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TÓM�TẮT
Bộ�gen�của�virus�gây�bệnh�thiếu�máu�truyền�nhiễm�bao�gồm�vùng�mã�hóa�và�vùng�không�

mã�hóa�protein.�Cho�đến�nay,�chưa�có�công�bố�nào�phân�tích�đặc�điểm�bộ�gen�của�CIAV�thuộc�
genogroup�II�và�III�phát�hiện�ở�miền�Bắc.�Kết�quả�phân�tích�cho�thấy�3�chủng�virus�mang�đầy�
đủ�cấu�trúc�bộ�gen�điển�hình�của�CIAV,�bao�gồm�đầu�5’�không�mã�hóa�protein,�theo�sau�bởi�3�
gen�mã�hóa�protein�cùng�chiều,�lồng�nhau,�theo�thứ�tự�ORF2-ORF3-ORF1.�Ba�chủng�này�có�
đặc�điểm�biến�đổi�nucleotide�giống�với�các�chủng�CIAV�trên�thế�giới,�trong�đó�vùng�gen�mã�
hóa�protein�VP1�có�nhiều�biến�đổi�nhất�so�với�2�gen�còn�lại.�Trình�tự�amino�acid�đặc�trưng�
genogroup� là� 75V97M139.144E�hoặc�75I97L139Q144Q�đã�được�phát�hiện�ở�3�chủng�virus� thực�địa.�
Đáng�chú�ý�không�có�chủng�CIAV�nào�mang�biến�đổi�75I-�89T-�125L-�141L-�144E�của�virus�có�độc�
lực�thấp.�

Từ�khóa:�Virus�gây�bệnh�thiếu�máu�truyền�nhiễm,�đặc�điểm�di�truyền,�miền�Bắc�Việt�Nam.
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I.�ĐẶT�VẤN�ĐỀ
Nhóm�virus� gây� ức� chế�miễn� dịch,� trong�

đó�có�virus�gây�bệnh�thiếu�máu�truyền�nhiễm�
(chicken� infectious�anemia�virus�-�CIAV),� là�
một�trong�những�nhóm�gây�ảnh�hưởng�lớn�về�
kinh�tế�cho�ngành�chăn�nuôi�gà�trên�toàn�thế�
giới� (Balamurugan� và� Kataria,� 2006).� CIAV�
thuộc� giống� *\URYLUXV,� họ� $QHOORYLULGDH�
(Rosario�và�cs.,�2017).�Vật�chất�di�truyền�của�
CIAV�là�sợi�ADN�đơn,�dạng�vòng,�dài�khoảng�
2,3� kb.� Bộ� gen� CIAV� có� 3� khung� đọc� mở�
(ORF)� lồng�một� phần� vào� nhau,� theo� thứ� tự�
ORF2-ORF3-ORF1.� Trong� đó� ORF2,� ORF3�
và�ORF1�mã�hóa�lần�lượt�cho�3�protein�VP2�
(24� kDa),� VP3� (14� kDa)� và� VP1� (52� kDa)�
(Noteborn�và�cs.,�1991).�Bộ�gen�của�CIAV�có�
tính�bảo� thủ� tương�đối� cao� nên� sự�khác�biệt�
giữa� các� chủng� virus� là� thấp.�Dựa� vào� trình�
tự�gen�mã�hóa�capsid�protein,�có�3�genogroup�
I,� II� và� III� của� CIAV� đã� được� công� nhận�
rộng� rãi� (Ducatez� và� cs.,� 2006).� Genogroup�
II�và�III�của�CIAV�chiếm�đa�số,�trong�khi�đó�
genogroup� I� chỉ� có� 2� trình� tự� gen� thu� thập�
được�ở�Australia.�

CIAV� và� bệnh� thiếu� máu� truyền� nhiễm�
ở� gà� mới� được� quan� tâm� nghiên� cứu� ở� Việt�
Nam�trong�vòng�10�năm�trở�lại�đây.�Dù�còn�ít�
nghiên�cứu,�nhưng�một� số� công�bố�đã�chứng�
minh�CIAV� lưu� hành� phổ� biến� ở� gà�mọi� lứa�
tuổi�thuộc�về�genogroup�II�và�III�(Van�Dong�và�
cs.,�2019;�Huynh�và�cs.,�2020),�và�có�tính�độc�
(Đào�Đoan�Trang�và�cs.,�2019).�Các�công�bố�
về�CIAV�ở�Việt�Nam�hiện�tập�trung�phân�tích�
đặc� điểm� sinh� học� phân� tử� của� vùng� gen�mã�
hóa�protein,�chưa�có�kết�quả�phân�tích�bộ�gen�
virus.�Trong�khi�đó�vùng�5’�không�mã�hóa�của�
CIAV�chứa�các�trình�tự�quan�trọng�cho�sự�nhân�
lên� của� virus� (Noteborn� và� cs.,� 1991)� và� đột�
biến�gen�ở�vùng�này�có� thể� liên�quan� tới�độc�
lực�(Meehan�và�cs.,�1997).�Bài�viết�này�nhằm�
cung�cấp�thông�tin�đầy�đủ�về�đặc�điểm�sinh�học�
phân�tử�bộ�gen�hoàn�chỉnh�của�CIAV�phát�hiện�
được�ở�gà�mắc�bệnh� thiếu�máu� truyền�nhiễm�
nuôi�tại�miền�Bắc.

II.�NGUYÊN�LIỆU,�PHƯƠNG�PHÁP�
NGHIÊN�CỨU
2.1.�Nguyên�liệu

-� Bộ� gen� của� 3� chủng� CIAV� (MH536104-�
MH536106)� được� giải� trình� tự� trong� nghiên� cứu�
trước� đây� (Huynh� và� cs.,� 2020).�Mẫu�bệnh� phẩm�
dương� tính� với�CIAV�được� thu� thập� năm�2017�ở�
Vĩnh�Phúc�và�Quảng�Ninh�trong�quá�trình�thực�hiện�
đề�tài�“Nghiên�cứu�đặc�điểm�lâm�sàng�và�dịch�tễ�học�
phân�tử�của�virus�gây�bệnh�thiếu�máu�truyền�nhiễm�
gà�lưu�hành�ở�miền�Bắc�Việt�Nam”�do�dự�án�Việt�–�
Bỉ�tại�Học�viện�NNVN�tài�trợ�giai�đoạn�2017-2018.

-� Trình� tự� bộ� gen� chủng� Cux-1� (mã� số�
M81223,�là�một�trong�những�chủng�CIAV�tham�
chiếu�đã�được�nghiên�cứu�đầy�đủ�và�sớm�nhất)�
và� 176� trình� tự� genome� hoàn� chỉnh� (có� trong�
GenBank,�truy�cập�tháng�4�năm�2020).

2.2.�Phương�pháp�nghiên�cứu

2.2.1.�Phương�pháp�chú�giải�cấu�trúc�gen

Bộ�gen�hoàn�chỉnh�của�3�chủng�CIAV�trong�
nghiên�cứu�này�được�chú�giải�cấu�trúc�dựa�vào�
thông� tin�đã�biết�của� chủng� tham�chiếu� (Cux-
1,�mã�số�M81223),�sử�dụng�phần�mềm�GATU.�
Biểu�diễn�trình�tự�nucleotide�bằng�chương�trình�
BioEdit�v7.1.3.0.

2.2.2.� Phương� pháp� phân� tích� đặc� điểm� di�
truyền

Sự�biến�động�mức�tương�đồng�dọc�theo�chiều�dài�
bộ�gen�của�CIAV�được�thực�hiện�bằng�phần�mềm�
SimPlot�(Lole�và�cs.,�1999)�với�các�tham�số�mặc�định.�
Ngoài�ra,�những�thay�đổi�của�gen�VP1�được�đánh�giá�
thông�qua�12�vị�trí�amino�acid�đóng�vai�trò�trong�quá�
trình�nhân�lên�và�độc�lực�của�virus�(Renshaw�và�cs.,�
1996;�Yamaguchi�và�cs.,�2001;�Todd�và�cs.,�2002).�

2.2.3.�Phương� pháp� xây� dựng� cây� phát� sinh�
chủng�loại

Trình�tự�bộ�gen�của�các�chủng�CIAV�được�căn�
chỉnh�(alignment)�bằng�phần�mềm�MAFFT�với�
tham�số�mặc�định.�Chương�trình�IQ-TREE�dùng�
để�xác�định�mối�liên�hệ�di�truyền�dựa�vào�trình�
tự� nucleotide� của� bộ� gen� CIAV.�Mô� hình� biến�
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đổi�nucleotide�phù�hợp�nhất�được�chọn�tự�động�
bằng�câu� lệnh�‘-m�TESTNEW’.�Mức� tin�cậy�ở�
các�nhánh�cây�phát�sinh�chủng�loại�được�ước�tính�
bằng�phương�pháp�ultrafast�bootstrap,�với�số�lần�
lặp�lại�là�1000�lần.�Gốc�của�cây�phát�sinh�chủng�
loại�được�suy�diễn�bằng�phương�pháp�midpoint,�
tích�hợp�trong�chương�trình�FigTree�v1.4.4.

III.�KẾT�QUẢ�VÀ�THẢO�LUẬN
3.1.� Phân� loại� CIAV� dựa� vào� trình� tự�
nucleotide�của�bộ�gen�

Cây�phát�sinh�chủng�loại�đã�được�xây�dựng�
từ� trình� tự� nucleotide� hoàn� chỉnh� để� xác� định�
genogroup�của�3�chủng�CIAV�trong�nghiên�cứu�
này�(hình�1).

Hình�1.�Cây�phát�sinh�chủng�loại�dựa�vào�trình�tự�nucleotide�bộ�gen
Ghi�chú:�mũi�tên�chỉ�vị�trí�3�chủng�CIAV�ở�miền�Bắc�được�giải�mã�bộ�gen.�Để�dễ�quan�sát,�giá�trị�bootstrap�
chỉ�được�hiển�thị�cho�nhánh�chính�của�cây�phát�sinh�chủng�loại.

Kết� quả� cho� biết� CIAV� gồm� genogroup� II�
và� III;� có� 2� chủng� thuộc� genogroup� III� và� 1�
chủng�thuộc�genogroup�II�(mũi�tên,�hình�1),�phù�
hợp� với� công� bố� trước� đó� về� phân� loại�CIAV�
lưu�hành�ở�miền�Bắc�(Van�Dong�và�cs.,�2019;�
Huynh�và�cs.,�2020).

3.2.�Cấu�trúc�bộ�gen�của�CIAV�

Bộ� gen� của� 3� chủng� CIAV� (MH536104-�

MH536106)�đều�có�kích�thước�2298�nucleotide.�
Kích� thước� bộ� gen� của� CIAV� thu� được� trong�
nghiên� cứu� này� tương� đương� với� đa� số� các�
chủng�CIAV�trên�thế�giới�(161/176�chủng�công�
bố�trên�GenBank�dài�2298�nucleotide).�Cấu�trúc�
bộ�gen�3�chủng�CIAV�ở�miền�Bắc�lần�lượt�được�
trình�bày�ở�các�phần�dưới�đây.�Hình�2�trình�bày�
cấu�trúc�đầu�5’�không�mã�hóa�protein�của�CIAV.
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Hình�2.�Cấu�trúc�vùng�khởi�đầu�phiên�mã�của�CIAV�ở�miền�Bắc
Ghi�chú:������������trình�tự�nucleotide�lặp�(direct�repeat);�ATF:�trình�tự�bám�yếu�tố�khởi�động�phiên�mã;�
CCAAT:�trình�tự�tăng�cường�tính�bám�của�yếu�tố�khởi�đầu�phiên�mã;�Sp1:�trình�tự�giàu�GC�bám�protein�
Sp1;�TFIID:�trình�tự�bám�yếu�tố�khởi�động�phiên�mã�II�D.

So�với�2�chủng�tham�chiếu,�3/3�chủng�CIAV�
của�Việt�Nam� đều� có� 4� vùng� trình� tự� lặp� lại�
(ký�hiệu�1,�2,�4,�5,�hình�2)�và�giống�với�chủng�
virus�có�độc�lực�(Cux-1,�mã�số�M81223).�Vùng�
5’�này� còn� chứa�các� trình� tự�bám�cho�yếu� tố�
khởi�động�quá�trình�phiên�mã,�ví�dụ�như�ATF,�
CCAAT,� Sp1� và� TFIID.� Như� vậy,� 3� chủng�
đều� mang� cấu� trúc� gen� đặc� trưng� ở� vùng� 5’�
của� CIAV� (Noteborn� và� cs.,� 1991).� So� sánh�
với� chủng�CIAV�clone� 10� (U66304)� đã� được�
chứng�minh�có�độc� lực� thấp� (Meehan�và� cs.,�
1997),�3/3�chủng�CIAV�trong�nghiên�cứu�này�
và�chủng�Cux-1�độc�lực�cao�đều�không�có�đột�
biến� thêm�21�nucleotide�(đánh�dấu�màu�xám,�

hình�2)�nằm�giữa�trình�tự�lặp�số�2�và�số�4.�

Virus� thuộc� họ�$QHOORYLULGDH� có� đặc� điểm�
(i)� gen� mã� hóa� protein� lồng� nhau� và� cùng�
chiều,� (ii)�không�có�cấu� trúc� stem-loop�với�9�
nucleotide� đặc� trưng.� Cho� đến� nay,� cấu� trúc�
vùng�mã�hóa�protein� trong�bộ� gen�của�CIAV�
đã�được� làm�rõ�(Noteborn�và�cs.,�1992).�Dựa�
vào�chủng�CIAV�tham�chiếu�(M81223),�đã�xác�
định�cấu� trúc�vùng�gen�mã�hóa�protein�của�3�
chủng�CIAV�(hình�3).

Có� thể� thấy� vùng� mã� hóa� protein� của� 3�
chủng�CIAV�gồm�3�gen�cùng�chiều,�lồng�nhau,�
theo�thứ�tự�ORF2-ORF3-ORF1.�Về�mức�tương�
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Hình�3.�Cấu�trúc�vùng�mã�hóa�protein�của�CIAV�ở�miền�Bắc
Ghi�chú:�giá�trị�(%)�biểu�thị�mức�tương�đồng�nucleotide�giữa�các�gen�của�3�chủng�CIAV�ở�miền�Bắc�với�
chủng�virus�tham�chiếu�M81223.�Chiều�của�mũi�tên�biểu�thị�hướng�của�quá�trình�dịch�mã.

đồng,�gen�ORF2�tương�đồng�100%,�gen�ORF3�
tương�đồng�98,3%�-�99,2%�và�gen�ORF1�tương�
đồng�từ�98,9%�-�99,1%�so�với�chủng�CIAV�tham�
chiếu.�Hai�kết�quả�phân�tích�(hình�2�và�hình�3)�

cho�thấy�3�chủng�virus�ở�miền�Bắc�mang�đầy�đủ�
cấu�trúc�gen�điển�hình�của�CIAV.

3.3.�Mức�tương�đồng�trình�tự�nucleotide�của�
bộ�gen�virus�

Hình�4.�Biến�động�về�mức�tương�đồng�dọc�chiều�dài�bộ�gen�của�CIAV
Ghi�chú:�bộ�gen�của�3�chủng�CIAV�lần�lượt�được�so�sánh�với�chủng�virus�tham�chiếu�Cux-1�(M81223).�
Đường�nét�đứt�biểu�thị�mức�tương�đồng�trình�tự�nucleotide�ở�mức�90%.

Hình�4�trình�bày�kết�quả�so�sánh�mức�tương�
đồng� dọc� theo� chiều� dài� bộ� gen� của� 3� chủng�
CIAV�ở�miền�Bắc�với�chủng�tham�chiếu�Cux-1.�

Kết� quả� cho� biết� 3� chủng� CIAV� ở� miền�

Bắc� có� trình� tự� nucleotide� vùng� 5’� và� vùng�
gen�ORF2-ORF3�đều�có�mức�tương�đồng�cao�
(≥�98%,�đường�nét�đứt�màu�đỏ)�so�với�chủng�
Cux-1.�Trong�khi�đó,�vùng�gen�ORF1�(mã�hóa�
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Hình�5.�So�sánh�trình�tự�amino�acid�protein�VP1�của�CIAV�ở�miền�Bắc
Ghi�chú:�các�vị�trí�amino�acid�đặc�trưng�theo�nhóm�di�truyền�được�đánh�dấu�màu�xám.�Vùng�
biến�đổi�(amino�acid�139-151)�được�đóng�khung.�Dấu�“.”�biểu�thị�các�amino�acid�giống�với�
trình�tự�PT1/17.�Dấu�•�đánh�dấu�vị�trí�3�chủng�CIAV�được�giải�trình�tự.�Mũi�tên�������chỉ�vị�trí�
amino�acid�394.

capsid� protein)� được� xác� định� có� nhiều� biến�
động� và� có�mức� tương� đồng� dao� động� trong�
khoảng�90%-�98%� (vùng�giới�hạn�bởi�đường�
nét�đứt�màu�đỏ�và�màu�đen,�hình�4).�Đặc�điểm�
trên� cho� phép� khẳng� định� 3� chủng� CIAV� ở�
miền�Bắc�có�biến�đổi�nucleotide�giống�với�các�
chủng� CIAV� trên� thế� giới:� vùng� gen�mã� hóa�
protein�VP1� có� nhiều� biến� đổi� nhất� so� với� 2�
gen�còn�lại.

3.4.� Đặc� điểm� di� truyền� của� gen� mã� hóa�
capsid�protein

Đối� với� CIAV,� sự� biến� đổi� về� trình� tự�
nucleotide�thường�dao�động�trong�phạm�vi�5%�
và�tập�trung�ở�vùng�gen�mã�hóa�cho�protein�VP1�
(Ducatez�và�cs.,�2006).�Từ�đó,�nghiên�cứu�tiếp�
tục� phân� tích� đặc� điểm� di� truyền� gen�mã� hóa�
capsid�protein�18�chủng�CIAV�của�Việt�Nam�có�
trong�GenBank�(hình�5).�
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Phân� tích� trình� tự�amino�acid� suy�diễn� của�
18�chủng�CIAV�ở�miền�Bắc�cho�thấy�có�16�vị�
trí�có�đột�biến�điểm,�trong�đó�có�6�vị�trí�thuộc�
trình�tự�đặc�hiệu�nhóm�(amino�acid�75,�97,�139,�
144)�(Ducatez�và�cs.,�2008)�và�nằm�trong�vùng�
có�nhiều�biến�đổi�(Renshaw�và�cs.,�1996)�(đóng�
khung,�hình�5).�Nếu�dựa�vào�trình�tự�amino�acid�
của� capsid� protein,� 18� chủng� CIAV� của� Việt�
Nam�được�chia�thành�2�nhóm:�75V97M139.144E/
K/N� (genogroup� III)� và� 75I/T97L139Q144Q�
(genogroup�II)� (Ducatez�và�cs.,�2008).�Nghiên�
cứu�của�Van�Dong�và�cs.�(2019)�đã�phát�hiện�ra�

9�vị�trí�amino�acid�(22H/N/Q,�75V/I,�97M/L,�125I/L,�
139K/Q,�144E/Q,�287S/A,�370G/S�và�376L/I)�khác�biệt�
khi�so�sánh�các�chủng�của�nghiên�cứu�với�các�
chủng� từ� các�khu�vực.�Tất�cả�18� chủng�CIAV�
của�Việt�Nam�có�amino�acid�T�và�Q�tại�hai�vị�trí�
89�và�394�trên�VP1.�

Một� số�nghiên�cứu� trước�đây�cho�biết�vùng�
biến� đổi� có� ảnh� hưởng� tới� độc� lực� của� CIAV�
(Renshaw�và�cs.,�1996;�Yamaguchi�và�cs.,�2001).�
Trên�cơ�sở�đó,�nghiên�cứu�này�tập�trung�phân�tích�
một�số�vị�trí�amino�acid�được�xem�có�ảnh�hưởng�
đến�khả�năng�gây�độc�của�CIAV�(bảng�1).�

Bҧng�1.�Trình�tự�amino�acid�của�VP1�liên�quan�đến�độc�lực�của�CIAV

Chủng�đại�diện Số�lượng�chủng
Vị�trí�ở�protein�VP1

�� �� 125 141 144 394
MH536105_G17.33.3 7 , 7 , Q Q Q
MH536106_G17.3.1 10 V 7 L Q ( Q
MK423874_VP1/18 1 V 7 , Q ( Q

Ở� cấp� độ� amino� acid,� kết� quả� trình� bày� ở�
bảng�1�cho�thấy�18�chủng�CIAV�của�Việt�Nam�
(trong�đó�có�3�chủng�được�giải�mã�bộ�gen�trong�
nghiên� cứu� này)� không� có� biến� đổi� liên� quan�
đến�kiểu�hình�của�chủng�CIAV�có�độc�lực�thấp:�
75I-�89T-�125L-�141L-�144E�(Todd�và�cs.,�2002).�Bằng�
thực�nghiệm,�thay�thế�amino�acid�tại�vị�trí�394�từ�
glutamin�(Q)�thành�histidin�(H)�có�thể�làm�giảm�
độc� lực� của� CIAV� (Yamaguchi� và� cs.,� 2001).�
Trong�khi�đó,�kết�quả�ở�bảng�1�cho�biết�18/18�
chủng�CIAV�ở�miền�Bắc�mã�hóa�glutamin�(Q)�ở�
amino�acid�394.�Điều�này�góp�phần�khẳng�định�
tính�độc�của�các�chủng�CIAV�đang�lưu�hành.

IV.�KẾT�LUẬN�
Ba� chủng� virus� ở� miền� Bắc� mang� đầy� đủ�

cấu� trúc�bộ�gen�điển�hình�của�CIAV,�bao�gồm�
đầu�5’�không�mã�hóa�protein,�theo�sau�bởi�3�gen�
mã�hóa�protein�cùng�chiều,�lồng�nhau,�theo�thứ�
tự�ORF2-ORF3-ORF1.�Ba�chủng�virus�có�đặc�
điểm�biến�đổi�nucleotide�giống�các�chủng�CIAV�
trên�thế�giới�với�vùng�gen�mã�hóa�protein�VP1�
biến�đổi�nhất�so�với�2�gen�còn�lại.�Trình�tự�amino�

acid� đặc� trưng� genogroup� là� 75V97M139.144E�
hoặc�75I97L139Q144Q�đã�được�phát�hiện�ở�3�chủng�
virus�thực�địa.�Không�chủng�CIAV�nào�có�biến�
đổi�liên�quan�đến�kiểu�hình�của�virus�có�độc�lực�
thấp�là�75I-�89T-�125L-�141L-�144E.�
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