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TÓM TẮT
SARS-CoV-2 có thể gây ra bệnh hô hấp cấp tính nghiêm trọng và tổn thương đa cơ quan trên bệnh
nhân Covid-19 (Coronavirus disease 2019). Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) là enzyme
quan trọng của hệ thống renin-angiotensin (RAS), đóng vai trò là thụ thể chính cho quá trình xâm
nhập của SARS-CoV-2 vào tế bào chủ. ACE2 hiện diện trên bề mặt tế bào hay ở dạng hòa tan
(sACE2) đều có thể tương tác với vùng gắn thụ thể (receptor binding domain, RBD) thuộc protein S
của SARS-CoV-2. SARS-CoV-2 liên kết với ACE2bềmặt tế bàođi vào tế bàobằng cáchdunghợp trực
tiếp lớp vỏphospholipid của virus vớimàng tếbào chủnhờ sựhỗ trợ của TMPRSS2 (transmembrane
erine rotease 2) và furin. Ngược lại, SARS-CoV-2 liên kết với sACE2 sẽ đi vào tế bào thông qua thụ
thể AT1 (angiotensin type 1 receptor) và AVPR1B (arginine vasopressin receptor 1B). Quá trình xâm
nhiễm dẫn đến giảm biểu hiện trầm trọng ACE2 bề mặt tế bào sẽ kích hoạt con đường RAS kinh
điển (ACE-Ang II-AT1) điều này khiến thúc đẩy hoạt động cường độ cao của NF-kB (Nuclear factor
kappa B), do đó tăng phiên mã IL-6, và gây ra cơn bão cytokine. Trên bệnh nhân Covid-19, việc
giảm hoạt động ACE2 thúc đẩy tín hiệu qua trung gian trục DABK/BKB1R ở phổi góp phần vào cơ
chế bệnh sinh của viêm phổi. Bài báo này sẽ tổng hợp lại các thông tin về vai trò ACE2 trong quá
trình xâm nhiễm SARS-CoV-2 và Covid-19, cũng như các hướng phòng ngừa và điều trị dựa trên
ACE2.
Từ khoá: SARS-CoV-2, Covid-19, angiotensin-converting enzyme 2, ACE2, sACE2, TMPRSS, AVPR1B

GIỚI THIỆU
Covid-19 (Coronavirus disease 2019) là bệnh suy hô
hấp cấp do SARS-CoV-2, phân biệt với bệnh suy hô
hấp cấp SARS vào năm 2002 do SARS-CoV. Tâm dịch
đầu tiên xuất hiện tại thành phốVũHán, tỉnhHồ Bắc,
Trung Quốc. Tiếp theo đó là hàng loạt ổ dịch bắt
nguồn từ các sự kiện tập trung đông người đã khiến
tốc độ lây lan SARS-CoV-2 tăng nhanh và dịch bệnh
nhanh chóng xuất hiện ở nhiều quốc gia. Vào ngày
11/3/2020, WHO tuyên bố Covid-19 là đại dịch toàn
cầu.
SARS-CoV-2 có sự tương đồng bộ gen đến 96% với
các chủng coronavirus được tìm thấy ở dơi và 79,5%
với SARS-CoV1,2. So với hai đợt dịch gây ra bởi các
chủng coronavirus trước đây thì SARS-CoV-2 xuất
hiện vào tháng 12/2019 đã nhanh chóng gây ra đại
dịch toàn cầu. Coronavirus gây hội chứng hô hấp
cấp SARS (SARS-CoV) lần đầu xuất hiện năm 2002,
sau đó bùng phát và chấm dứt vào tháng 6 năm 2003.
SARS-CoV gây tỷ lệ tử vong là 9,7% với 8096 trường
hợp nhiễm và 774 trường hợp tử vong3. Trong khi
đó, coronavirus gây hội chứng hô hấp Trung Đông
(MERS-CoV) xuất hiện vào năm 2012 có tỷ lệ tử vong

đến 34,4% với 2578 trường hợp nhiễm và 888 trường
hợp tử vong ở 27 quốc gia nhưng không phải là mối
đe dọa gây ra đại dịch4.
SARS-CoV-2 có khả năng gây tử vong ít hơn nhưng
khả năng lây lan cao hơn nhiều so với MERS-CoV
hoặc SARS-CoV. Tính đến ngày 21/02/2022, hơn
2 năm sau đợt dịch đầu tiên, trên thế giới đã có
425.084.678 ca nhiễm số với 5.906.564 ca tử vong
chiếm tỷ lệ 1,39%, riêng tại Việt Nam là 2.787.493 ca
nhiễm với 39.501 ca tử vong chiếm tỷ lệ 1,41% 5.
Do phổ lâm sàng rộng và khả năng lây lan cao, việc
loại trừ SARS-CoV-2, như đã được thực hiện với
SARS-CoV vào năm 2003, dường như không phải là
mục tiêu khả thi. Hiện tại việc bao phủ vaccine ngừa
Covid-19 vẫn đang được tiến hành rộng khắp trên
toàn cầunhằmnhanh chóngđạtmiễndịch cộngđồng.
Song song đó, việc nghiên cứu các phương pháp điều
trị, dự phòng ngăn chặn sự lây lan của SARS-CoV-2
trong tình hình hiện nay vẫn đang được khẩn trương
thực hiện.
Nhiều nghiên cứu được tiến hành để hướng đến việc
điều trị nhắm mục tiêu chủ yếu dựa trên cách thức
xâmnhập của SARS-CoV-2 vào cơ thể người. Các thụ

Trích dẫn bài báo này: Yến D T K, Tấn N T, Diễm D N, Thu N T N, Hiếu T V. Vai trò của angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2) trong quá trình xâm nhiễm của SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 
syndrome Coronavirus-2).  Sci. Tech. Dev. J. - Nat. Sci.; 2022, 6(4):2446-2456.
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thể giúp cho quá trình xâm nhập của SARS-CoV-2 đã
được báo cáo gồm có ACE2 (angiotensin-converting
enzyme 2), GRP78 (một protein sốc nhiệt chaperone),
và CD147 (một glycoprotein xuyên màng)6–8. Trong
đó ACE2, men chuyển angiotensin 2, là ứng viên sáng
giá cho các giải pháp tiềm năng điều trị Covid-19 và
ngăn chặn sự nhiễm SARS-CoV-2. ACE2 đóng vai
trò là thụ thể chính của SARS-CoV-2 phối hợp với
các protein cụ thể khác chi phối quá trình xâm nhập
vào bên trong tế bào người6,9–11. Một khi tương tác
giữa SARS-CoV-2 và ACE2 giảm đi sẽ giảm số lượng
virus xâm nhiễm và nhân lên bên trong tế bào. Trong
bài báo này, chúng tôi sẽ tổng hợp vai trò của ACE2
trong quá trình xâm nhiễm của SARS-CoV-2 vào tế
bào và gây bệnh Covid-19. Từ đây giúp các nhà khoa
học định hướng rõ hơn cho các nghiên cứu điều trị,
dự phòng liên quan đến ACE2.

MỐI QUANHỆ GIỮA ACE2 VÀ
COVID-19
Quá trình xâm nhiễm và gây bệnh của SARS-CoV-2
tương tự với SARS-CoV 12. Quá trình này khởi nguồn
bằng cách gắn vùng gắn thụ thể (receptor binding do-
main, RBD) của protein S vào thụ thể ACE2 trên bề
mặt tế bào người. Một vài đột biến trong vùng RBD
của protein S đã làm tăng đáng kể khả năng liên kết ái
lực của SARS-CoV-2 với ACE2, cao hơn 4 lần, thậm
chí từ 10 đến 20 lần so với liên kết của SARS-CoV với
ACE211–13.
ACE2 là chất tương đồng của ACE (angiotensin-
converting enzyme). Trong điều kiện sinh lý bình
thường, ACE2 đóng vai trò quan trọng chống lại tác
động tiêu cực của hệ thống renin-angiotensin (renin-
angiotensin system, RAS) - hệ thống duy trì huyết áp
cũng như cân bằng nội mô, chất điện giải, và dịch.
Trong đó, angiotensin II (Ang-II) là peptide tiêu biểu
nhất của RAS, góp phần vào sự tiến triển của các bệnh
tim mạch (tăng huyết áp, nhồi máu cơ tim, suy tim).
Cơ chế hoạt động của hệ thống này được tóm tắt như
sau: renin phân cắt cơ chất angiotensinogen tạo thành
decapeptide angiotensin I (Ang-I), sau đóACE loại bỏ
acid amin ở đầu cuối carboxyl của Ang-I tạo ra an-
giotensin II (Ang-II). Sự tương tác của Ang-II với các
thụ thể AT1 (angiotensin type 1) gây tăng huyết áp
do co mạch, tái hấp thu natri của thận, tăng sinh tế
bào, phản ứng viêm, đông máu. Ngược lại, khi Ang-
II liên kết với thụ thể AT2 (angiotensin type 2) chống
lại các tác động nói trên của AT1 (Hình 1)14. Đối
trọng lại với tác động của ACE, ACE2 loại bỏ pheny-
lalanine đầu tận cùng carboxyl trong Ang-II để tạo
thành heptapeptide angiotensin-(1-7). Angiotensin-
(1-7) liên kết với thụ thể MAS (còn gọi MAS1 onco-
gene, là một thụ thể gắn với protein G) có tác dụng

giãn mạch, kháng viêm và chống oxi hóa, chống đông
máu15,16. ACE2 cũng thủy phân Ang-I tạo thành
angiotensin-(1-9) trước khi tạo thành angiotensin-(1-
7) bởiACE. Tuynhiên, Ang-II là cơ chất được ưa thích
của ACE2, có ái lực gấp 400 lần Ang-I17,18. Tại biểu
mô và cơ trơn phế quản, angiotensin-(1-7) tương tác
với thụ thể gắn ty thể và khởi sự chuỗi phản ứng nội
bào ức chế protein kinase kích hoạt p38 (p38mitogen-
activated protein kinase) và các con đường củaNF-kB
(Nuclear factor kappa B, một phức hợp protein kiểm
soát quá trình biểu hiện genemãhóa của các cytokine,
chemokine). Kết quả của quá trình này làm giảmmức
độ biểu hiện các cytokine tiền viêm (như IL-6, TNF-
a, và IL-8) và các yếu tố gây thoát mạch bạch cầu
như ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1) và
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1)19.
Một chức năng khác của ACE2 là phân cắt đầu cuối
của des-Arg9-bradykinin (DABK), một yếu tố gây
viêm phổi20. DABK là một thành phần của hệ
thống kinin-kallikrein, hoạt động thông qua thụ thể
bradykinin B1 (BKB1R) và thụ thể bradykinin B2
(BKB2R). Trong đó đáng lưu ý là sự kích hoạt của
trục DABK/BKB1R sẽ phóng thích các chemokine
tiền viêm như CXCL5 (C-X-C motif chemokine 5),
MIP2 (macrophage inflammatory protein-2), KC (C-
X-Cmotif chemokine 1), và TNF-α từ biểumôđường
hô hấp, tăng thâm nhiễm bạch cầu trung tính, gây
viêm và tổn thương phổi quá mức. Do đó, giảm hoạt
động ACE2 ở phổi góp phần vào cơ chế bệnh sinh của
viêm phổi, do thúc đẩy tín hiệu qua trung gian trục
DABK / BKB1R20,21. Nghiên cứu của Yumiko Imai
và cộng sự (2005) đã chứng minh vai trò bảo vệ khỏi
tổn thương phổi cấp nghiêm trọng phổi của ACE2 và
thụ thể AT222.
ACE2 được biểu hiện hầu hết ở các cơ quan người với
các mức độ khác nhau10. ACE2 chủ yếu biểu hiện
trên tế bào biểu mô phế nang loại II, nhưng biểu hiện
yếu trên bề mặt tế bào biểu mô ở niêm mạc miệng,
mũi và vòmhọng, cho thấy phổi làmục tiêu chính của
SARS-CoV-210,23. Ngoài ra, ACE2 được biểu hiện
nhiều ở tế bào cơ tim, tế bào ống lượn gần của thận và
tế bào biểu mô bàng quang, tế bào biểu mô ruột của
ruột non, đặc biệt là hồi tràng23. Trong khi tại phổi
bình thường hơn 80% ACE2 phân bố ở tế bào phế
nang loại II, phân tích mô phổi xơ hoá ở bệnh nhân
Covid-19 cho thấy ACE2 biểu hiện chủ yếu ở tế bào
độngmạch. Điểmđến đầu tiên của dòng tuần hoàn từ
phổi là tim lý giải cho tỉ lệ tổn thương tim cao ở những
ca bệnh nặng và theo dòng tuần hoàn máu là bước
quan trọng để SARS-CoV-2 lây truyền các cơ quan
khác. Do đó, ngoài tổn thương phổi, SARS-CoV-2 có
thể gây tổn thương cho nhiều cơ quan như tim, thận,
gan, cơ xương, hệ thần kinh trungương, tuyến thượng
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thận, và tuyến giáp bởi sự mất cân bằng trong hệ
RAS24. Khi xâmnhiễm,mộtmặt protein S của SARS-
CoV-2 liên kết với ACE2 bề mặt tế bào chủ và dung
hợp màng sau đó cùng với ACE2, làm giảm biểu hiện
ACE2 bề mặt. Mặt khác, sự nhập bào này càng làm
tăng hoạt tính phân cắt ACE2 bề mặt của ADAM17
(ADAM metallopeptidase domain 17), và gây phóng
thích tiền chất liên kết màng của các cytokine tiền
viêm vàomáu. Chính tác động kép của quá trình xâm
nhiễm dẫn đến giảm biểu hiện trầm trọng ACE2 bề
mặt tế bào, nơi ACE2 đóng vai trò bảo vệ. Kết quả
của quá trình giảm biểu hiện là giảm phân cắt Ang-
II và giảm lượng angiotensin-(1-7) tạo ra. Điều này
kích hoạt conđườngRASkinhđiển (trụcACE-AngII-
AT1) vốn đã không còn sự đối trọng với con đường
RAS không kinh điển (trục ACE2- angiotensin-(1-7)-
MAS), kéo theo sự hoạt hóa qua trung gian glycopro-
tein 130 của chất dẫn truyền tín hiệu (glycoprotein
130-mediated activation of signal transducer) và chất
kích hoạt phiên mã 3 (activator of transcription 3).
Chuỗi tín hiệu này thúc đẩy hoạt động cường độ cao
của NF-kB, do đó tăng phiên mã IL 6, và gây ra cơn
bão cytokine25.
Khi nhiễm SARS-CoV-2, mức độ Ang-II trong tuần
hoàn tăng lên tỷ lệ thuận với tải lượng virus kèm với
tổn thương phổi cho thấy mối liên hệ trực tiếp giữa
điều hòa giảm ACE2 ở mô với sự mất cân bằng sinh
lý của RAS và sự tổn thương cơ quan nghiêm trọng ở
bệnh nhân Covid-19 18,26.

Đặc điểm cấu trúc của SARS-CoV-2 giúp cho
quá trình xâm nhiễm
SARS-CoV-2 thuộc họ Coronaviridae, được cấu tạo
từ bốn protein cấu trúc chính. Lõi nucleocapsid là sợi
RNA đơn (+) với kích thước khoảng 29,9 kb được bao
bọc bởi lớp áo nucleoprotein (N).Ngoài cùng là lớp vỏ
cấu tạo từ lớp đôi phospholipid với các protein màng
(M), protein đóng gói (E), và các protein S (S) đính
trên màng27. Các protein N, E, M giúp tạo điều kiện
cho quá trình hình thành các bản sao của virus trong
tế bào27–29. Các protein S còn gọi là protein gai, nhô
lên bề mặt lớp vỏ virus, đóng vai trò là kháng nguyên
của SARS-CoV-2 và làmục tiêu phát triển các vaccine
chống lại SARS-CoV-230,31. Xung quanh các protein
S có các phân tử glycoprotein tương tự như các phân
tử đường gắn trên màng tế bào người, chính điều này
khiến hệ miễn dịch khó phát hiện SARS-CoV-2 khi
xâm nhập vào cơ thể32. Cấu trúc của protein S gồm 2
tiểu phần S1 và S2. Tiều phần S1 chứa peptide tín hiệu
(SP), domain N-terminal (NTD), domain gắn thụ thể
(RDB), subdomain 1 (SD1) và subdomain 2 (SD2).
Tiểu phần S2 giúp cho quá trình dung hợpmàng chứa

các thành phần gồm peptide dung hợp (FP), cấu trúc
lặp heptad 1 (HR1), cấu trúc lặp heptad 2 (HR2), phần
kỵ nước của protein chuyển màng (TM)28 (Hình 2).
Mặc dù SARS-CoV-2 có sự tương đồng bộ gen đến
79,5 % với SARS-CoV nhưng khác biệt chủ yếu nằm
ở khung đọc mở ORF1a và trình tự mã hoá protein
S1. Trình tựRBD của protein S phần lớn được bảo tồn
nhưng nhiều vị trí quan trọng liên quan đến tương tác
ACE2 bị thay đổi12. Tuy nhiên, điều này không ảnh
hưởng nhiều đến cấu trúc 3D của vùng RBD do đó cơ
chế tương tác với ACE2 của SARS-CoV-2 cũng giống
như SARS-CoV12.

Quá trình xâm nhiễm của SARS-CoV-2
thông qua ACE2

Tương tácphân tửgiữaACE2vàprotein S của
SARS-CoV-2
ACE2 tồn tại ở dạng trên bề mặt tế bào và dạng
hòa tan trong máu. Trên bề mặt tế bào, cấu trúc
ACE2 gồm 805 acid amin, chứa phần cấu trúc xuyên
màng và phần ngoại bào đính vào màng tế bào chất
(ectodomain). ACE2 dạng hòa tan chỉ có 740 acid
amin được tạo thành do enzym ADAM17 cắt phần
đính màng của ACE2. Trên phân tử ACE2, cấu trúc
nhận diện cho RBD protein S của SARS-CoV-2 nằm
ở phần ngoại màng có 282 acid amin nên cả dạng
ACE2 bề mặt tế bào và dạng hòa tan đều có thể nhận
diện SARS-CoV-2. Tuy nhiên, lượng ACE2 hòa tan
rất thấp, không thể phát hiện được trong huyết thanh
của những người khỏe mạnh 33. Lượng ACE2 hòa
tan tăng lên ở huyết thanh người bệnh tim mạch và
tiểu đường do nồng độ Ang-II tăng cao 33. Ở bệnh
nhân Covid-19, mức độ biểu hiện của ACE2 trên tế
bào giảm trong khi nồng độ ACE2 hòa tan tăng34. Từ
đó cho thấy vai trò tiềm năng của việc đo ACE2 trong
Covid-19 để dự đoán kết quả bệnh. Ngoài ra, mức
ACE2 có thể cung cấp mối liên hệ giữa bệnh Covid-
19 nghiêm trọng và các yếu tố nguy cơ khác9.
ACE2 liên kết với RBD của protein S (SARS-CoV-
2)12,13. Phân tích cấu trúc bằng kính hiển vi X-quang
và kính hiển vi điện tử đông lạnh (cryo-EM) cho thấy
một phân tử RBD liên kết với một phân tử ACE213.
RBD có thể biểu hiện ở hai trạng thái tương ứng với
chức năng mở (up-conformation) và đóng (down-
conformation) thông qua chuyển động giống như cái
bản lề35. Ở trạng thái “đóng”, tương tác của nó với
ACE2 bị cản trở bởi cấu hình không gian. Việc chuyển
đổi vị trí từ cấu trúc “đóng” sang “mở” của RBD bộc
lộ vị trí liên kết thụ thể, do đó tạo điều kiện thuận lợi
cho tương tác với ACE2. Hơn 16 gốc acid amin trong
RBD ở trạng thái “mở” tương tác với 21 gốc acid amin
của thụ thể ACE2 dựa trên các tương tác ái nước, bao
gồm cầu nối muối (salt bridges) và liên kết hydro11.
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Hình 1: Sự xâm nhiễm SARS-CoV-2 liên quan đến thụ thể ACE2 ảnh hưởng tới hoạt động của hệ RAS 14

Hình 2: Cấu trúc các thành phần SARS-CoV-2 (A) và các protein được mã hoá trong bộ gen của SARS-CoV-2 (B) 17

Sau khi liên kết với ACE2, SARS-CoV-2 đi vào tế bào
bằng cách dung hợp trực tiếp lớp vỏ phospholipide
của virus với màng tế bào chủ17, hoặc dung hợp với
màng của nội bào sau khi vào tế bào chủ17,36. Có 3
loại protease tham gia vào quá trình dung nạp và xâm
nhập vào tế bào chủ là protein convertase (furin), pro-
tease bề mặt tế bào (TMPRSS2), và protease túi nhập
bào (cathepsin)37–39.

Xâm nhiễm bằng cách thức dung hợp trực
tiếp thông qua ACE2 trên bềmặt tế bào
Ở trạng thái tự nhiên, protein S tồn tại dưới dạng
không hoạt động, khi đó tiểu phần S1 liên kết với S2

nhờ bốn amino acid (682-Arg-Arg-Ala-Arg-685)12.
Liên kết này giúp protein S có khả năng bị phân cắt và
khả năng lây nhiễm của SARS-CoV-2 cao hơn so với
SARS-CoV40. Khi xâm nhiễm tế bào chủ, protein S
gắn với thụ thể ACE2 trên bề mặt tế bào và được kích
hoạt, phân cắt thành các tiểu đơn vị S1 và S2 bởi các
protease của tế bào đích bao gồm furin và TMPRSS2.
Furin cắt vị trí liên kết giữa S1 và S2 tạo thành tiểu
đơn vị S1 ra khỏi S2. Sau đó, TMPRSS2 cắt bỏ hai
acid amin tại vị trí S2’ để lộ phần peptide dung hợp
(FP) của SARS-CoV-237,40. Tiếp theo, tiểu đơn vị S2
biến đổi cấu hình do phần HR1 và HR2 tương tác tạo
thành cấu trúc hình “quả tạ” ổn định, gồm sáu chuỗi
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Hình 3: Quá trình xâm nhiễm của SARS-CoV-2 thông qua ACE2 trên bề mặt tế bào 17

xoắn song song đối nhau (6-HB, 6 helix bundle) dẫn
đến sự dung hợp màng giữa virus và tế bào vật chủ40

(Hình 3). Ngoài ra, ACE2 hiện diện ở tế bào thận,
phổi, và đường tiêu hóa cùng với TMPRSS2 làm tăng
khả năng lây nhiễm ở các tế bào này.

Xâm nhiễm bằng cách thức dung hợp túi nội
bào thông qua ACE2 hoà tan (sACE2)

Hầu hết các nghiên cứu bệnh học liên quan SARS-
CoV-2 chỉ tập trung vàoACE2 bềmặt tế bào, tác động
của ACE2 hòa tan trong việc xâm nhiễm chưa được
biết đến rộng rãi. Như đã đề cập ở trên, protein S
tương tác với ACE2 bề mặt làm giảm mức độ biểu
hiện ACE2 bề mặt. Thêm vào đó, cách thức nhập bào
này còn làm tăng hoạt tính ADAM17, một enzyme
phân cắt ACE2 bề mặt phóng thích sACE2 vào máu
càng làm giảm biểu hiện ACE2 bề mặt tế bào, dẫn
tới sự giảm sút trầm trọng tác động bảo vệ của RAS
ở mô. Sự phân cắt ACE2 trên bề mặt tế bào có thể
điều chỉnh khả năng lây nhiễm SARS-CoV-2. Người
ta sử dụng GW280264X để ức chế hoạt động của en-
zym ADAM17 trước khi lây nhiễm SARS-CoV-2 vào
các tế bào HK-2. Chất này ức chế được sự biểu hiện
ACE2 mà không ảnh hưởng đến sự biểu hiện ACE2
trên bề mặt tế bào. Kết quả cũng cho thấy mức độ
sACE2 càng giảm sẽ càng ức chế sự lây nhiễm SARS-
CoV-241. Nghiên cứu của Kornilov và cộng sự (2020)
cũng chỉ ra rằng nhiễmCovid-19 ảnh hưởng đến cách

thức điều hòa giải phóng sACE2 và nồng độ sACE2 có
thể tương quan đến tình trạng quá mẫn hệ thống42.
Về mặt cấu trúc, sACE2 vẫn chứa vị trí liên kết với
SARS-CoV-2 tạo thành các phức hợp ở khoang ngoại
bào nhưng lại thiếu phần xuyên màng nên không
thể xâm nhập vào tế bào theo cách thức như ACE2
trên bề mặt tế bào. Cơ chế xâm nhập tế bào chủ
của SARS-CoV-2 thông qua sACE2 theo hai cách bao
gồm tương tác giữa protein S với sACE2 hoặc sACE2-
vasopressin. sACE2 liên kết với protein S đi vào
tế bào thông qua thụ thể AT1, trong khi đó sACE2
liên kết với vasopressin đi vào tế bào nhờ thụ thể
AVPR1B (arginine vasopressin receptor 1B)41. Các
SARS-CoV-2 tiếp cận tế bào theo cơ chế này sau khi
liên kết với thụ thể màng thì lớp phospholipid của tế
bào chủ sẽ bọc virus lại tạo thành túi nội bào đưa vào
trong tế bào với sự hỗ trợ của lưới protein clathrin 43.
Khi đã đi vào bên trong tế bào, sự dung hợp màng
xảy ra giữa virus và túi nội bào nhờ cathepsin L ở pH
thấp38 (Hình 4).

HướngphòngngừaxâmnhiễmSARS-CoV-2
và điều trị Covid-19 dựa trên thụ thể ACE2
và các yếu tố hỗ trợ
Covid-19 là một vấn đề sức khỏe toàn cầu nghiêm
trọng và các nhà khoa học trên toàn thế giới đang
tìm ra các chiến lược phòng ngừa và điều trị. Hiện
tại, điều trị triệu chứng trong các trường hợp nhiễm
trùng nhẹ và trong các trường hợp nguy cấp việc sử

2450



Tạp chí Phát triển Khoa học và Công nghệ – Khoa học Tự nhiên 2022, 6(4):2446-2456

Hình 4: Quá trình xâm nhập của SARS-CoV-2 thông qua sACE2 41

dụng oxy là liệu pháp hiệu quả. Ngoài ra, có một số
báo cáo cho thấy việc sử dụng riêng lẻ và kết hợp các
loại thuốc cũng có tác dụng trong điều trị. Các hướng
dự phòng và điều trị nhắm đích chủ yếu dựa trên cấu
trúc của SARS-CoV-2 và cơ chế xâmnhiễm vào tế bào
chẳng hạn như hướng đến thụ thểACE2, hay gián tiếp
thông qua các protease hỗ trợ quá trình xâm nhiễm
bởi ACE2, hoặc tác động trực tiếp vào protein S của
SARS-CoV-2 nơi chứa phần RBD liên kết với ACE2
(Hình 5).

Thụ thể ACE2 của tế bào chủ
Liên kết của tiểu đơn vị S1 với ACE2 là điểm cốt lõi
để xâm nhập vào tế bào chủ, do đó nhiều nghiên
cứu đề xuất chiến lược điều trị Covid-19 với mục
tiêu nhắm vào ACE2. Dùng kháng thể hoặc pep-
tide để chèn thụ thể ACE2, hoặc dùng ACE2 hòa tan
của người tái tổ hợp (rhACE2) để giảm sự xâm nhập
của virus qua cơ chế cạnh tranh gắn kết, từ đó ngăn
ngừa tổn thương44. Tuy nhiên, rhACE2 chỉ mới được
chứng minh khả năng ngăn chặn nhiễm SARS-CoV-
2 giai đoạn sớm, cần có thêm các bằng chứng lâm
sàng để khẳng định về hiệu quả điều trị 45. Việc sử

dụng các rhACE2 cũng nên cân nhắc ở ngưỡng sinh
lý của ACE2 hòa tan trong huyết tương của cơ thể.
Tại nồng độ ng/ml có thể thúc đẩy thêm quá trình
xâm nhiễm và lây lan của SARS-CoV-2. Ngược lại,
tác độngức chế sự xâmnhiễmcủa SARS-CoV-2 xảy ra
tại ngưỡng rhACE2 cao hơn khoảng 10-200µg/ml41.
Vấn đề này chưa có quan điểm thống nhất cũng tương
tự như việc sử dụng thuốc chống tăng huyết áp thông
qua tăng biểu hiện ACE2 bằng cách ngăn chặn sự co
mạch qua trung gian AT1 (thuốc chèn thụ thể An-
giotensin ARB) hoặc thuốc ức chế ACE (ACEi) để
điều trị chuyển nặng do Covid-1915,33,46. Bởi thực tế
ACE2 đóng vai trò kép trong bệnh Covid-19, mộtmặt
việc tăng ACE2 làm tăng quá trình xâm nhiễm của
SARS-CoV-2, mặt khác tăng ACE2 lại tăng tính bảo
vệ trong RAS giúp làm giảm tổn thương phổi. Cuộc
tranh luận càng được thúc đẩy bởi dữ liệu lâm sàng
từ Zhang và cộng sự, khi tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân
Covid-19 dùng ACEi/ARB thấp hơn ở những bệnh
nhân Covid-19 không dùng những loại thuốc đó 47.
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Hình 5: Các định hướng trong điều trị Covid-19 và dự phòng xâm nhiễm SARS 40

Ức chế các protease hỗ trợ cho quá trình xâm
nhiễm

Sự xâmnhiễm của SARS-CoV-2 thông quaACE2 trên
bề mặt tế bào không thể thiếu sự hỗ trợ của pro-
tease TMPRSS2, furin, và protease giống trypsin giúp
phân cắt protein S khởi đầu cho quá trình dung hợp
màng của virus. Nhiều nghiên cứu hướng tới các chất
ức chế protease đã được thực hiện. Một vài chất ức
chế furin được biết đến đó là α1-antitrypsin Port-
land (α-1-PDX), hexa-D-arginine(D6R), serpin pro-
teinase inhibitor 8 (PI8). Các chất ức chế TMPRSS2
như camostat mesylate, remdesivir đã cho thấy ức chế
sự lây nhiễm SARS-CoV-2 in vitro48. Tuy nhiên, chỉ
nhắm tới mục tiêu TMPRSS2 không thể ức chế hoàn
toàn sự lây nhiễm SARS-CoV-2 bởi quá trình xâm
nhiễm của SARS-CoV-2 thông qua ACE2 hòa tan còn
dựa vào hoạt động của cathepsin. Các chất ức chế
cathepsin B và L như E-64D, K11777 (một chất ức chế
protease vinyl sulfone cysteine), SID26681509 có tác
dụng trong việc ngăn chặn sự lây nhiễm SARS-CoV-2
in vitro48.

Bất hoạt protein S
Protein S đóng vai trò quan trọng trong việc xâmnhập
của virus vào tế bào chủ. Bất hoạt protein S khiến cho
SARS-CoV-2 không gắn vàoACE2 làmục tiêu của các
liệu pháp phòng ngừa và điều trị. Hiện nay, hầu hết
các kháng thể trung hòa, chất ức chế virus, và vaccine
đều được phát triển dựa trên RBD của protein S 49.
Ngoài ra, ức chế sự hình thành lõi dung hợp 6HBbằng
EK1C4, lipopeptide, với một gốc cholesterol cũng đã
được chứng minh50.

KẾT LUẬN
Covid-19 là một đại dịch và gây ra hàng triệu ca tử
vong. Để giảm thiểu tình trạng chuyển nặng và tử
vong, đòi hỏi sự sẵn có nhanh chóng và hiệu quả của
vaccine, thuốc điều trị. Việc phát triển vaccine, thuốc
điều trị hay thuốc kháng virus hiệu quả cần phải được
thực hiện sớm nhất. Trong đó, xác định các mục tiêu
sinh học ít bị ảnh hưởng bởi các đột biến với hoạt tính
phổ rộng chống lại virus corona (điển hình là thụ thể
ACE2), có thể dẫn đến sự hình thành thuốc phân tử
trong tương lai, có tính an toàn, thích hợp sử dụng lâu
dài.
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DANHMỤC TỪ VIẾT TẮT
3-CL pro 3-Chemotrypisn -like protease
6-HB 6-Helix bundle
ACE Angiotensin-converting enzyme-2
ACE2 Angiotensin-converting enzyme
ACEi Angiotensin-converting enzyme inhibitor
ADAM17 A disintegrin and metalloprotease 17
Ang-I Decapeptide angiotensin I
Ang-II Angiotensin II
ARB Angiotensin receptor blocker
AT1 Angiotensin type 1 receptor
AT2 Angiotensin type 2 receptor
AVPR1B Arginine Vasopressin Receptor 1B
BKB1R Bradykinin B1 receptor
BKB2R Bradykinin B2 receptor
CD147 Cluster of differentiation 147
Covid-19 Coronavirus disease 2019
CXCL5 C-X-C motif chemokine 5
D6R Hexa-D-arginine
DABK Des-Arg9 bradykinin
DMV Double membrane vesicle
E-64D Aloxistatin
EK1C4 EK1-derived lipopeptide
ER Endoplasmic reticulum
FL Fusion loop
GRP78 78-kDa Glucose-regulated protein
GW280264X Inhibitor of of the metalloproteinase
ADAM17
HK-2 Proximal tubular cell line derived from a nor-
mal human adult male kidney
HR1 Heptad repeat 1
HR2 Heptad repeat 2
ICAM-1 Intercellular adhesion molecule-1
IL-6 Interleukin-6
IL-8 Interleukin-8
K11777 Pan-Cathepsin inhibitor
KCC-X-C motif chemokine 1
MAS MAS receptor (MAS1 oncogene)
MERS-CoV Middle East respiratory syndrome coro-
navirus
MIP2 Macrophage inflammatory protein-2
mRNAMessenger Ribonucleic acid
NF-kB Nuclear factor kappa B
nSP Nonstructural protein
NTD Domain N-terminal
PI8 Serpin proteinase inhibitor 8
PL-pro Papain-like protease
pp1ab Polyprotein 1ab
Protein E Envelope protein
Protein MMembrane protein
Protein N Nucleoprotein
Protein S Spike protein

RAS Renin-angiotensin system
RBD Receptor binding domain
RdRp RNA dependent RNA polymerase
rhACE2 Recombinant human angotensin-converting
enzyme 2
RNA Ribonucleic acid
RTC RNA replicase-transcriptase complex
S1 Sub unit 1
S2 Sub unit 2
sACE2 Soluble ACE2
SARS Severe acute respiratory syndrome
SARS-CoV Severe acute respiratory syndrome coro-
navirus
SARS-CoV-2Severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2
SD1 Subdomain 1
SD2 Subdomain 2
SID26681509 Cathepsin L inhibitor
SP Signal peptide
TM Transmembrane protein
TMPRSS2 Transmembrane serine protease 2
TNF-α Tumor necrosis factor alpha
VCAM-1Vascular cell adhesion molecule-1
WHOWorld health organization
α-1-PDX α1-Antitrypsin Portland variant
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ABSTRACT
SARS-CoV-2 can cause severe acute respiratory illness and multi-organ injury. Angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2) is an important enzyme of the renin-angiotensin system (RAS), which
is the main receptor for entry of SARS-CoV-2 into host cells. Both cell surface ACE2 and soluble
ACE2 (sACE2) can interact with the receptor binding domain (RBD) in SARS-CoV-2 S protein. After
binding to cell surface ACE2, SARS-CoV-2 enters host cells by direct fusion of the viral with host
cell membranes with the support of host's TMPRSS2 (transmembrane erine rotease 2) and furin. In
contrast, sACE2-bound SARS-CoV-2 enters host cells throughAT1 (Angiotensin type 1 receptor) and
AVPR1B (arginine vasopressin receptor 1B). The entery process strongly down regulatesmembrane-
bound ACE2, promoting an activation of the canonical pathway of RAS (ACE-Ang II-AT1 receptor
axis). Consequently, this promotes an intense activity of NF-kB (nuclear factor kappa B), which in
turn increases the transcription of IL-6, and triggers the cytokine storm. Moreover, the decreasing
of ACE2 function in lung leed to the activation of DABK/BKB1R axis signaling, contributing to the
pathogenesis of acute lung inflammation. This review summarizes information about the role of
ACE2 in SARS-CoV-2 infection and Covid-19, also the research directions for prevention and treat-
ment of Covid-19 which based on ACE2.
Key words: SARS-CoV-2, Covid-19, angiotensin-converting enzyme 2, ACE2, sACE2, TMPRSS,
AVPR1B
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