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Bién thé méi ciia SARS-COV-2
cé gila?

Trong qué trinh nhan ban dé ting
sinh va lay lan, by gen cua virus s€ co
nhing bién d6i, dac biét 1a nhiig virus
c6 bo gen la RNA (Ribonucleic acid)
nhu virus HIV, virus cum, vi cac enzym
gilp cac virus nhan ban bd gen RNA cua
chung thuong hay bi nhiing sai sot khi
hoat dong. SARS-COV-2 ciing la virus
cd bd gen RNA nén b gen cua n6 cling
c6 nhitng thay doi do nhiing sai 1am khi
nhin ban. Tuy nhién, khic v41 HIV va
virus cim, cac thay ddi trén bd gen RNA
cua SARS-COV-2 xay ra it hon va cham
hon, c6 1€ 1a enzym nhan ban by gen
RNA cua virus nay cé kha nang sua sai
t6t hon HIV hay cam. Ngudi ta tinh 1a
trong mot thang nhan ban thi mot SARS-
COV-2 chi c6 thé xay ra nhiéu nhat 13 2
thay doi trong tong s6 29.903 nucleotide
ctia nd, chAm hon virus cam 2 1an va
HIV 4 lan.

Nhitng thay doi trén bd gen RNA
ciia SARS-COV-2 trong nhiéu trudng
hop 1a khong c6 v nghia gi néu khong
lam thay d6i ma di truyén cua virus. Tuy
nhién, ciing c6 truong hop sy thay doi

nay lam thay ddi it nhat mot ma di truyén

va nhu vay 13 virus bi bién thé. C6 nhitng
bién thé c6 hai cho virus nhu lam cho
virus 1ay lan khé hay c6 nhing bién thé
lam cho virus khong thoat khoi té bao
chu dugc va nhu vay 1a dan dan céc bién
thé nay sé& bi bién mat.

Xét vé mat tién hod, thi chi co
nhimng bién thé gitp Vvirus xdm nhép va
lay lan nhanh hon mai 1a bién thé s& ton
tai va dan dan thay thé cac ching virus

ban dau.

SARS-COV-2 lay lan dugc la nho
trén bé mat cua virus c¢6 nhiing protein
gai (spike protein) gilp virus bam dugc
1én cac thu thé ACE 2 ¢6 trén céc té bao
biéu mé cuia dudng ho hip. Sau khi bam
vao ACE 2, virus s& xam nhap vao té bao
biéu mé va nhan ban dé ting sinh thanh
nhiing virus méi, thoat ra khoi té bao dé
x4m nhap vao té bao mdi cling nhu lay
lan qua nhitng ngudi khac. Néu nhimg
bién doi trén nhimg bd gen RNA ciia
SARS-COV-2 lam cho protein gai cua
virus tré nén bam dé dang hon thu thé
ACE 2 thi virus s€ lay lan nhanh hon.

Trong thyc té thi diéu nay di xay
ra d6i voi SARS-COV-2 khi virus nay
lan sang chau Au. Néu trudc d6 cac
ching SARS-COV-2 dugc ghi nhan



khong khac gi cac chung ¢ Vi Hén, thi
tir thang 3 ching nay di bi thay thé dan
bai mot bién chung khac mang dot bién
D614G, tuc la tai vi tri ma di truyén
(codon) 614 cua gen S (gen chiu trach
nhiém tao protein gai cta Vvirus) thay vi
1a aspartic acid (D) lai bi thay thé bang
glycine (G) lam cho ving bam thu thé
(RBD) cua protein gai m¢& rong ra hon
nén gidp cho virus bdm vao thu thé
ACE?2 dé hon va chit ch& hon. Chinh vi
vay, ma hau qua bién chung nay, goi la
chung G, d3 thay thé hoan toan chung D
trudc do. Vu dich tai DBa n’fmg via qua

cling 1a do chung G nay gay ra.

Tir thang 12, xuat phat tai ving
Kent & BPong Nam nudc Anh, cac nha
khoa hoc phat hién mot bién thé méi cua
SARS-COV-2 dugc dit tén l1a bién thé
VUl  202012/01  (variant  under
investigation, year 2020, month 12
variant 1) c6 nhiéu dot bién hon, cu thé
trén gen S c6 dén 8 dot bién bao gom ca
dot bién D614G. Cac dot bién trén bién
thé nay da 1am cho virus ¢é nhiing hiéu
qua sinh hoc trong d6 dang dé y 1a dot
bién N501Y x4y ra ngay trén ving bam
thu thé (RBD) cua protein gai cua
SARS-COV-2 gilp cho virus dé bam
véo thu thé ACE2 cua té bao biéu md hd
hap hon, nho vy ma 1am ting kha ning
lay lan cua virus 70% hon ca dot bién
D614G chi anh huodng lén vuing RBD
cht khong tryc tiép trén ving RBD.

Ngoai ra, bién thé VUI 202012/01

con lam cho viéc xét nghiém real-time

PCR phat hién SARS-COV-2 bi giam d¢
nhay néu dich phat hién cia cac xét
nghiém nay la dya trén gen S, vi ngoai
cac dot bién thay thé ma di truyén, bién
thé VUI 202012/01 con c6 3 dot bién
lam mat di 3 ma di truyén 69,70 va 144
trén gen S cua Vvirus.

Ngoai bién thé VUI 202012/01
xuat hién tai Anh thi hién nay cac nha
khoa hoc ciing dang lo ling hon vé mot
bién thé khac xuat hién tai Nam Phi tir
dau thang 11/2020 va nay da chiém da
s6 tai Nam Phi, d6 1a bién thé 501.V2.
Bién thé nay khac vé&i bién thé VUI
202012/01 1a khong c6 dot bién mat ma
di truyén, van con cac dot bién D614G
va dot bién N501Y, nhung lai c¢6 thém
nhitng dot bién khéc, dic biét 1a dot bién
E484K trén RBD lam tang thém kha
nang bam cua protein gai cuia Virus vao
ACE2 té bao biéu mé ho hap va dot bién
K417N c6 nguy co lam gidm hiéu qua
ctia khang thé dic hiéu chdng protein gai
cua virus tirc 1a ¢6 nguy co lam giam
hi€u qua cua vaccine. Kha nang nay da
dugc céc nha khoa hoc chung minh
trong phong thi nghiém. Nhu véy 13 bién
thé 501.V2 ctia SARS-COV-2 ctia Nam
Phi 1a dang ngai hon bién thé VUI
202012/01 cua Anh qudc vi c6 thé s& lay
lan nhanh hon va tiém an nguy co khang
dugc hiéu qua cua vaccine vi hau nhu tat
ca cac vaccine hi¢n nay cua ching ta la
nham muc tiéu gdy mién dich dé co thé
tao duoc khang thé chdng duoc cac
protein gai cuia SARS-COV-2.



Bién thé méi cia SARS-COV-
2: dang lo la gi?

Bién thé SARS-COV-2 véi hau
qua giup virus lay lan nhanh hon ciing
nhu c6 thé gitp cho virus thoat dugc
hiéu qua cua vaccine (nhu bién ching
501.V2) da khién cho nhiéu qudc gia rat
lo lang. C6 nhiéu qudc gia tham chi dong
cura duong bay tur cdc nudc dang co cac
bién thé nay (Anh va Nam Phi).

That ra, viéc lay lan nhanh hon
nhung chura ¢6 bang chimg nao cho thiy
bién thé nay 1am cho bénh trim trong
hon, diéu nay ciing da gitip ching ta yén
1ong mot phan. N6i yén 1ong mot phan
vi that ra lay lan nhanh hon ciing c6 thé
1am cho s6 ngudi c6 nguy co mac Covid-
19 nang (tudi gia, béo phi, bénh nén nhu
tiéu duong, suy than, tim mach) s€ tang
lén vi s& rat kho tranh dugc SARS-COV-
2 1ay qua ddi twong nay. Nhu vy, nguy
co s6 bénh nhan Covid-19 niang nhap
vién s& gia ting 1am qua tai hé thong y té
va hau qua la tir vong s€ gia tang khong
chi cho cac dbi twong COVID-19 ma

cho ca cac doi tuong khac.

Véi nguy co bién thé trén thoat
dugc hi€u qua cua vaccine, day sé la
nguy co rat té hai vi nhu ching ta déu
biét thé gi6i hién nay di qua mét moi véi
tinh trang phai cach ly, phai dong ctra va
khong biét dén bao gio méi trd lai binh
thuong, vi clt vira mé ctra tr¢ lai thi dich
lai bung phat. Chang 1& ctr phai dong cira
mai va nhu vay thi kinh t& ngay cang di

xudng, cd nguy co sup do.

Chinh vi vay, moi hy vong déu do
ddn vao vaccine. Hién nay, tai Au My da
c6 3 loai vaccine cua Pfizer,
MODERNA va Oxford Astra-Zeneca
dugc chap thuan va da qua giai doan thir
nghiém 3, ching t6 hiéu qua bao vé tur
90-95%. Tai Nga, Trung qudc va An do
cling da co6 vaccine dugc cho 1a c¢6 hiéu
qua bao vé cao. Pi va dang c6 nhiéu
quéc gia sém dua vaccine vao ching
nglra v6i hy vong giap cho mién dich
cong dong cang dat cao hon sém chimg
nao hay chimg ny.Tuy nhién, néu bién
chung cia SARS-COV-2 lai tron duoc
khang thé dap Gng tir vaccine thi niém
hy vong ctia loai nguoi trong chong dai
dich nho vaccine lai bi sup d6 va nhu
vay buc tranh am dam vé kinh té s&
khong thé sém vé lai binh thuong nhu
trude day. Dé d6i pho lai thi cac cong ty
nghién ctru va san xut vaccine phai lam
sao luén dudi kip cic bién thé cua
SARS-COV-2 giéng nhu tinh trang san
xuét vaccine cam hién nay. Pfizer va
Moderna dang tuyén bé sé& cho ra thé hé

vaccine moi trong thoi gian rat gan.

Nhu vay rd rang la chung ta dang
lam moi cach dé d6i phé voi SARS-
COV-2, ding 1a mot thién dich thién
bién van hod. Chinh vi vdy ma bay gid
lai ¢c6 mot hy vong méi, d6 1a virus
SARS-COV-2 s& bién thé dan dan dé tr¢
thanh mot tic nhan nhu cim mua, néu
nhu vy thi ching ta s& dbi pho véi
COVID-19 nhu cum mua va moi chuyén

s€ tro lai binh thuong nhu trude day.



Hy vong sé nhu vay vi thién dich
SARS-COV-2 khéng biét s& bién hod ra
sa0? Chi c6 mot diéu chua thay doi la
virus chi gay bénh ning cho mot s dbi
tugng c6 nguy co, con véi da sb cac

nguoi khac thi cting khong khac gi cum.

Mot sé vaccine phong bénh Covid-19
dang dwoc sir dung trén thé giéi va Viét
nam

Vaccine mRNA la mot loai
vaccine hoan toan méi cua héang
BioNtech Pfeizer (BNT162b2) va
Moderna (mRNA-1273) su dung
mRNA- mesenger RNA téng hop dé tao
dap ung mién dich cua co thé . Vaccine
dua phan tir RNA duoc tong hop vao té
bao cua co thé. Khi da vao trong té bao,
mRNA tong hop cia vaccine hoat dong
nhu mot mMRNA tu nhién, s€ khaoi dong
tong hop protein méi (binh thuong
protein nay do virus tong hop). Pén luot
protein nay kich hoat d4p ang mién dich
cua co thé (adaptive immune response),
vira tao dap ung mién dich chéng lai
protein nay (khang thé + dap tng té
bao).

mRNA ciia cdc vaccine nay tir
dau ma co?

mRNA cua vaccine la mRNA
duoc tong hop ma céu tric di dugc bién
d6i  (nucleoside-modified messenger
RNA). Ching ta biét khi mRNA vao co
thé s& tao ra phan Umg viém nghiém
trong va men ribonuclease trong co thé
c¢6 thé pha huy mRNA nhanh chéng. C6

ging dua mRNA vao co thé da bi bé tic
trong nhiéu nim cho dén khi hai nha
khoa hoc Katalina Kariko va Weissman
tim ra giai phap 1a thay d6i mot vai
nucleotides hodc thay thé bang céc
nucleotide twong tu (analogues). Vi du,
uridine duoc thay bang pseudouridine;
hay  N1-methyl-pseudouridine  hay
cytosine  thay  bang  5-methyl-
pseudouridine; cytosine thay bang 5-
methylcytosine...Viéc thay ddi céac
nucleotides nay 1a mgt kham pha c6 tinh
quyét dinh cho su phét trién vaccine
mRNA tir 2005, vi mRNA dugc bién doi
s€ khong kich hoat dap g tu nhién cua
co thé bao toan dugc mRNA. Sau nay,
cac mRNA con dugc bao boc trong mot
hat lipid nanoparticle gilp mRNA dén
duoc cac té bao mién dich nhu dai thuc
bao hay dendritic cell (t& bao tua) s& kich
hoat d4p tmg mién dich khong dic hiéu

ma van bao vé dugc mRNA.

Vaccine mRNA c6 thé co tac dung
manh mé& hon va d& san xuit hon vaccine
truyén théng. Vaccine truyén théng sir
dung toan bd hay mot phan cia tac nhan
gay bénh va thuong kich hoat dap tng
mién dich dich thé con dap ung mién
dich bam sinh thi dugc cac ta duoc khdi
dong. Vaccine mRNA c6 thé kich hoat
ca hai hé mién dich ma khong can thém
ta duoc.

Vaccine mRNA nhanh hon, ré hon
va san xuat véi s6 lwong 1on. Véi mat
bang ky thuat dwgc hinh thanh trong

nhi€u nam nén viéc sadn xuat cung cap



vaccine nhanh chéng vi it bao gom, it
yéu t6 va it giai doan hon vaccine truyén
théng.

Ngay 10/01/2020 céc nha khoa hoc
Trung quéc coéng bd gidi trinh ty cia
virus SARS-COV-2 1én mang thi céac
nha nghién ctru hai cong ty Moderna va
Pfeizer chi vo1 may vi tinh da cé duoc
ciu tric cia mRNA ma ho can dé lam
vaccine, ma khong can c6 con virus, 42
ngay sau do (ngay 24/02/2020) thi
Moderna cung cip vaccine cho thir

nghi¢m lam sang. Thir nghiém lam sang

giai doan bit dau 16/3/2020 va dén
14/12/2020 vaccine da dugc phan phdi

su dung.

Cé nguy co gi vé di truyén véi
vaccine mRNA? mRNA hoat dong
trong té bao chat do d6 s& khong can di
vao trong nhén té bao. Cac nha khoa hoc
n6i rang mRNA s& khong co nguy co
lién két voi bd gen cua té bao co thé va
khi t& bao mdi sinh ra cac thong tin tir
MRNA s& khong gan vao bd gen ciia té

bao moai.

Sau day 1a bang so sanh 3 loai vaccine dang c6 hién nay & My va chau Au

Pfeizer/Biotech Moderna AstraZeneca/Oxford
K¥ thuat mMRNA mMRNA Adeno vec-to
Hiéu qua 95% 95% 62-90%
Bao quan -70°C -20°C 2,2°C-17,7°C
Gitr duoc 5 ngay 1 thang 6 thang
Gia don liéu $19,5 $32-$37 $3-$4
Loi ich Tot Tot Panh gia sau khi hét

dich

S6 liéu san xuat 50 triéu 20 triéu 200 trigu
trong nam 2020

VACCINE COVID-19

1. Nanocovax Nanogen - Vaccine
Covid-19 caa Viét Nam

Ngay 17/12/2020 Viét nam bat dau
thr nghiém vaccine phong Covid-19
trén nguoi (giai doan 1). Vaccine cua
cong ty Nanogen san xuat. Pay 1a loai
vaccine dung loai khang nguyén protein
gai tai td hop, ta dugc dugc dung 1a hop




chat nhom. Két qua thir nghiém giai
doan 1 s€ 1a co s& cho thtr nghiém giai
doan 2 va giai doan 3. Thir nghi¢m an
toan va tinh sinh mién dich duoc theo
cac nhom tudi khac nhau va cac lidu tiém
kh&c nhau. Vaccine nay c6 dung duoc
hay khong con chd vao két qua cua thir

nghi¢m lam sang 3 giai doan.

2. Vaccine NVX-CoV2373 cua

Novavax — My

Vao thang 9/2020 tap chi New
England Journal of Medicine (NEJM)
c6 cong bd két qua cua nghién ctru phase
1 va phase 2 ciia mdt vaccine cia cong
ty My Nanovax, su dung khang nguyén
1a protein gai tai to hop goi la rSARS-
COV-2 nhung c6 thém ta duoc dac biét
la Matrix-M1 adjuvant véi 2 liéu lugng
5 microgam va 25 microgam. Két qua
nghién ctru kha tt: sau 35 ngay vaccine
NVX-C02373 cho thdy an toan va tao
dap tmg mién dich vugt muc dap tng
khi so sanh véi huyét thanh tir bénh nhan
hoi phuc sau khi nhiém bénh Covid-19.
T4 dugc Matrix M1 tao dép tng té bao
T-CD4+ thién vé loai Thl. Giai doan 3
da bat du tir thang 10/2020 véi s6 lugng
15.000 nguoi tinh nguyén va lam tai
Anh quéc.

Nhu vay vaccine st dung khang
nguyén gai tai to hop (recombinant) méi
c6 1 vaccine dang thir nghi¢m lam sang
va vaccine cua Viét nam cia Nanogen 1a
Nanocovax la vaccine thtr hai trong

nhom ndy. Pang chi ¥ 1a ta duoc rat

quan trong trong qua trinh kich thich tao

mién dich t€ bao cho co thé.

3. Vaccine Spunik cua Nga va

CanSino Biologics ciia Trung qudc

Hai loai vaccine nay ap dung cong
ngh¢ 1a dung virus dua cac gen dich vao
co thé (viral vector vaccine). Hai
vaccine nay st dung adeno virus la
nhom virus dugc phat hién tir nam 1953.
C6 dén hon 100 loai adeno virus & ngudi
da duoc biét dén. Trong thap nién 1980,
céc nha khoa hoc d3 bat dau st dung mot
virus twong ddi vo hai 13 adno-5 (Ad5)
dé xem chiing c6 thé van chuyén mot s6
gen dic hiéu vao co thé ngudi hay
khong. Pén nam 2000 thi phuong phap
nay duoc sir dung dé tao vaccine chong
HIV. Nhung cac thir nghiém lam sang da
bi dung lai vi vaccine gay nhiing phan

g nguy hiém cho nguoi.

Vaccine Covid-19 cua Nga va cua
Trung qudc déu dya trén Ad5 nhu 1a hé
thong van chuyén. Két qua thir nghiém
phase 2 ding trén to Lancet cho thiy
50% ngudi duoc tiém di c6 ndéng dod
khang thé chdng Ad5 trudc khi nhan
vaccine.

Nguoi ta biét rang néu tiém
vaccine cho nhitng nguoi chua phoi
nhiém v&i adeno virus thi co thé cua ho
cling s& tao ra tinh trang mién dich voi
virus nay va sé lam cho miii tiém nhéc
tr¢ thanh v dung. Vi 1y do nay céc nha
san xuat Nga da sir dung adeno virus tip

Ad26 dé tiém mii 1, sau d6 tiém mii



nhic Ad5. Tuy nhién, mau thir nghiém
chi c6 76 nguoi la qua it.

Toém lai, tinh hinh SARS-COV-2
12 mot van dé rat thoi sy va nong hoi o
nudc ta cling nhu trén toan thé giéi. Vi

vay viéc cap nhat thong tin vé bénh nay

cling nhu cac loai vaccine co hiéu qua
phong bénh 12 mbi quan tim dic biét cua
x& hoi, nham tim ra cac bién phap phong
ngira va diéu tri bénh hitu hiéu nhat
nham bao vé strc khoé con ngudi va phat

trién kinh té.
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