khé khin cho cdc nghién ctiu thit nghiém
lién quan dén SARS-CoV-2 trén mo hinh dong vét.
Nghién ctiu trudc déy trén RBD clia SARS-CoV cho
théy c6 nam vj tri acid amin quan trong trong tuong
tac v6i thu thé ACE2 1a Tyr-442, Leu-443, Leu-472,
Asn-479, Thr-487 (Hinh 3B) [59, 60]. Khi RBD trén
protein S clia virus bam vao ACE2 trén té€ bao ngudi,
cdc vi tri nay tao moi trudng ky nuéc va déy hai diém
néng Lys-31 va Lys-353 trén ACE2 quay vao trong
hinh thanh cau mudi (salt bridge) véi Glu-35 va Asp-
38 trén ACE2, su hinh thanh cic lién két cAdu mudi
nay cung cdp nguoén ning lugng cd lgi cho tuong tac
gitta RBD ctia virus véi ACE2 ctia t€ bao cha. Do d6,
viéc ton tai ctia Lys va Ser trén RBD ctia virus & cay
voi huong (Paguma larvata C. E. H. Smith, 1827),
vat cht trung gian ctia SARS-CoV trudc khi lay qua
nguoi, tuong ting véi Asn-479 va Thr-487 trén RBD
ctia SARS-CoV, da lam gidm tinh ky nudc & vi tri nay,
tit d6 can trd tuong tac gitia RBD va ACE2, khién né
khong tuong thich véi ACE2 & ngudi. N6i cach khéc,
nhd nhiing thay d6i tai hai vi tri nay trén RBD & SARS-
CoV so véi virus § cdy voi huong, ma SARS-CoV co
thé lay nhiém qua nguoi [59-61].

Déi v6i SARS-CoV-2, nhiing vi tri nay da thay déi
theo hudng gia ting kha ning 1y nhiém, cho thdy
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ching virus nay dudng nhu da tién hoa d€ dap tng
¢6 lgi cho tuong tac vé6i thu thé ACE2 & ngudi. Céc
vi tri nay tuong ting trén RBD & SARS-CoV-2 da dot
bién thanh Leu-455, Phe-456, Phe-486, Gln-493, Asn-
501 (Hinh 3) [23, 25, 61]. Phan tich tuong tc ctia
cdc vi tri dot bién nay véi thu thé ACE2 cta cdy voi
huong da ghi nhian Phe-486 hinh thanh moét tuong
tac bat lgi v6i chudi bén Thr-82 trén ACE2 ctia cdy voi
huong. Tuong tu, Leu-455 va GIn-493 mét tuong tac
6101 v6i ACE2 ctia cy voi huong. Mic di1 van tuong
tng dugc véi thy thé ACE2 cua cdy voi huong nhung
SARS-CoV-2 dudng nhu tién héa khong theo chiéu
huéng thich ting v6i ACE2 clia loai nay. Dac biét,
SARS-CoV-2 khong stt dung thy thé ACE2 ctia chuét
vi His-353 khong tuong thich v6i RBD ctia virus [61].
Phét hién nay da ung h¢ bing chiing vé thuc nghiém
SARS-CoV-2 khong tuong tic véi thu thé ACE2 &
chuét ctia Zhou va cong su (2020). V& mat y tudng,
mo hinh chuét van c6 thé dugc stt dung néu ACE2 ctia
ngudi dugc biéu hién thanh cong trong chudt. Tuy
nhién, cho dén nay mé hinh chu¢t chuyén gene biéu
hién ACE2 ctia ngudi van chua dugc stt dung rong rai
dé thu nghiém vaccine COVID-19 [62]. Phén tich vi
tri Tyr-442/Leu-455 & SARS-CoV/SARS-CoV-2 cho
thdy Tyr (& SARS-CoV va virus giéng SARS cua ciy
voi huong) khong mang lai tuong tac c6 1gi véi ACE2
va dot bién Tyr thanh Leu-455, von c6 tinh ky nuéc
cao da giup tuong tdc nay tré nén cé lgi véi diém
néng 31 [61]. O vi tri Leu-472/Phe-486, ca hai acid
amin nay déu c6 lgi trong tuong tdc véi diém nong
31 thdng qua tuong tac ky nudc véi Met-82 ctia ACE2
6 ngudi. Tuy nhién, Phe-486 tuong tac v6i Gln-24,
Leu-79, Met-82, Tyr-83 ctia ACE2 & ngudi trong khi
Leu-472 chi tuong tdc v6i Leu-79 va Met-82 [23, 61].
Tuong ty, & vi tri Asn-479/Gln-493, ca hai acid amin
nay déu c6 lgi trong tuong tic v6i diém noéng 31.
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Hinh 6: K&t qua gay xam nhiém in vitro trén nhi€u dong t€ bao ngudi clia Hoffmann va céng su (2020) cho thay
phé té€ bao xam nhiém ctia SARS-CoV-2 va SARS-CoV la tuong tu nhau [18].

Trong d6, Gln-493 hoan toan tuong thich véi diém
néng 31, tuong tdc v6i Lys-31, His-34, Glu-35 cua
ACE2 & nguodi trong khi Asn-479 chi tuong tac véi
His-34. O vi tri Thr-487/Asn-501 thi c4 hai acid amin
déu tuong tac v6i diém noéng 353 [23, 25, 61]. Phan
tich nay cho thdy cac dot bién trong ving gin thu thé
RBD ctia SARS-CoV-2 ¢6 lién quan dén tuong tac ai
luc cao v6i ACE2 & nguoi.

Xam nhap vao té bao chi va dap tng mién
dich & ngudi nhiém

Trudc tién, SARS-CoV-2 bam dugc 1én mang t€ bao
ngudi nhd sy nhén dién va gin cta protein S trén
mang bao cta virus 1én thu thé ACE2. Tuong tu
SARS-CoV dugc phat hién trudc déy, viéc xam nhép
vao té bao niém mac ctia SARS-CoV-2 dugc chola can

c6 su tham gia clia protease xuyén mang trén bé mat
té bao nhu TMPRSS2 (Transmembrane protease, ser-
ine 2) hodc cathepsin L: protease xuyén mang xuc tac
sy phan cit va hoat hoéa protein S gitp SARS-CoV-
2 di vao té bao (Hinh 7) [18, 19, 31]. Sau khi vao
trong té bao chu va dugc giai phong khoi mang bao,
SARS-CoV-2 tién hanh nhan ban va phién ma vit liéu
di truyén RNA tai té bao chit. Cac protein ctia virus
dugc tong hgp ngay té bao chit sé tuong tac véi nhau
va dong goi RNA bo gene cua virus dé tao thanh cac
hat virus hoan chinh [31].

Sau khi xdm nhép vao trong t€ bao chi, SARS-CoV-
2 sé kich hoat sy ddp ting ctia hé mién dich & nguoi
nhiém va gay ra chudi dap ting viém. Chudi dép ting
viém nay dugc khoi ddu bang cic té€ bao trinh dién
khang nguyén tii virus (antigen presenting cell - APC)
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v6i hai chiic ndng chinh: (1) trinh dién khang nguyén
tli virus cho cdc tébao T CD4 ™+ (Th1) va (2) gidi phong
interleukin-12 nham kich hoat Th1. Céc t€ bao Thl
sé hoat hoa cac té bao T CDg ™ (T killer - Tk) dén tin
cdng t€ bao mang khang nguyén muc tiéu. Ngoai ra,
Th1 con hoat héa té bao B san xuit khang thé khang lai
cac khang nguyén virus [31], nhd vdy ma mam bénh
¢6 thé dugc tiéu diét.

KY THUAT XET NGHIEM

Nguyén ly cta cac ky thuat xét nghiém

Hién nay, dich bénh COVID-19 da tré thanh dai dich,
lan rong ra toan thé gii va dién bién theo chiéu hudng
khé phtc tap. Do chua cé vaccine phong ngtia nén
cach t6t nhit d€ ngan chin qud trinh phét trién cua
dich bénh 1a sang loc cdc ca nhiém virus dé cach ly
v6i cong dong. Do viy, viéc phong chong dich hiéu
qua khong thé chi dya trén chin dodn qua nhiing
triéu chiing ctia bénh nhan ma phai két hgp véi viéc
xdc dinh béng céc ky thuat xét nghiém dya trén cac
phuong phdp sinh hoc phén tit. Dya trén cac dic diém
sinh hoc (di truyén va cdu tric) ciia SARS-CoV-2, cic
ky thuat xét nghiém c6 thé dugc chia thanh hai nhém,
do 1a xét nghiém dya trén vat liéu di truyén va dua
trén mién dich. Mdi nhom ky thuat nay c6 thé dugc
két hgp véi céc ki thuét doc hay hién thi két qua khac
nhau nham rat ngan t6i da thoi gian cho két qua, don
gian hoa cdch doc va c6 thé tu dong hoa dugc.

Cacky thuat xét nghiém dua trén vat liéu di
truyén

Cdc ky thudt xét nghiém dua vao PCR

Nhu da trinh bay trong phan dic diém sinh hoc, vat
liéu di truyén ctia SARS-CoV-2 la RNA nén cic ky
thuat xét nghiém duya trén vét liéu di truyén déu dya
trén phuong phép Reverse Transcription-Polymerase
Chain Reaction (RT-PCR). Trudc tién, vat liéu di
truyén RNA ctia SARS-CoV-2 dugc chuyén thanh
¢DNA nhd phan ting nghién ma ngugc (Reverse Tran-
scription, RT), sau d6 cDNA dugc dung lam khuon dé
tong hgp thanh DNA mach doi va ti ddy mach doi sé
lam khudn cho phan ting nhan ban chubi DNA (Poly-
merase Chain Reaction/PCR). Pay la cac phan ting co
ban trong nghién ctiu sinh hoc phéan ti nén vin dé can
quan tam & day la lya chon vung trinh tu muc tiéu dé
nhan ban. Lua chon nay anh hudng nhiéu t6i két qua
ctia xét nghiém. Vi SARS-CoV-2 c¢6 bo gene RNA, c6
toc do dot bién cao hon so véi trudng hop bo gene 1a
DNA [63], nén cén lya chon vung trinh ty muc tiéu
it chiu tdc dong cta tai t6 hgp di truyén nhit. Cac
bo kit thuong mai hién nay thudng tap trung vao hai
ving chinh la ORF1/ab ma hod cho cac protein phi
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cdu truc véi mic do bao ton cao va ving ddc trung
cho virus (ving ma hoa cho protein ciu tric nhu pro-
tein E hay protein N). Bing cdch két hgp v6i moi/mau
do c6 danh d4u huynh quang, ky thuat xét nghiém
RT-PCR c6 thé gitip nhanh chéng phat hién, c6 thé
dinh lugng (RT-qPCR) va c6 thé tu dong hod. Gidi
han phat hién thip nhat hién nay ctia xét nghiém nay
trong mau nghién ctiu la 3,9 ban sao RNA/phan ting
déi v6i gene ma héa protein E va 3,6 ban sao ddi véi
gene ma hod cho protein phi cdu trac [64]. Mot uu
diém chung cua cdc phuong phédp nay so véi cac ky
thuét xét nghiém dya trén mién dich 13 c¢6 thé chu
dong phat trién bo kit & giai doan dau cta dich, khi
céc sinh phdm protein lién quan dén mam bénh chua
dugc san xudt dai tra ma chi cé théng tin di truyén
ctia mdm bénh la dugc cong bo rong rai.

Cdc ky thuat xét nghiém ddng nhiét

Ngoai ky thuat PCR, mdt s6 ky thuit phat hién vat chét
di truyén khac thuan tién cho viéc doc két qua cling
dugc phat trién nhu Loop-mediated isothermal am-
plification (LAMP), Transcription-mediated amplifi-
cation (TMA) va Recombinase polymerase amplifica-
tion (RPA). Day 1a cdc phuong phdp nhin bin ding
nhiét, xét nghiém dya trén trinh tu acid nucleic, c6
dic diém chung 1a nhan ban trinh ty DNA muc tiéu
khong can luan nhiét (chi cAn mot nhiét d6 c6 dinh).
bic tinh nay khién chung tré nén phu hgp dé trién
khai trén pham vi rdng hon, & cac diéu kién phtic tap
va da dang hon so véi ky thuat phu thudc phan ting
PCR v6n can nhiéu médy mo6c d€ thuc hién [64-68].
Vé nguyén tic, ky thuat LAMP st dung mét bo 4 moi
dugc thiét ké dic biét dé nhan ban dic hiéu DNA
thanh céc cdu triac “bong cai” gitp doc két qua thong
qua sy thay d6i mau sic hay d¢ duc ctia sin phim
phén ting bing mit thudng [65, 66]. Ky thuat TMA va
RPA don gian hon, chi cdn st dung hai moi, véi thoi
gian phan ung ngdn hon LAMP, chi tit 10-30 phdt.
Do nhay va do déc hiéu cta hai ky thuat nay tuong
duong RT-qPCR [67-69]. Tuy nhién, cAn nhdn manh
la d€ phat hién SARS-CoV-2 néi riéng va cac tdc nhan
gy bénh c6 ban chdt RNA néi chung thi van cn ¢
phén tng RT dién ra trudc d6. Ngoai ra, do khong
stt dung mdy luan nhiét d€ tich mach san phdm DNA
nén can st dung loai polymerase c6 kha néang tu tach
mach [66, 70].

Mot phan quan trong trong viéc st dung cac ky thuat
nhan ban ding nhiét 1a viéc doc két qua. Thong
thuong ngudi ta c6 thé cho san phdm nhén ban chay
dién di, nhung viéc nay doi hoi héa chit va diéu kién
ctia phong thi nghiém, lam giam di y nghia v€ sy linh
hoat ctia phuong phéap. Do d6, mot s6 cach thic doc
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Hinh 7: Céc budc SARS-CoV-2 xam nhap vao té bao ch. (A) Budc 1: cac protein S trén bé mat virus tuong tac véi
thu thé ACE2 trén bé mat té€ bao chd. (B) Budc 2: phuc hgp nay dugc protease xuyén mang (vi du TMPRSS2) gan
va phan cat, déng thdi, protein S dugc kich hoat. (C) Budc 3: virus xam nhap vao té bao cha [31].

két qué ngay tai chd (on-site) da dugc phat trién, bao
gom chit mau bt vao DNA dang mach d6i nhu SYBR
Green cho tin hiéu cta sy tao thanh san phdm nhan
ban (Hinh 8), hay stt dung hat nano vang d€ danh gid
su thay ddi néng do0 ANTP trong phan tng, qua do
gidn tiép danh gid sy hién dién cta san phdm nhan
béan [71, 72].

Ky thudt xét nghiém dua trén hé théng
CRISPR/Cas

Bén canh cac phuong phédp xét nghiém truyén thong
thi mot ky thuat méi hién hanh dang rat duge quan
tam la xét nghiém dua trén CRISPR/Cas. Cac protein
Cas, ma ndi tiéng nhét la Cas9, vé ban chit 1a cic en-
donuclease/endoribonuclease hoat dong nho su dan
dudng ctia mot doan RNA ngdn goi 1a guide RNA,
c6 dang mach don. Protein Cas st dung trinh ty
guide RNA dé€ do tim trinh tyg bd sung tuong tng
trong s4 cdc phén ti ma n6 bét gip. Khi phat hién
ra trinh ty muc tiéu, protein Cas thay d6i ciu hinh
dan dén tao ra dut gy trong mach acid nucleic muc
tiéu [73, 74]. Khi dugc lap trinh d€ cit vao san phdm
nhan ban thi tin hiéu dugc phat hién duéi dang huynh
quang phét ra nhd qud trinh cat (tuong ty mau do
bi phan huay trong RT-qPCR) va dugc doc duédi anh
sang tia cyc tim, hodc v6i nhiing mau do thiét ké
dac biét c6 thé dugc phat hién dudi dang vach & que
tht (Hinh 9) [75]. Dua trén nén ting nay, Guo va
cdng su (2020) cdng bd nghién ctiu xét nghiém SARS-
CoV-2 dua vao CRISPR/Cas12 va phat hién nho su
phat huynh quang qua quan sat dudi dnh siang xanh
duong [76]. Day dugc xem 1a mdt bude dot phd quan
trong trong cac nghién ctiu vé ki thut xét nghiém
cdc virus va co thé sé trd thanh xu hudng xét nghiém
trong tuong lai gan.

Nhiing vu diém 16n ctia cic phuong phap xét nghiém
dua trén CRISPR/Cas bao gém: kha ning don gidn
héa thiét bi ma khong phai t6n qua nhiéu thoi gian

(phan ting nhan ban ding nhiét tit 30 phut - 60 phut,
cat mau do trong khoang 30 phut, quan sat két qua
huynh quang tic thi hodc chay trén que thii trong 10
pht) cong véi do nhay cao hon nhiéu 14n so véi phan
ting nhan ban ding nhiét truyén théng nho ¢6 thém
mot 14n nhan ban tin hiéu [75-77]. Su phét trién ctia
phuong phap nay hita hen khong chi 1a mot giai phap
cho vén dé vé€ phat hién SARS-CoV-2 ma c6 thé cho
tdt ca nhiing tinh huéng yéu ciu phat hién DNA hodc
RNA sinh v4t mét cach dédc hiéu, don gidn va hiéu qua
v6i chi phi thap.

Cac ky thuat xét nghiém dua trén mién dich

Céc ky thuét xét nghiém dua trén mién dich c6 thé
chia thanh hai nhém 14 xét nghiém sy hién dién cta
virus (khang nguyén virus) hay xét nghiém dép ting
mién dich véi virus (khdng thé khang virus). Trong
d6, xét nghiém dap Ging mién dich véi virus khong thé
truc tiép xac dinh ngusi duong tinh ¢6 mang virus hay
khong, ma chi nhdm tim hiéu xem ho da tiing bi bénh
hay chua, gitip ich cho cdng tac tdm sodt va nghién
cttu dich té [78].

Xétnghiém bdng ky thudt Enzyme-Linked Im-
munosorbent Assay (ELISA)

ELISA 13 ky thuét xét nghiém thong dung cho phép
xdc dinh sy hién dién ctia protein virus trong mau
bénh phdm hodc khang thé chdng lai virus trong huyét
thanh ctia ngu6i dugc xét nghiém. Ca hai déu dya
trén nguyén tac khang thé dic hiéu sé bit vao khing
nguyén va néu moét trong hai dugc ¢6 dinh trén mot bé
mat, thanh phan con lai ciing sé bi giti lai trén bé mit
d6 sau budc rtia. DEkiém traliéu chit dang quan tim
c6 bam1én trén bé mit d6 hay khong, ngudi ta st dung
mot khing thé tha cip dic hiéu dé€ phat hién [78].
V6i xét nghiém sy hién dién ctia khang nguyén SARS-
CoV-2 béng ELISA, cac b¢ kit thuong mai hién nay
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Hinh 8: SYBR green dugc cho thém vao sdn phdm phan (ing LAMP cho phép phan biét m3u duang tinh va am
tinh; hinh bén phai Ia mau dugc chiéu bang dén tia cuc tim [71].
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Hinh 9: Mau chan doan SARS-CoV-2 dya trén CRISPR/Cas12 (ing dung ky thuat sdc ky mién dich dong ngang dé

doc két qua [77].

dua trén cac khing thé khéng v6i khang nguyén dic
trung cia SARS-CoV-2 nhu protein S, viing gan thu
thé RBD, protein E hay protein N [79]. Bang cach
két hop vé6i khang thé ddnh ddu huynh quang, nhém
tac gid Diao va cong su (2020) c6 thé phat hién dugc
protein N ctia SARS-CoV-2 trong nudc tiéu ctia bénh
nhan sau ba ngay c6 céc triéu chiing dién hinh véi
do dac hiéu 73,6% [80]. Tuong tu, voi xét nghiém
su hién dién cta khang thé khang virus, cac bd kit
thuong mai hién nay phat hién khéng thé dac hiéu cho
khéng nguyén bao ton trén protein N [81] clia SARS-
CoV-2. B¢ kit nay c6 thé phat hién sy hién dién cua
IgA/IgG/IgM s6m nhat la ba ngay sau khi c6 cac triéu
chiing dién hinh [82]. Ky thuit xét nghiém nay cho
két qua hiéu qua nhd¢ su ddc hiéu ctia khang nguyén
va khéng thé, do vy ma phuong phdp ELISA dugc
sti dung rong rai khong chi trong y hoc ma con trong
linh vyc thyc phdm va néng nghiép.
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Sdc ky mién dich dong ngang - Immunochro-
matographic Lateral Flow

bé doc két qua dé dang hon cling nhu ¢6 thétién hanh
dai tra ngay tai dia diém thdm kham (point-of-care),
cdc kit dua trén ky thuit dong ngang (Lateral Flow
Test/LFT) ciing dugc phat trién. Cé thé néi day l1a
phuong phép xét nghiém tai ché nhanh, ré va hiéu qua
bac nhit v6i da dang d6i tugng méiu vat xét nghiém
nhu nudc bot, mé6 hodi, mau va nudc ti€u ma mot vi
du dién hinh cho phuong phép nay la que thti thai.
Phuong phap nay hoat dong dua trén nguyén tic mau
xét nghiém sé di chuyén doc theo mot dai gidy theo
lyc mao dan, trén dudng di sé 1an lugt bat gip cac
khéng thé (m¢t va hai) bdm déc hiéu vao protein muc
tiéu. Khdng thé moét ¢ dang tu do nhung dugc gin
chét mau, khang thé hai dugc ¢8 dinh vao cellulose
trong gidy. Néu protein muc tiéu hién dién, no sé tao
nén phtic hgp khang théhai - protein muc tiéu - khang
thé mot tai vi tri ma céc khang thé hai dugc c6 dinh.
Su tich tu khéng thé mot tai day sé dan dén xuét hién
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mot vach mau, cho thdy tin hiéu vé sy hién dién ctia
protein muc tiéu [83]. V6i 10 pl mau huyét thanh sau
10 phut c6 thé xac dinh dugc sy ton tai cia khang thé
IgG/IgM trong mau mau v6i do dic hiéu va do nhay
trén 80% [84].

So sanh vé hiéu qua ctia cac ky thuat xét
nghiém

Do mdi nhom ky thuat dugc stt dung dé phat hién cac
thanh phén khac nhau ctia virus nén hiéu qua, y nghia
khoa hoc - 1am sang thu dugc cling khéc nhau. Véi
nhom ky thuét phat hién vat chét di truyén, day la mot
nhoém ky thuét rat nhay nén vé ly thuyét c6 thé phat
hién t6i miic mot ban sao, tiic mot virus/phan Ging va
kha ning ty dong tra két qua rét cao khi két hgp véi
cac phuong phép dinh lugng st dung moi/méu do c6
danh d4u huynh quang. Tuy nhién, ciing chinh d6
nhay lai 13 nhugc diém cta ky thuat nay. Do c6 thé
phét hién & ndng do cuc thip nhu véy thi chi can vét
chét di truyén cta virus ton tai trong mau phan tich
chi khong can nguyén hat virus thi van c6 thé cho
két qua duong tinh. DPiéu d6 c6 nghia la k€ ca trong
trudng hop virus khong con kha ning xdm nhiém nita
thi van cho két qua duong tinh. Do vy ma mot s6
trudng hgp nhiém COVID-19 & Viét Nam xdy ra hién
tuogng tai duong tinh sau khi da xuét vién. Day 1a mot
luu ¥ c4n quan tam khi tra cdc két qua 14m sang.

V6i ky thuat mién dich, hai nhom ky thuét da trinh
bay & trén vé ban chit la giéng nhau vi déu dua trén
tuong tdc mién dich gitta khang nguyén va khéng
thé nhung thong tin thu dugc tit hai ky thuat nay la
hoan toan khac nhau. Néu nhu ky thuit mién dich
phat hién khédng nguyén cho biét sy ton tai cia khing
nguyén virus qua dé xac nhén sy hién dién ctia virus
trong mau bénh phdm thi ky thuét phat hién khéng
thé cho biét co thé da va/hodc dang tiép xuc vdi virus
do dép ting mién dich can khodng thoi gian ti 3-14
ngay d€ hinh thanh khang thé dic hiéu. Nhu vy, xac
nhan sy ton tai ctia khing thé chi c6 gid tri véi 14n
nhiém bénh dau tién. Véi cic 1an nhiém thi hai tré
di thi viéc xac nhan nay khéng c6 y nghia 1am sang vi
khong thé phan biét dugc khang thé dugc tao ra do
lan dép ting trudc day hay hién tai. Do vay ky thuét
mién dich phat hién khang nguyén cho két qua c6 y
nghia lam sang t6t hon.

XU HUGNG PIEU TRI

Phat trién thuéc

Thuéc i'c ché virus muc tiéu

Hién nay, TS chiic Y t€ Thé giéi (WHO), Trung tim
Kiém soét Bénh tat Hoa Ky (CDC) va Co quan Quan
ly Thyc phdm va Dugc phdm Hoa Ky (FDA) van chua

phé duyét bat ki loai thudc dic tri ndo dé€ chita bénh
COVID-19 réng rai [30, 87, 88]. Cac nha khoa hoc
dang gdp rat nghién ctiu va phét trién nhiing loai
thudc c¢6 kha ning diéu tri COVID-19. Phan I6n cac
loai thudc diéu tri tiém nang van con trong giai doan
thti nghiém [89]. Viéc xem xét st dung cac loai thudc
khéng virus phd rong hién 13 mot chién luge kinh t&
va hiéu qua trong diéu tri COVID-19. Dua trén thong
tin trinh ty bd gene két hgp v6i md hinh cu trac
protein, cac nha khoa hoc da dua ra moét danh sach
céc loai thudc tiém nang nhu: baricitinib, lopinavir-
ritonavir, darunavir, favipiravir (favilavir), remde-
sivir, ribavirin, galidesivir, arbidol, chloroquine, ni-
tazoxanide [90], oseltamivir (tamiflu), corticosteroid
(methylprednisolone), sirolimus, tocilizumab, thia-
zolidinediones [91]. Trong d6, mét s6 loai thudc dang
dugc quan tdm nhu:

Remdesivir

Remdesivir (GS-5734) la mét chét tuong ty nucleo-
side adenosine, c6 kha nang lién két véi polymerase
quan trong cua virus 18 RNA polymerase phu thu¢c
RNA (RNA-dependent RNA polymerase, RdRp), tic
ché sao chép b gene ctia virus. Remdesivir da dugc
chting minh la c6 hoat tinh khdng cac virus phé rong,
bao gém Ebola, SARS-CoV va MERS-CoV [92]. Tu
cac két qua nghién cdu trén moé hinh dong vat va
thti nghiém lam sang cho th4y remdesivir la m¢t loai
thudc ddy hita hen trong diéu tri COVID-19 [93, 94].
Hién nay, remdesivir da budc vao tht nghiém lam
sang giai doan III & ca Trung Qudc va My véi nhiéu
tin hiéu kha quan [90]. Thiu nghiém lam sang diéu
tri COVID-19 (Adaptive COVID-19 Treatment Trial
(ACCT)) ctia National Institutes of Health (NIH)
cho thay thai gian phuc héi trung binh ctia bénh nhén
stt dung remdesivir cao hon 31% (11 ngay) so véi bénh
nhén dugc diéu tri bang hiéu ting gia dugc (placebo)
(15 ngay) [95].

Chloroquine

Chloroquine va hydroxychloroquine 1a céc loai din
xudt cia 4-amino-quinoline, dugc ding trong diéu tri
sOt rét. Chloroquine va hydroxychloroquine c6 tac
dung khang SARS-CoV nh¢ vao kha ning ting pH
ndi sinh can thiét cho sao chép bo gene ctia virus, ciing
nhu can thiép vao qua trinh glycosyl héa cic thy thé
ACE2 & té bao ngudi, gitip ngin can sy gin két va xdm
nhiém cta SARS-CoV-2 [89, 96]. Keyaerts va cong
su (2004) da tién hanh tht nghiém sy anh hudéng ctia
chloroquine trén dong t€ bao Vero E6 nhiém SARS-
CoV. Két qua cho thdy chloroquine cé kha ning tic
ché 99% kha nang sao chép ctia SARS-CoV in vitro
sau 3 ngay diéu tri & liéu 16 uM chloroquine [97].
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Bang 2: So sdnh mét sé yéu té lién quan dén hiéu qua ciia cdc phuong phdp xét nghiém. dNTP: deoxynucleoside
triphosphate; NTP: ribonucleoside triphosphate [85, 86]. S6 Iuong ddu (+) duoc s dung dé so sdnh giita cdc

phuong phdp xét nghiém khdc nhau

Phuong phap  Reverse Reverse Loop- Transcription- Recombinase  Xéc dinh khang
Tran- Tran- mediated mediated polymerase thé
scription scription isothermal amplification  amplification
- Polymerase - quantitative  amplification ~ (TMA) (RPA)
Chain Reac-  Polymerase (LAMP)
tion Chain Reac-
(RT-PCR) tion
(RT-qPCR)
Do nhay +++ +++++ +++ ++++ ++++ +++
Do dic hiéu ++++ +++++ +++ ++++ ++++ +++++
Yéu ciu vé  +++ +++++ + + + +
thiét bi
Thoi gian  ++++ ++++ ++++ +++ ++ +
phan ting
Nhiét do 98-55-72 98-55-72 60 - 65 42 37 It anh hudng
Hién thi k&  Diéndi Tin hiéu Dién di, d0 Dién di, tin Dién di, mau  Que thi
qua huynh quang  duc, mau  hiéu huynh  sdc, tin hiéu
sdc, tin hiéu  quang huynh quang
huynh quang
Thanh phidn Taq  poly- Taq  poly- 4-6moéi,Bst 2 moi, 2 moéi, Khang nguyén
phan ting merase, merase, 2 polymerase, reverse tran-  recombin- SARS-CoV-2,
reverse tran- moi, reverse dNTP scriptase, ase, SSB,  khéng thé anti-
scriptase, 2  transcrip- T7 RNA DNA poly- human Ig, chét
moi, ANTP tase, 1 mau polymerase, merase, mau
do, dNTP dNTP, NTP dNTP

Hiéu qud tc ché SARS-CoV-2 cua hydroxychloro-
quine dugc chiing minh la cao hon so vé6i chloroquine
trong mot s6 nghién ctiu in vitro trén té€ bao Vero E6.
Tai céc ty 1é nhiém (MOI) 0,01; 0,02; 0,2 va 0,8 thi
nodng d6 50% tac dung t6i da (EC50) ctia chloroquine
(2,71; 3,81; 7,14 va 7,36 uM) thap hon so v6i hydroxy-
chloroquine (4,51; 4,06; 17,31 va 12,96 uM) [98]. Mot
s6 thtt nghiém 14m sang vé kha nédng tic ché SARS-
CoV-2 ctia chloroquine va hydroxychloroquine dang
dugc tién hanh. Trong do, don vi nghién ctiu 1am
sang Pai hoc Oxford, Viét Nam ciaing da diang ky thtt
nghiém lam sang giai doan 2 cho bénh nhan COVID-
19 tai Viét Nam [99]. Tuy nhién, hién tai chua dt bang
chiing d€ két luan liéu chloroquine va hydroxychloro-
quine c6 phai la phuong phép diéu tri an toan va hiéu
qua cho COVID-19 hay khong [100].

Lopinavir-Ritonavir

Lopinavir-Ritonavir (LPV-RTV) la mét loai thudc tic
ché protease ctia virus gy suy gidm mién dich & ngusi
(HIV) [89, 101]. Viéc diéu tri bing lopinavir-ritonavir
(liéu udng lopinavir 200 mg/ritonavir 50 mg) lam
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gidm lugng B-coronavirus trén bénh nhan COVID-
19 xuéng mic khong phat hién dugc [102].
nhién, mdt céng b6 khac ctia Cao va cong su (2020) vé
viéc diéu tri cho 199 bénh nhan COVID-19 cho thiy
qua trinh diéu tri bang lopinavir-ritonavir & nhiing

Tuy

bénh nhan xudt hién céc triéu chling lam sang ning
khong mang lai hiéu qué cao hon so véi diéu tri thong
thuong [101]. M6t nghién ctiu khéc ctia Deng va cdng
su (2020) cho théy thay vi chi stt dung riéng 1é nhom
LPV-RTV thi viéc két hgp gitia nhém LPV-RTV va
umifenovir (arbidol- mot dan xu4t ctia indole) da cho
thdy c6 kha nang ting ty 1¢ &m tinh véi SARS-CoV-
2[91].

Favipiravir (favilavir)

Favipiravir la mét nucleoside purine c6 kha ning gay
ra sai sot trong téng hgp RNA ctia virus. Favipiravir
da dugc phé duyét cho thi nghiém lam sang va cho
théy két qua kha quan trong diéu tri COVID-19. Bénh
nhéin dugc diéu tri bing favipiravir cho thdy c6 su
céi thién vé dién bién ctia bénh (muc do cai thién 1a
91,43% khi quan sat anh chup CT (Computed Tomog-
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raphy) nguc) va kha nang thai loai virus (trung binh
sau 4 ngay diéu tri) [90, 103]. Bén canh d6, khi so sanh
gitia favipiravir véi umifenovir trong mét tht nghiém
d6i chiing ngdu nhién cho thdy bénh nhan COVID-
19 dugc diéu tri bang favipiravir c6 ty 1é hoi phuc
vugt troi hon (71,43%) so véi diéu tri bang umifen-
ovir (55,86%) va thoi gian ha s6t va gidm ho cling ngén
hon dédng k€. Tinh dén gitia thang 4 nam 2020, da c6
tdm thtt nghiém 14m sang dugc thuc hién tai Trung
Qudc va Nhat Ban. Céc tht nghiém nay nhdm kiém
soat va danh gia mot cach hiéu qua vé do an toan va
tiém ning chong SARS-CoV-2 cua favipiravir [91].
Mic du céc loai thude dé cip & trén bude dau cho thdy
¢6 hiéu qua trong diéu tri COVID-19, tuy nhién, cin
tién hanh nhiing nghién ctu véi quy m6 16n nhim
tang tinh thuyét phuc, ciing nhu chiing minh d6 an
toan cho bénh nhéan.

Thuécy hoc 6 truyén cua Trung Quéc

Dua trén thanh coéng khi st dung thuéc y hoc ¢6
truyén Trung Quéc dé€ diéu tri cho bénh nhéin vao
hai tran dich 16n ndm 2003 (dich cim SARS) va nim
2009 (cum HIN1), mot s6 loai thdo dugc da dugc
st dung rong rai trong diéu tri COVID-19 tai Trung
Qudc [104, 105]. Trong d6 c6 thé k& dén nhu: chi
Cinchona (canh kina), Glycyrrhiza glabra (cam thdo),
Lycoris radiata (hoa bi ngan, thach toan), Isatis indig-
otica (thao dai thanh), Torreya nucifera (kaya torreya
Nhét Ban hodc hat nhuc dau kh4du Nhat Ban), Hout-
tuynia cordata (diép cd),Pelargonium sidoides (thién
trac qui) va Scutellaria baicalensis (hoang cdm). Cac
loai thao dugc nay c6 thé dugc st dung riéng lé,
nhung phén I6n la ching dugc dung két hgp véi nhau
trong cong thiic chita bénh dya trén cacly thuyét ctiay
hoc ¢8 truyén Trung Qudc. Khi stt dung phuong phép
nay, bén canh yéu t6 do tudi, tinh trang bénh ctia bénh
nhan, mét s6 yéu t6 khic cling cdn dugc cAn nhic nhu
khu vuc dia ly trong céy, thoi gian thu hoach, thoi
gian bdo quan dugc liéu ciing nén dugc xem xét vi
ching c6 kha nang anh hudng dén hiéu qua diéu tri.
Ngoai ra, sy an toan ctia bénh nhén cin dugc chu y
khi stt dung cong thiic ti cac loai thdo moc dé chita tri
COVID-19, dic biét 1a khi ching dugc st dung trong
thoi gian dai. Hién tai, chua c6 bing ching l1am sang
tryc tiép vé€ hiéu qua ctia cac loai dugc liéu nay trong
diéu tri COVID-19; cac nghién ctiu dugc bdo cdo chu
yéu tif cac tai liéu trude day vé phong chong SARS va
cim HINI béng thudc y hoc ¢ truyén Trung Qudc.
Do d6, cdc nghién citu dang tin c4y nham chiing minh
hiéu qua thyc sy can dugc tién hanh trudc khi ép dung
diéu tri béenh COVID-19 [104-107]. O Viét Nam,
nghién ctiu tinh du trong toi (Allium sativum L.) cho

thay 17 hgp chat organosulfur c¢6 kha ning tuong tac
v6i céc acid amin ctia thu thé ACE2, han ché dudng
tuong tic ctia SARS-CoV-2 v6i thy thé cta vét cha.
Dby c6 thé dugc xem la mét trong s6 it cdc nghién
ctiu vé cac thao dugc c6 kha ning chong SARS-CoV-
2 & Viét Nam, cho thdy tiém nang diéu tri ddng ké ctia
cac thao dugc trong tuong lai [108].

Piéu tri triéu chung va diéu tri hé trg

Hién nay, bénh COVID-19 van chua c6 thudc dic
tri dugc phé duyét chinh thic, do d6 phuong phap
cht yéu la di€u tri triéu chiing 1am sang va diéu tri
hoé trg [109, 110]. T4t cd cac bénh nhéan phai dugc
cdch ly va dugc phan loai d€ diéu trj tuy theo mic
d6 nghiém trong ctia bénh. D6i véi truong hgp bénh
nghi nhiém SARS-CoV-2, bénh nhén dugc theo doi
céc triéu chiing 1am sang va dugc xét nghiém khing
dinh béng céc ky thuét sinh hoc phan ta. Déi véi
truong hop da xac dinh bénh COVID-19, bénh nhan
dugc phén loai va diéu tri dua trén cac triéu chiing
lam sang. Cu thé, cdc bénh nhéan xudt hién céc triéu
chiting nhu s6t, ho khan, mét moi, dau co va viém phéi
nhe dugc xac dinh la cic ca bénh nhe. Trong trudng
hgp nay, bénh nhan can dugc duy tri ché d¢ dinh
dudng, can bang dién gidi, can bang ndi moi, kiém
soat sOt va ho, tranh st dung thudng xuyén khang
sinh va khéng virus nhu oseltamivir. Su an toan va
hiéu qua cta cac loai thudc nay trén bénh COVID-
19 van chua r6 rang, viéc lam dung thudc c6 thé gay
ra cac phdn ting bét lgi nghiém trong [110-112]. Céc
bénh nhan xuit hién cic triéu ching nhu viém phéi
ndng, nhiém trung huyét, suy ho hdp cép tinh, sdc
nhiém triing hay suy da co quan dugc xdc dinh 1a cac
cabénh ning. Trong d9, r6iloan ho hip 1a méi de doa
chinh véi bénh nhan va la nguyén nhén chinh gay tu
vong. Do dé, & cac trudng hgp nay, viéc sti dung liéu
phép oxy va cic phuong phép hd trg hé hép can dugc
ap dung [111, 113].

Liéu phap mién dich

Khdng thé don déng (monoclonal antibody,
mAb)

Hién nay, khang thé don dong ép dung cho diéu tri
COVID-19 van chua dugc tim thdy trén thi trudng.
Tuy nhién, v6i sy hiéu biét ngay cang rong vé SARS-
CoV-2 sé mang lai nhiéu htta hen cho viéc nghién
ctiu khang thé don dong khang virus nhim diéu tri
COVID-19 trong tuong lai. Virus c6 kha nang bam
va xam nhép vao té€ bao chi nho vao sy tuong téc gitia
protein S va thu thé ACE2 trén té bao chu. Do do, cac
protein trén bé mat virus dugc coila muc tiéu chinh dé€
nghién ctiu va phat trién khéng thé don dong chéng
lai ching (Hinh 10) [114].
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Hinh 10: Mét ca ché trung hoda SARS-CoV-2 st dung khang thé don dong gan vdi protein virus  RBD, ngan virus

gén vao thu thé ACE2 [114]

Trén thuc té ca SARS-CoV va SARS-CoV-2 déu cb
kha néng x4m nhap vao t€ bao chu dya trén su tuong
tdc gitia cung mot thy thé ACE2 cua t€ bao cha véi
protein S ctia virus, do d6 phuong phép tri liéu tiém
nédng d€ ngdn chin sy xdm nhép ctia SARS-CoV ¢6 thé
dugc ngoai suy d€ sti dung cho SARS-CoV-2 [115].
Tuy nhién, trong s6 ba khang thé m396, CR3014,
CR3022 c6 kha ning dac hiéu véi SARS-CoV thi chi
c6 CR3022 c6 kha ning lién két véi RBD clia SARS-
CoV-2. Hon nita, CR3022 chi lién két ma khong
canh tranh vi tri gdn vao RBD & SARS-CoV-2 véi
thu thé ACE2. Diéu nay dugc gidi thich c6 thé do
su khdc nhau vé mot s6 acid amin & dau C ctia RBD
gitia SARS-CoV va SARS-CoV-2 [22]. Do do, phuong
phép nay van cin thém cdc nghién ctu thyc nghiém
dé chiing minh vé€ hiéu qué trung hoa SARS-CoV-2
va kha ning ngan can virus gan vao thu thé ACE2 § t&
bao cht ctia cac khang thé da dugc chiing minh dic
hiéu véi SARS-CoV trude do.

Trong s cdc phuong phap diéu tri mién dich nhim
ngédn chdn sy xam nhap cua virus, phuong phép st
dung khéng thé don dong dugc vu tién nhd vao cac
uu diém nhu ¢ tinh dic hiéu, d6 tinh khiét cao, nguy
co nhiém trung tit mam bénh thép hon so véi diéu tri
bang huyét thanh va cic ché phdm immunoglobulin
tiém tinh mach [115]. Tuy nhién, viéc san xudt khing
thé don dong & quy mo 16n t6n nhiéu cong stic, tién
bac va thoi gian. Diéu nay c6 thé khic phuc bang cach
xem xét d€ nhan ban san xuat khang thé don dong dua
trén cac hé thong biéu hién phit hgp nhu dong vat c6

v(, thyc vat va nim men [114].
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Huyét tuong mién dich

Huyét tuong mién dich (convalescent plasma) la
huyét tuong thu nhan tii bénh nhan da khdi bénh,
da dugc su dung dé diéu tri trong hai dich bénh la
SARS ndm 2003 va MERS nam 2012. Céc khdng thé
trung hoa trong huyét tuong mién dich c6 kha ning
lién két va vo hiéu hoa mam bénh, bén canh d6, céc
con duong khdac qua trung gian khang thé nhu kich
hoat b3 sung, gy doc t€ bao phu thudc khing thé
hay thuc bao cing c6 thé dong gbép vao hiéu qua diéu
tri [116, 117]. Dua trén diéu do, cdc nha khoa hoc
da tién hanh thi nghiém st dung huyét tuong ti cac
bénh nhin da khoi bénh COVID-19 dé€ diéu tri cho
bénh nhan mac COVID-19. Trong cong bd ctia Zhang
va cdng su (2020), bén bénh nhan nhiém SARS-CoV-
2 ¢4 biéu hién céc triéu ching ning dugc diéu tri bing
bién phép cham s6c hd trg két hop véi diéu tri bing
huyét tuong thu nhén tit bénh nhan da khoi COVID-
19. Két qua cho thdy ca bén bénh nhéan (bao gom
mot bénh nhin mang thai) da héi phuc va khong cé
phén ting bat 1gi nghiém trong lién quan dén truyén
huyét tuong [118]. Trong mot cdng bé khac ciia Duan
va cong su (2020) v€ st dung huyét tuong ti ngudi
da khoi bénh COVID-19 (liéu 200 ml) dé diéu tri
cho 10 truong hop bénh COVID-19 ning ciing cho
két qua kha quan. Cu thé, sau ba ngay diéu tri bang
truyén huyét tuong, cic triéu chiing 1am sang dugc
cai thién nhanh chéng, ham lugng RNA SARS-CoV-
2 gidm dan cho dén muc khong thé phat hién & ca
10 bénh nhéan (bon bénh nhin 4m tinh sau hai ngay
truyén huyét tuong, ndm bénh nhan 4m tinh sau ba
ngay truyén huyét tuong, mot bénh nhan am tinh sau
sdu ngay truyén huyét tuong). Bén canh d6, cic tac
dung phu nghiém trong khong xuét hién & tat ca cac
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bénh nhén sau khi diéu tri [117]. TU cac nghién ctiu
da cong bd cho thdy hiéu qua cta viéc st dung huyét
tuong mién dich trong diéu tri bénh COVID-19. Tuy
nhién, c hai nghién ctu déu c6 mot s6 nhuge diém
nhu céc bénh nhén van dugc diéu tri hd trg bén canh
truyén huyét tuong va thiéu nhiing ghi nhén vé sy
thay d6i ciia ham lugng cytokine trong qua trinh diéu
tri. Hon nita, cdc bénh nhan dugc diéu tri bing thudc
khang virus mac du khong chic chin vé hiéu qua diéu
tri ctia thudc stt dung. Do d6, khong thé loai trit kha
néng thudc khang virus c6 thé gép phan vao sy hoi
phuc ctia bénh nhan [117, 118].

Viéc st dung liéu phdp truyén huyét tuong diéu tri
bénh c6 mot s6 diém cin luu y. Mam bénh tiém tang
ciing nhu nhiing rai to tiém 4n c6 thé ton tai trong
huyét tuong va hién tugng ting cudng mién dich phu
thudc khéng thé c6 thé gay nhiing &nh hudng dén sy
an toan cta bénh nhéan. Bén canh d6, viéc xac dinh
nodng do khéng thé t6i vu trong huyét thanh cing nhu
thoi diém truyén huyét tuong t6i uu cing 1a yéu t6
quan trong cin xem xét d€ ning cao hiéu qué diéu
tri [117, 119].

PHAT TRIEN VACCINE

Tinh hinh phat trién vaccine chéng virus
corona

Mot trong nhiing bién phdp phong ngtia c6 thé dugc
sti dung d€ chtt dong kiém soat dich bénh la pht trién
vaccine. Vaccine hoat dong dua trén nguyén tic dua
mot khang nguyén vao trong co thé d€ gay ra dp ting
mién dich va tao ra cac khéng thé c6 kha ning trung
hoa loai khéng nguyén d6. Khang nguyén nay c6 thé
la mét phin cia mam bénh, hodc la ban thdn mam
bénh da bi bit hoat hay lam yéu di, hodc 1a tién chat
ctia chung nhu DNA hay RNA. Noéi cach khac, vac-
cine day cho hé phong tht ctia co thé cich nhéin biét
va tiéu diét mam bénh thuc thu mot cach hiéu qua,
ngin ngia nguy cd nhiém bénh [120]. Do dd, viéc
phét trién vaccine dugc xem 1a mot uu tién cép thiét
trong bdi canh dich bénh bung phat trén toan thé gidi
nhu hién nay.

Trudc d6, thé gidi da ghi nhan sy bung nd cua mot
s6 dich bénh ¢6 lién quan dén cac chiing CoV gy hoi
chiing suy ho hip cdp & ngudi nhu dich SARS khdi
phét ti Quang Dong, Trung Qudéc nam 2003 [121]
va MERS khéi phat tit Trung Péng nam 2012 [122].
Dén thang 12 nam 2019, thé gidi lai phai d6i mat véi
dich COVID-19 khéi phét tit Va Hén, tinh Ho Béc,
Trung Qudéc [5]. Déy 1 dai dich giy nguy hiém toan
cau, da lay lan 215 qudc gia va ving lanh thé véi s6
ca tt vong 1én dén hon 430.000 ngudi tinh dén ngay
16/06/2020 [5]. Hon ntia, dich bénh nay c6 thé bung

phat trd lai bat cu lic nao trong tuong lai, vi vy viéc
phat trién vaccine that sy 1a mot bién phap cép thiét d€
phong ngtia virus gdy bénh COVID-19. Trong cudc
dua tim vaccine chdng lai cic chung CoV va cu thé
cép bach trong boi canh hién nay la SARS-CoV-2, cac
nha khoa hoc dang nd lyc nghién ctu nhiéu loai vac-
cine khéc nhau ma phd bién la vaccine virus bét hoat,
vaccine vector virus, vaccine tiéu phéin, vaccine plas-
mid DNA va vaccine mRNA. Trong d6 mdt s6 san
phém vaccine da dugc nghién ctiu thtt nghiém tién
lam sang hodc lam sang trén ngudi (Bang 3) [123].
Tuy nhién, cho dén nay van chua cé mot loai vac-
cine nao chéng cic chung CoV, bao gém MERS-CoV,
SARS-CoV va SARS-CoV-2, chinh thtic dugc WHO
va FDA phé duyét (5,87,121,122).

Vaccine virus bat hoat

V6i uu diém nhanh, ré va don gian, vaccine virus bét
hoat 1a phuong én vaccine ddu tién dugc can nhéc khi
dich bénh viia méi bung phat, dap Gng dugc yéu cau
cdp bach trong giai doan chd xdc dinh céc epitope cu
thé ctia khang nguyén c6 thé gay ra dap ting mién
dich trén vat cht [124]. Do d6, Sinopharm va Sino-
vac & Trung Qudc tap trung vao phat trién vaccine
virus bét hoat d€ nhanh chéng tim ra vaccine chéng
SARS-CoV-2 va nhiing vaccine nay hién dang dugc
tht nghiém lam sang & giai doan 1 - 2 cho théy tiém
nang ddng ké ctia ching [125-129]. Bén canh d6, vac-
cine PiCoVacc sti dung nén tang virus bét hoat véi
B-propiolactone dugc phat trién boi Sinovac da dugc
Gao va cong su (2020) cong b c6 kha ning gay dap
tng mién dich trén chudt, tho va khi, tao ra khang thé
v0 hiéu hoa SARS-CoV-2 thanh cong [129].

Mot vai nghién ctiu trude day da tao ra vaccine virus
bat hoat chdng SARS-CoV béng cach bat hoat virus
sOng vdi cac tac nhan nhu formaldehyde, tia UV (ul-
traviolet light) hodc B-propiolactone. Két qua thu
nghiém vaccine virus SARS-CoV bt hoat trén moé
hinh chudt va tho cho thiy cé cdm ting sinh khang thé
v6Oi ndng do cao [130-133]. Khéng thé trong huyét
thanh thu dugc tit m6 hinh thtt nghiém trén chudt
va thd c6 ai luc cao véi protein S caa SARS-CoV, cu
thé 12 v6i RBD ctia tiéu phan S1 [130]. Diéu nay cho
théy RBD c6 tiém nang la viing khang nguyén cht yéu
ctia SARS-CoV bat hoat gay ra ddp mién dich trén mé
hinh dong vét [130]. Trong nghién ctu sau do, He va
cdng su (2006) tién hanh thu huyét thanh ctia dong
vat mo hinh sau khi tiém vaccine virus bat hoat véi
B-propiolactone d€ phan tich cdc khing thé don dong
(mADb) gin ddc hiéu v6i RBD ctia SARS-CoV bét hoat.
Tuy nhién, két qua phén tich cho thidy mot s6 mAb
dugc phét hién khong bat véi cc epitope trén RBD
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Bang 3: Cdc vaccine tiém ndng chéng SARS-CoV-2 (Dir liéu WHO ngay 03/06/2020) [123]

T6 chiic nghién ctiu Loai vaccine

Moderna mRNA (mRNA-1273)
Curevac mRNA

CanSino Biological Adenovirus (Ad5-nCoV)

Sinopharm Virus bét hoat

Sinovac Virus bat hoat
University of Oxford Vector virus (ChAdOx1)
BioNTech/Fosun mRNA (3BLNP-mRNA)
Pharma/Pfizer

Novavax Protein tiéu phan (S)

Inovio Pharmaceuticals Plasmid DNA (INO-4800)

Qudc gia Tinh trang thtt nghiém

My Thi nghiém lam sang giai doan 2
bic Thtt nghiém tién 1am sang

Trung Quéc Thtt nghiém lam sang giai doan 2

Trung Quéc Thi nghiém lam sang giai doan 1-2

Trung Qudc Thtt nghiém lam sang giai doan 1-2
Anh Thi nghiém l4m sang giai doan 2-3

Lién Minh Chdu  Tht nghiém lam sang giai doan 1-2

Au
Uc Thtt nghiém lam sang giai doan 1-2
My Thi nghiém lam sang giai doan 1

G peptide S tong hgp ctia SARS-CoV. RBD & SARS-
CoV bit hoat c6 thé da bi thay d6i cdu hinh gdp cudn
do qué trinh bét hoat v6i -propiolactone, din dén
mot s6 mADb khong co hoat tinh v6i SARS-CoV thuc
thu [134]. DPay co thé 1a mot nat thit c§ chai cho
cac nghién ctu phat trién vaccine virus bat hoat bing
B-propiolactone. Bén canh uu diém vé thoi gian va
d0 kha thi thi miic d6 an toan ctia vaccine virus bt
hoat van con nhiéu bd ngd. Ngoai bdn protein ciu
tric quan trong nhu protein S, protein E, protein M
va protein N thi trinh ty b gene clia SARS-CoV-2
con ma héa nhiéu protein nho khac nhung chua ro
chtic nang () [48]. Do vay, vaccine loai nay c6 thé
mang nhiing rti ro tiém tang, gy ra dap ting mién
dich c6 hai hay phan ting viém khong mong mudn.
Hon nita, qua trinh bat hoat virus séng c6 thé gay
nguy cd nhiém bénh cao cho ngudi san xudt vaccine,
hodc mang kha niang bung phat dich cho cong dong
nhiing ngudi da tiém vaccine virus bat hoat khong
hoan toan [135, 136].

Vaccine vector virus

Dua vao déc tinh dé lay nhiém va kha nang nhén 1én
hiéu qué trong t€ bao cht cua virus ma ching dugc
ung dung trong phat trién vaccine nhu mét dang vec-
tor mang khang nguyén d€ van chuyén khang nguyén
do di khip céc té bao, tao ra su dap ting mién dich
tang cudng thong qua viéc nhén 1én lién tuc cta vac-
cine vector virus ma khong cin thém liéu bé trg. Viéc
phét trién vaccine dya trén nén tang vaccine vector
virus c6 thé nhanh chéng dua dén cac thit nghiém lam
sang do mot s§ virus dugc dung vector thuong mai
nhu adenovirus, retrovirus, lentivirus, VSV (vesicu-
lar stomatitis virus) da dugc ching minh la an toan
doi véi cac thli nghiém trén ngudi [137, 138]. Day
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ciing 12 mot nén tang vaccine dugc ting dung dé phét
trién vaccine chéng cin bénh thé ki - HIV (human im-
munodeficiency virus) [139, 140]. Bén canh d6, mot
s vaccine chéng chung coronavirus trudc day clng
dugc nghién ctu dya trén nén tang nay véi ban chit
ciing 1a mot vaccine ti€u phan ti t6 hgp do vector
virus mang trinh ty biéu hién protein S ctia cic coro-
navirus [141, 142].

Thtt nghiém trén chén cia Weingartl va cong su
(2004) stt dung protein S biéu hién tai t6 hgp trén ade-
novirus cé thé gay dap ting mién dich. Cu thé, protein
S dugc biéu hién trong rMVA (recombinant — modi-
fied vaccinia virus Ankara) lam vaccine rMVA-S cho
két qua c6 gay ra dap ting mién dich nhu dy dodn va
di kéem mot tac dung phu khéng mong mudn, d6 la sy
tén thuong trén mo gan ctia chon. Mic du day chi la
nhan dinh tif quan sat thyc nghiém va nguyén nhén
gy viém gan van chua dugc két luan ddy da, nhung
nhom téc gia ciing da canh béo cac nghién cuu tiép
theo vé phat trién vaccine nay cdn luu y vé sy lién quan
gitia viéc gay ddp ting mién dich bang rMVA-S chdng
SARS-CoV véi sy tén thuong gan va t6t hon hétlanén
6 nhiing bing chiing thic nghiém chat ché trudc khi
tht nghiém trén ngudi [142].

Cac vaccine vector virus chong SARS-CoV-2 dugc
dua vao thtt nghiém lam sang véi t6¢c do khd nhanh.
Dién hinh, ChAdOx1 dugc phat trién bsi dai hoc Ox-
ford v6i nén tang vector la adenovirus ti tinh tinh
dang dugc thi nghiém ldm sang giai doan 2 - 3
(Bang 3) [143]. Tuong tu véi nén tang ciia ChAdOxl1,
Zhu va cong su (2020) céng bo vaccine Ad5 (aden-
ovirus serotype 5) dugc phét trién bdi CanSino Bio-
logical va Vién Cong nghé Sinh hoc Béc Kinh da thu
nghiém thanh cong trén nguoi & giai doan 1 véi kha
néng gy dap ting mién dich cuc dai & ngay thit 28 sau
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khi tiém vaccine [144] va dang dugc thti nghiém lam
sang & giai doan 2 & Trung Qudc [145]. Ca haivaccine
nay dugc du kién sé hoan thanh céc thit nghiém lam
sang trong nta dau ndm 2021, cho thdy vaccine vec-
tor virus chong SARS-CoV-2 c¢6 muic d6 kha thi va do
hiéu qua kha cao, md ra hi vong cho cac nghién ctiu
phong dich trong tuong lai.

Vaccine ti€u phan

DE phat trién loai vaccine an toan va hiéu qua thi
vaccine tiéu phin dugc xem la mét vaccine muc tiéu
tiém nang. Pdc biét khi thong tin vé cac epitope dugc
nghién ctiu rong rai, viéc xac dinh epitope c6 kha
nang gy dép ing mién dich d€ thu hep pham vi lya
chon tiéu phan cho viéc phét trién vaccine cang trd
nén thuén lgi. Trong bon protein cdu tric quan trong
ctia SARS-CoV ciing nhu SARS-CoV-2 thi protein S,
cu thé 1a RBD & tiéu phin S1 dugc xéc dinh la c¢6
chtic ning bam vao thu thé ACE2 ctia té bao chu [18-
20, 146]. Do d6 protein S hay tiéu phan S1 ctia SARS-
CoV ciing nhu SARS-CoV-2 dugc xem 1a mdt Ging ctt
vién tiém nang cho viéc giy dap Ging mién dich sinh
khéng thé trung hoa khédng nguyén [130, 146].

Mot s6 nghién ctiu da tht nghiém san xudt protein
tiéu phan S1 tdi t8 hgp trén mod hinh ciy ca chua
(Solanum lycopersicum L.) va cay thudc 14 (Nicotiana
benthamiana Domin) d€ phit trién vaccine chéng
SARS-CoV [147, 148]. Déy la mdt phuong phap san
xudt vaccine khong chi an toan ma con tiét kiém chi
phi vi hé théng biéu hién cta thuc vat khé an toan,
dong thoi c6 thé san xudt trén qui md 16n véi muc
chi phi Iy tudng hon so véi san xudt protein bang lén
men t€ bao [149]. Pogrebnyak va cong sy (2005) da
biéu hién thanh coéng protein S trong E. coli Rosetta-
2 (DE3), cay thudc 1a va cay ca chua. Két qua thi
nghiém kha nang dép ung mién dich cho thdy c6
kich thich phan ting mién dich d6i v6i mé hinh chuot
cho dn vat liéu qua ca chua. Trong khi d6, dép ting
mién dich khéng dugc phat hién & m6 hinh chuét
thtt nghiém bang cich cho dich chiét ré cay thudc
14 thong Ong vao dudng da day nhung lai dugc phat
hién khi tiém liéu b6 sung peptide S thuong mai [148].
Tuy nhién, nghién citu nay van chua cho théy liéu cac
khéang thé tii cic thit nghiém mién dich nay c6 kha
nang v6 hiéu héa SARS-CoV hay khong ciing nhu
hoat tinh thyc thy ctia vaccine san xuét bing mo hinh
nay d6i véi SARS-CoV van chua thé hién rd. Diéu nay
cho thdy san phdm protein tdi t& hgp S1 cua SARS-
CoV dugc tao ra & thuc vat cé thé giy dap ing mién
dich khong cao bang so v6i cac phuong phap khic.
Tuy nhién, néu phuong phap nay dugc cai tién vé mit
san lugng ciing nhu cu tric cta protein tai t6 hgp dé

tang kha nang dap ting mién dich thi day c6 théla mot
budc dot pha quan trong trong linh vic phat trién vac-
cine khdng can tiém chiing nhu truyén théng, ma thay
vao do la dugc b6 sung truc tiép qua dudng tiéu hda.
Mic du phét trién vaccine ti€u phan van con nhiéu
rao can vé toc do thoi gian thi nghiém nhung dii liéu
ghi nh4n ngay 03/06/2020 cho théy vaccine tiéu phan
ch6ng SARS-CoV-2 do Novavax phat trién da budc
vao thti nghiém lam sang & giai doan 1-2. Nghién
ctiu thtt nghiém du kién sé hoan thanh vao cudi thing
7/2021, cho thdy tiém nang rat I6n ctia nén tang vac-
cine nay [150].

Vaccine DNA va mRNA

Khiéc v6i cac vaccine ¢6 ban chét la protein cia mam
bénh, vaccine DNA mang vt liéu di truyén ma hoéa
cho mam bénh dugc thiét ké & dang plasmid. Plas-
mid nay chiu sy kiém soat ctia promoter & virus nhu
cytomegalovirus (CMV) gitip né6 biéu hién hiéu qua
nho hé thong di truyén ctia vat chii. Protein dugc ma
héa boi DNA nay c6 thé dugc co thé vat cht nhén biét
nhu mam bénh virus d€ trinh dién 1én bé mit té bao,
kich thich phan ting mién dich [151-153]. Dy dugc
xem la nén tang vaccine hiéu qua vé mdt san xudt vi
plasmid DNA dé dang dugc ting sinh trong t€ bao
vi khuédn v6i muc chi phi rét ly tudng. Do d6, sau
khi dich SARS (2003) bung n6, c6 kha nhiéu vaccine
DNA dugc thiét ké cho két qua kha quan trén mo hinh
dong vat va thli nghiém lam sang trén ngudi thanh
cdng & giai doan 1 [152, 154, 155]. Vaccine DNA
cling 1a mot ¢ing cti vién tiém nang trong cudc dua tim
vaccine chéng SARS-CoV-2 khi INO-4800 (vaccine
DNA dugc phét trién bdi INOVIO Pharmaceuticals)
da budc vao thii nghiém lam sang giai doan 1 [156].
INO-4800 nhim muc tiéu vao protein S ctia SARS-
CoV-2 va dugc chén thém trinh tu dan duong IgE
thanh mot trinh tu téng hgp. Trinh ty nay dugc téi
uu héa codon d€ c6 thé biéu hién trong t€ bao ngudi,
sau d6 dong héa vao vector pGX0001 c6 san promoter
CMYV va hormon diéu hoa tang trudng bovine két
thdc tin hiéu phién ma. Thi nghiém vaccine nay trén
md hinh déng vat cho két qua rat kha quan, c6 kha
nang gy dap ting mién dich va tic ché tuong tac gitia
thu th€ ACE2 vdi protein S clia SARS-CoV-2 trong
huyét thanh ctia dong vat tht nghiém [151]. INO-
4800 dugc dua vao thit nghiém lam sang giai doan
1 tit ddu thang 4/2020 va dy kién sé hoan thanh thu
nghiém lam sang vao thang 4/2021 [156]. P4y khong
chila mét tin hiéu kha quan cho vaccine chéng SARS-
CoV-2 ma con 13 niém hi vong réit 16n cho su phét
trién ctia nén tang vaccine DNA.

Céc phéan td mRNA kém bén, dé bi phan hay béi
RNase nhung khi dugc bao vé, chung lai tré thanh
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dang vaccine dot pha trong viéc phong va tri bénh.
Phén ti mRNA sau khi t6ng hgp trong diéu kién in
vitro dugc chuyén vao trong t€ bao ngudi. Phan ti nay
sé stt dung bo mdy dich ma trong té bao dich dé biéu
hién san phdm dugc mi hda va cac protein nay gay ra
dap tng mién dich. Béo cdo ddu tién vé viéc sti dung
mRNA nhu mét dang vaccine 1a viéc biéu hién thanh
cdng nucleoprotein (NP) ctia virus cum, kich hoat té
bao T gy doc chuyén biét NP [157]. Sau dd, vaccine
mRNA da tiép tuc git hai dugc nhiéu thanh tyu &
linh vic mién dich hoc trong viéc phong chéng/diéu
tri cdc tac nhan giy bénh nhu virus Zika [158], virus
dai [159], cytomegalovirus [160] va ca t€ bao ung
thu [161] v6i dd an toan va tinh hiéu qua cao.
Vaccine mRNA thé hién nhiéu uu diém vugt trdi so
v6i cac dang vaccine khic. So v6i DNA, phén td
mRNA kém bén hon va sé bi phan huly dang ké trong
t€ bao sau vai ngay [162]. Nho vay, vaccine mRNA
thuc hién chiic ning ctia mot chat kich thich mién
dich tam thoi va khong dnh hudng lau dai dén té bao.
Ngoai ra, nRNA khong cin phai di vao nhan ma hoat
dong & té bao chat, khong gay anh hudng dén cdu tric
bd gene nén no6 khong gay hai cho t€ bao vé mat di
truyén va ciing khong tu nhan doi. So véi cac vac-
cine ¢6 ban chit peptide/protein, mRNA mang trinh
ty can biéu hién dugc dich ma chinh xéc trong té bao
ngudi nén giup loai bod cac trd ngai khi biéu hién pep-
tide/protein tai t6 hgp & cic sinh vat khéc trong qua
trinh san xudt. D6i v6i cac mam bénh c6 kha ning
dot bién manbh, tao ra nhiéu bién ching, trinh tu cta
mRNA vaccine dé dang thay d6i cic nucleotide ma
khong gay anh hudng nhiéu dén dic diém ly hoa.
Petsch va cong su (2012) chiing minh vaccine mRNA
1aliéu phép hiéu qua d€ d6i phé véi kha ning dot bién
16n ctia virus cam khi dua ra cac bang chiing vé kha
néng khang virus cim & dong vat [163].

Qua trinh san xudt vaccine mRNA dugc thuc hién
trong diéu kién in vitro va cin dugc t6i vu héa dé
dat dugc hiéu sudt biéu hién cao khi chuyén vao diéu
kién in vivo. Phan 16n phan td mRNA dugc hinh
thanh dya trén sy phién ma ctia mét phan ti DNA
c6 promoter phut hgp v6i RNA polymerase ctia thuc
khuin thé, mot ORF va moét trinh ty ma hda cho
dudi poly(A). Hén hgp san phdm sau d6 sé dugc xu
ly v6i DNase d€ loai bo DNA. Phéin ti mRNA dugc
téng hgp in vitro dudi su xtc tic cia RNA poly-
merase thuc khuédn thé cdn dugc b6 sung thém mu
7-methyl guanosine (7"'G) [164] & dau 5" hodc 3°O-
me 7-meGpppG (tén thuong mai la Anti-Reverse Cap
Analog, ARCA) d¢€ ting hiéu suit dich ma va dudi
poly(A) & dau 3’ [165] d€ ddm bdo sy dich ma xdy ra
hiéu qua trong t&€ bao eukaryote [166]. Viéc bién d6i
sau phién ma nay dugc thuc hién sau khi phan tng
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polymer héa két thic, trong mét s6 trudng hop, m’ G
(5))-ppp-(5") G c6 thé dugc bs sung véi lugng du vao
phan ting polymer héa dé€ né c6 thé Ia nucleotide dau
tién bat ddu qud trinh phién ma. Vi dugc biéu hién
trong t€ bao dong vat, codon mé dau cia mRNA cin
¢6 trinh ty tuong ting véi trinh tu Kozak d€ tang hiéu
sudt dich ma [167]. Céc ving khong dich ma (un-
translated region, UTR) khi dugc t6i uu hda cing c6
kha néng ting cudng bi€u hién cia mRNA [168, 169].
Phéan ti mRNA sau khi sinh t6ng hgp va bién déi sé
dugc tinh sach bang phuong phap sac ki [170] va dugc
chuyén vao t€ bao thong qua mot s6 phuong phép
nhu dung xung dién v6i mRNA tran hoic két hop
v6i nhiéu loai chdt mang khdc nhu protamine [163],
liposome-protamine [171], hat nano lipid [158, 160]
(Hinh 11).

BOX

Moderna (My) va CureVac (btc) la hai cong ty vac-
cine hang dau thé giéi dang st dung nén ting mRNA
dé san xudt nhiéu loai vaccine trong d6 ¢6 COVID-
19. Moderna cdng bé tién hanh thi nghiém vaccine
mRNA COVID-19 trén ngudi ngay sau khi dich bénh
bung nd cho thdy cong nghé méi nay dang khing
dinh dugc tdm anh hudng 1an d6 hiéu qua. Tuong
tu nhu Moderna, CureVac dugc thanh lap vao nim
2000, 12 mot cong ty véi khoang 200 bing sang ché
tap trung cho vaccine mRNA, nhiéu loai trong s6 d6
dang tht nghiém giai doan 1. Ngay 3/3/2020, Daniel
Menichella, CEO tai My ctia CureVac da c6 cudc gap
véi tdng thong My véi tu cach thanh vién nhom phéan
tng coronavirus ctia nha Tring (White House Coro-
navirus Task Force). Cudc gap da dé cap dén mot
thuong vu nham chuyén céng nghé tit Buic dén My,
san xudt doc quyén vaccine COVID-19 cho ngudi My.
Viéc nay dan dén thong bao phan d6i ctia chinh phu
Diic va Daniel Menichella bi thay thé vao ngay 12/3.
Ngay sau d6, ngay 16/3/2020, Lién minh chau Au EU
ki khoan hé trg 80 triéu euro cho CureVac nham tip
trung nghién ctiu san xudt vaccine COVID-19. Cau
chuyén vé su tranh gianh CureVac, ma ban chat la
tranh gianh cong nghé san xudt vaccine mRNA gitia
hai cudng quoc khong chi cho théy stic anh hudng cuia
COVID-19 ma con thé hién stic manh tuyét d6i cua
cdng nghé sinh hoc trong diéu ché thudc va phong
chdéng bénh dich.

KET LUAN

SARS-CoV-2 14 mét (+) ssRNA khoang 30 kb v6i bon
protein cdu truc chinh dong vai tro hinh thanh nén
hinh dang cua virus la protein S, E, M, N. Trong dé,
protein S chiu trach nhiém chinh trong qua trinh xam
nhiém vao té bao cht. Hién nay di liéu bo gene caa
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Hinh 11: Minh hoa mét s6 phuong phéap phé bién dua phan t& mRNA vao t€ bao. Phan t& mRNA téng hgp in vitro
dugc ki hiéu bang moét dudng lién cé mii tén chi trinh tu ctia mRNA, theo chiéu 5'-3’; bat dau bang ma 7-methyl
guanosine (7mG) va két thic béng trinh tu polyA. a) Dung xung dién dé dua mRNA tran vao té bao. b) Dung chat
mang protamine (dugc ki hiéu & dang khéi sau thuly), la céc protein giau Arginine gitip dé dang lién két véi mRNA.
¢) Dung chat mang protamine va mang liposome: liposome cau tao béi I6p déi phospholipid bao quanh phtic
hgp protamine-mRNA. d) DUng cac hat nano lipid d€ dua mRNA vao té bao: 16p déi phospholipid va cac phan ti

cholesterol hinh thanh I6p mang bao boc phan ti mRNA.

SARS-CoV-2 dugc cong b kha rong rai trén NCBI va
GISAID. Dya vao di liéu d6, nghién ctiu vé cdu tric
va chtic nidng clia cac protein S, E, M, N ciing nhu
nghién ctiu vé€ thong tin di truyén cia SARS-CoV-
2 dan dugc hoan thién. Tuy nhién, ngudén goc clia
SARS-CoV-2 van dang 14 ddu chdm hdi 16n chua c6
16i dép, cho thdy méi de doa vé virus nay van dang
tiém 4n.

Hién nay, ngoai cac ky thuét xét nghiém truyén théng
dua trén PCR thi cac ky thuat xét nghiém mdi véi
nhiéu uvu diém vugt troi dang dan chiém linh thi
truong nhu xét nghiém ding nhiét va xét nghiém dua
trén CRISPR/Cas. Céc ky thuat xét nghiém nay cho
phép xdc dinh trong thai gian ngin va c6 thé thuc hién
linh hoat ma khéng bi gi6i han vé diéu kién thiét bi
cong kénh va chi phi dit d6. Day déu la cc ky thuét
phin ndo khéng dinh vi thé cta cong nghé sinh hoc
phén ti trong hdu hét cac linh vyc va du doén sé con
phét trién xa hon niia trong tuong lai.

Cufc dua tim thudc diéu tri va vaccine chdng cic
chung coronavirus tai thoi diém thyc hién bai viét
téng quan nay (khodng 6 thang tii khi dich COVID-19
bung phat) vin chua cho thiy c6 ddu hiéu ha nhiét va
ciing chua c6 hoéi két. Tuy nhién, mdt s6 san phim
thudc va vaccine chdng SARS-CoV-2 da dugc tién
hanh thti nghiém lam sang véi t6c do nhanh chéng
chua tiing c6. Diéu nay goi ra hy vong thé giéi sé sém
6 thudc diéu tri va vaccine phong ngita. COVID-19
van dang dién bién phiic tap & My, cic nuéc Nam My,
Nga, An d6 va nhiéu nudc khéc; trong khi d6 tinh
hinh dich & Viét Nam c6 thé dugc xem nhu da ha
nhiét nhd thuc hién gian cach xa hoéi hiéu qua. Dy
doan thiét hai vé kinh té€ va xa hoi do COVID-19 dé
lai c6 thé ton dong trong khoang thoi gian khé dai. Do
d6, moi nd lyc phiét trién thudc va vaccine van dang
dugc tép trung khong chi d€ gidi quyét cudc khiung
hoang vé stic khde va y t€ trong bdi canh hién tai
ma hudng dén ngin chén sy tai bung phat dich trong
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tuong lai.

Céc thong tin vé dic diém ctia SARS-CoV-2 14 tién dé
cho céc nghién cttu sdu hon vé ki thuét xét nghiém, xu
huéng diéu tri va phat trién vaccine. Mic di nhiing
dit liéu nay con nhiéu khoang tréng van chua dugc
khdm phd, tuy nhién cac phat hién quan trong dugc dé
cap trong bai viét nay da ciing c6 phan nao nhiing hiéu
biét vé SARS-CoV-2. Hon niia, dii liéu thyc nghiém
v€ SARS-CoV-2 lién tuc dudc cong bs va ngay cang
chi tiét, hé trg mot cach dic luc cho cong tic phong
chdng va diéu tri COVID-19.

DANH MUC CAC TU VIET TAT

ACE2: Angiotensin—converting enzyme 2

APN: Aminopeptidase N

CFR: Case fatality rate

CoV: Coronavirus

COVID-19: Coronavirus disease - 2019

CDC: Centers for Disease Control and Prevention
DPP4: Dipeptidyl peptidase-4

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
FDA: Food and Drug Administration

HE: Hemagglutinin-esterase

LAMP: Loop-mediated isothermal amplification
mAb: Monoclonal antibody

MERS-CoV: Middle East respiratory syndrome coro-
navirus

mS: Mutated S

NCBI: National Center for Biotechnology Informa-
tion

NP: Nucleoprotein

OREF: Open reading frame

PCR: Polymerase chain reaction

RT - PCR: Reverse transcription — Polymerase chain
reaction

RT - qPCR: Reverse transcription — quantitative Poly-
merase chain reaction

RBD: Receptor-binding domain

RBM: Receptor-binding motif

RPA: Recombinase polymerase amplification

Thl: T helper type 1

TMA: Transcription-mediated amplification
TMPRSS2: Transmembrane protease, serine 2
SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2

UTR: Untranslated region

WHO: World Health Organization

XUNG POT LO1iCH

Céc tac gid cam két khong c6 xung dot loi ich.
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PONG GOP CUA CACTACGIA

Tac gid Huynh Thi Ngoc Mai viét, téng hgp va chinh
stia ban thao.

Céc tac gid Nguyén Hoang Thién Phic, Phan Hoang
Chi Hiéu, Phan Thi Hiéu Nghia, Lé Hong Kong,
Truong Thi Huynh Nhu tham gia viét ban théo.

Céc tac gia Khanh Lé, H6 Van Ding tham gia chinh
stia ban thao.

Ciéc tac gid Nguyén Thuy Vy, Tran Lé Bao Ha, Tran
Vén Hiéu, Nguyén Hiiu Hoang tham gia viét va chinh
stia ban thao.

Céc téc gid Nguyén Tri Nhéan, Tran Linh Thuéc tham
gia chinh stra ban thao.
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ABSTRACT
Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is the confirmed viral pathogen of
COVID-19, a pandemic originated from Wuhan, China at the end of 2019. Since then, SARS-CoV-2
Use your smartphone to scan this has rapidly spread across the globe with over 8 million confirmed cases and more than 430.000
QR code and download this article deaths worldwide as of mid-June 2020. Similar to other strains of coronavirus, the envelope of
SARS-CoV-2 comprises of three structural proteins: S protein (spike), E protein (envelope) and M
glycoprotein (membrane). SARS-CoV-2 capsids are spherical or pleomorphic. Each capsid contains
a positive-sense single-stranded RNA (+ssRNA-Class [V-Baltimore) associated with nucleoprotein
N. The viral RNA genome is approximately 30 kb in length and contains 14 open reading frames
(ORFs). The binding affinity of the viral S protein to the ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2)
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transmission rate. This feature and many others might result from several evolution events in SARS-
“Research Center for Hi-Tech Application CoV-2 genome. These events could occur when coronaviruses, including SARS-CoV-2, spread from
in Agriculture (RCHAA) HCMUS, one host to another. They can be causative to high virulence and transmission rate of future coro-
Quarter 6, Linh Trung Ward, Thu Duc navirus strains, which may require the development of newer vaccine generations. To understand
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