TAP CHI KHOA HOC PAI HOC VAN LANG Truong Thé Quang

PHAN TiCH CAC POT BIEN TREN PROTEIN GAI
CUA CAC DONG BIEN THE SARS-COV-2

ANALYSIS OF SPIKE PROTEIN MUTATIONS OF SARS-COV-2 VARIANT LINES
TRUONG THE QUANG®

TOM TAT: Ba muoi ba trinh tw protein gai (S) cua cac bién thé SARS-CoV-2 va mét trinh tu S
tham chiéu (QIC53213) dwoc thu thap tir co so dir liéu GenBank, Hoa Ky. Két qua sdp hang hai
trinh ti S cia tiemg bién thé SARS-CoV-2 vdi trinh tw S tham chiéu nhdn dién dwoc bay dong bién
thé SARS-CoV-2 Alpha, Beta, Gamma, Delta, Delta Plus, lota, Kappa va chin dong bién thé NI-N9
chua ¢6 ma WHO. Cac dét bién thuong xdy ra trén S ciia cdc dong bién thé SARS-CoV-2 véi xdc
sudt xudt hién la D614G 39,29%, N501Y 14,29%, L452R 1,90%, P681R 10,71%, P681H 9,52%,
E484K 8,33% va K417N 5,95%.

Tir khéa: cic dong bién thé SARS-CoV-2; dot bién; protein gai; sdp hang hai trinh ti.

ABSTRACT: Thirty-three spike protein (S) sequences of the SARS-CoV-2 variants and a reference
S sequence (QIC53213) were collected from the GenBank database, USA. We identified seven
variant lines Alpha, Beta, Gamma, Delta, Delta Plus, lota, Kappa and nine variant lines N1-N9
without WHO code using pairwise S sequence alignment of each SARS-CoV-2 variant and the
reference S sequence. The most common mutations on the S of the SARS-CoV-2 variant lines with
the occurrence probability are D614G 39.29%, N501Y 14.29%, L452R 1.90%, P681R 10.71% ,
P681H 9.52%, E484K 8.33% and K417N 5.95%.

Key words: SARS-CoV-2 variant lines; mutation; spike protein; pairwise sequence alignment.

1. PAT VAN BPE

Coronavirus hoi chimg ho hap cip tinh
nghiém trong 2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2) viét tit SARS-CoV-2 1a nhém
coronavirus méi gy bénh COVID-19 bat dau
dot bung phat vao thang 12-2019 tai Vi Han,
Trung Qudc véi quy md va tde do 1ay nhiém
ngdy cang cao trén toan thé giéi. Theo cap nhat
ctia Worldometers vé dai dich COVID-19 trén
toan thé gidi tinh dén 00:22 GMT ngay 27-10-
2021 da co 223 quéc gia véi 245.253.523
nguoi bi nhiém bénh va sd ngudi chét 1én dén
4.978.144 [13].

SARS-CoV-2 1a virus c6 by gene RNA soi
don, duong tinh (+ssRNA) dai khoang 30.000
nt mé héa cho 16 protein khong ciu triic (Nonstructural

Protein) NSP1-16 thuéc ORFla va ORFlab; 4
protein cAu tric S, E, M, N va 6 protein phy
ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8, ORF10
[2, tr.914-921] (hinh 1). Bén protein ciu trac
chinh da duwoc xac dinh trong SARS-CoV-2
bao gdm cac protein gai (S), vo (E), mang (M)
va nucleocapsid (N), ching c6 chung nhéan
dang dang ké vi SARS-CoV. Bén protein ciu
trac nay dugc mi hoa boi ORF2-10 va can thiét
cho qua trinh hinh thanh 4o virus va dong goi
b gene. So voi NSPs, protein cau triic tao ra phan
{mg mién dich cao hon, ca qua trung gian dich thé
va té bao [9]. Cac protein gai (Spike Protein) ctia
SARS-CoV-2 (1,273 aa) c6 hai vung churc nang
S1 (14-667 aa) va S2 (668-1255 aa), trong do
thu thé té bao mediate rang budc va phan tng
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tong hop mang, tuong tng. Su gin két va xam
nhap cia virus vao té bao chu phu thudc vao su
tuong tac cia ving lién két thu thé cta chdi
(RBD: 306-527 aa) vdi cac protein té bao cu
thé. Enzyme chuyén hoa angiotensin 2 (ACE-2)
va protease TMPRSS2 da duoc xac dinh l1a thu
thé té bao va protease moi can thiét cho sy xam
nhap té bao cia SARS-CoV-2 tuong tmg. Protease
TMPRSS2 hoic cathepsin L phéan cit protein
gai & diém ndi S1-S2, cho phép hop nhat giira
vo virus va mang té bao can thiét cho su xam
nhap ciia virus. SARS-CoV-2 ciing c6 thé bi
phan cit boi furin, chat nhan biét trinh tu bon
amino acid tai diém ndi S1-S2. Bén canh sy
phan cét cua protein gai tai diém ndi S1-S2, cac
protease t& bao con phan cit tiéu don vi S2 tai
mot trinh ty S2' dugc cong nhan, diéu nay rat
quan trong dé kich hoat protein gai va két qua
13 hop nhéat mang [9].
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Hinh 1. Ciu tric by gene SARS-CoV-2
trong do6 c6 gene S ma hda cho spike protein [9]

SARS-CoV-2 lién tuc bién ddi tao ra nhiéu
bién thé do nhitng d6t bién (dot bién ty nhién)
trong qua trinh sao chép by gene. Dong la mdot
nhém cac bién thé virus c6 lién quan chit ché
vé mat di truyén, c6 ngudn gdc tir cting mot ciu
trac so khai chung. Mot bién thé SARS-CoV-2
c6 mdt hodc nhiéu dot bién tach biet véi cac
bién thé khac cua virus. Cac dong bién thé di
truyén ctia SARS-CoV-2 di xuat hién va lay
truyén trén khip thé giéi ké tir khi bat dau dai
dich COVID-19. T chirc lién nganh SARS-
CoV-2 Hoa Ky, viét tit 1a SIG (The United
States Government SARS-CoV-2 Interagency
Group) di phan loai cac bién thé SARS-CoV-2
thanh bon loai ting theo mirc do nghiém trong
nhu sau:
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1) Bién thé dang dugc theo ddi VBM
(Variant Being Monitored) gom cac bién thé co
dit lidu cho thiy trong qua khir ¢6 tac dong tiém
an hodc 16 rang d6i voi cac bién phap déi pho
ctia h¢ thong y té hodc c6 lién quan dén bénh
ning hon hodc viéc lay truyén gia ting nhung
hién tai khong con duoc phat hién hoac dang
ton tai trong cong dong & mirc do rat thap. Do
d6, khong gay ra nguy co dang ké va ap luc dbi
voi hé théng y té trong tuong lai. Theo hé thong
phéan loai SIG ngay 21-9-2021, VBM gdm cac
bién thé Alpha (B.1.1.7, Q.1-Q.8), Beta (B.1.351,
B.1.351.2, B.1.351.3), Gamma (P.1, P.1.1, P.1.2),
Epsilon (B.1.427, B.1.429), Zeta (P.2), Eta (B.1.525),
Iota (B.1.526), Kappa (B.1.617.1), B.1.617.3, Mu
(B.1.621, B.1.621.1) [5].

2) Bién thé dang quan tim VOI (Variant of
Interest) gdbm cac bién thé c6 nhiing thay ddi
v6i lién két thy thé, giam trung hoa béi cac
khang thé dugc tao ra dé chéng lai tinh trang
lay nhiém hodc tiém chung trude d6, giam hiéu
qua cla cac bién phap didu tri, tic dong chin
doan tiém tang, hodc gia ting du doan vé kha
ning lay truyén hodc do nghiém trong ciia bénh.
Theo hé thng phan loai SIG ngay 21-9-2021,
VOI khéng c6 bién thé nao [5].

3) Bién thé dang lo ngai VOC (Variant of
Concern) gdm céc bién thé c6 bang ching vé su
gia tang kha ning lay truyén, giy bénh nghiém
trong hon do tang s6 lan nhap vién hoac tir vong,
giam dang ké kha ning trung hoa boi cac khang
thé dugc tao ra trong qua trinh liy nhiém hodc
tiém ching trudc do, giam hiéu qua cua phuong
phap diéu tri, giam hiéu qua cua vaccine hoic
khong phat hién duoc khi chan doan. Theo hé
thong phan loai SIG ngay 21-9-2021, VOC
gdm céc bién thé Delta (B.1.617.2) va Delta
Plus (B.1.617.2.1 hoac AY.1) [5].

4) Bién thé c6 hdu qua nghiém trong
VOHC (Variant of High Consequence) gom cac
bién thé c6 bing chung rd rang vé hiéu qua cua
cac bién phap phong ngtra hodc bién phap ung
pho cua hé thong y té da giam dang ké so véi
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céc bién thé luu hanh trude d6. Theo hé thong
phén loai SIG ngay 21-9-2021, VOHC khong
¢6 bién thé nao [5].

Nghién ctru phan tich cac dot bién trén
protein gai clia cac bién thé SARS-CoV-2 gitip
nhan biét su tién hoa cia cac dong bién thé
SARS-CoV-2, phan loai cac bién thé theo hé
thong SIG, danh gia mirc d6 nghiém trong vé
kha ning lay nhiém, doc luc, kha ning khang
vaccine cua virus.

2. NOI DUNG

2.1. Phwong phap nghién ciru

2.1.1. Thu thdp cac trinh tw protein gai cua
c4c bién thé SARS-CoV-2

Cac trinh ty protein gai (trinh ty S) ctia cac
bién thé SARS-CoV-2 & ngudi (SARS-CoV-2)
va trinh ty S tham chiéu (QIC53213) dugc thu
thap tur co s& dir liéu GenBank thudc Trung tam
Théng tin Céng nghé sinh hoc Qubc gia NCBI,
My (The National Center for Biotechnology
Information, USA).

2.1.2. Nhin dién cdc vi tri dpt bién trén trinh
tw S

Madi trinh ty S cua ting bién thé SARS-
CoV-2 duoc sip hang hai trinh ty [1, tr.93-95]
vO1 trinh tu S tham chiéu, ung dung coéng cu
BLASTp (Protein Basic Local Alignment Search
Tool) [1, tr.137-141] trén co s dit liéu NCBI. Két
qua sdp hang hai trinh tw dwoc dung dé nhan dién
cac vi tri dot bién thay thé amino acid (aa) hodc
mét aa, nhing thay doi vé cau trac va chirc ning
ctia S twong tmg [3, tr.9-31]. Can luu ¥ rang dot
bién thay thé mot aa Al béng aa A2 tai vi tri p
trén trinh tu S cta bién thé SARS-CoV-2 duoc
ky hiéu 1a A1pA2, dot bién mat aa A tai vi tri q
trén trinh tu S cta bién thé SARS-CoV-2 dugc
ky hiéu la Aq— hoac Aqdel.

2.1.3. Ty I¢ twong dong

Ty 1& twong dong (Identity) Iy (%) cua
bién thé x so v&i bién thé tham chiéu r dua trén
trinh ty S dugc udc lugng theo cong thire (1).
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100.(Ly — My, )
L

Iy (%) = (1)

r

Trong do6: Iy (%) 1a ty 1¢ twong dong trinh
tu S cua bién thé x so véi trinh tu S tham chiéu
r, My la téng s6 dot bién trén trinh tu S cua
bién thé x khi sép hang hai trinh tw v6i trinh tu
S tham chiéu r, L, = 1273 (aa) la chiéu dai cua
trinh ty S tham chiéu r.
2.1.4. Xdc sudt xudt hi¢n djt bién

X4c sudt xuat hién dot bién k trén trinh tu
S dugc ude lugng theo cong thuc (2).
o\ lOO.Mk

P (%) =—1 2

Trong d6: Py (%) 1a xac suat xudt hién dot
bién k trén trinh tw S, My 1a sé dot bién k xuét
hién trén trinh ty S, M 1a téng sb dot bién

thuong xuat hién trén tit ca cac trinh ty S cia
cac bién thé SARS-CoV-2 nghién ctru.
2.1.5. Phan tich thong ké

Két qua udc lugng $6 lugng dot bién, ty 1€
tuong déng va xé4c suét xuét hién dot bién duoc
trinh bay dudi dang gié tri trung binh. Xir 1y s6
lidu, so sanh cac gié tri trung binh bang phuong
phéap phan tich phuong sai ANOVA (Analysis
of Variance) v6i x4c suat tin cay 95%.
2.2. Két qua va thao luin
2.2.1. Danh muc cdc trinh tw S

Cac trinh tu S cua bién thé SARS-CoV-2
va trinh tu S tham chiéu duoc thu thap tir co s¢
dir liéu GenBank (NCBI, USA) gém 33 trinh tyr
nghién clru va mot trinh ty tham chiéu (bang 1).
2.2.2. Céc dong bién thé SARS-CoV-2 duwa
trén trinh tw S

Nhén dién cac dot bién trén cac trinh tu S
clia cic bién thé SARS-CoV-2 bang cich giai
bai toan sip hang hai trinh tu S cia timg bién thé
SARS-CoV-2 véi trinh ty S tham chiéu, ung
dung cong cu BLASTp (NCBI, USA). Két qua
sap hang hai trinh ty u6c luong duoc ty 18 tuong
déng, nhan dién dugc cac dot bién trén trinh tu
S trong qua trinh tién hoa va cac dong bién thé
SARS-CoV-2 dya trén trinh ty S (bang 2).
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Bang 1. Danh muc céc trinh tu S cta cac bién thé SARS-CoV-2

. Noi Ngay . Noi Ngay
STT | Accession A x X = STT Accession £ x £ x
lay mau lay mau lay mau lay mau
1 QIC53213™ China 08-01-20 18 QX092800 Indonesia 12-01-21
2 QVL62123 Armenia 26-8-20 19 BCX28609 Japan 13-02-21
3 QXP82487 Armenia 16-01-21 20 BDA76997 Japan 27-6-21
4 QXP82523 Armenia 27-01-21 21 QX188922 Malaysia 01-4-21
5 QVQ64541 | Hong Kong | 21-3-21 22 QZD74968 Malaysia 01-7-21
6 QVQ64733 | Hong Kong 10-4-21 23 QSV99839 Philippines | 25-01-21
7 QVQ64709 | Hong Kong 11-4-21 24 QUN71013 Philippines 22-3-21
8 QVX27130 | Hong Kong | 05-5-21 25 QUN71084 Philippines 08-4-21
9 QVX27226 | Hong Kong 12-5-21 26 QUL62216 USA 16-2-21
10 QVP61498 India 12-8-20 27 QSL84998 USA 20-2-21
11 QVLO1151 India 22-8-20 28 QTZ79480 USA 15-3-21
12 | QXN66784 India 08-2-21 29 QUI88445 USA 15-4-21
13 | QYMS54880 India 08-3-21 30 QXY72640 USA 15-5-21
14 QYJ09531 India 08-4-21 31 QXV98254 USA 15-6-21
15 | QWT95288 India 08-5-21 32 QYNO99533 USA 15-7-21
16 | QXNI18161 India 08-6-21 33 QZW32714 USA 08-8-21
17 | UAC16107 India 10-8-21 34 | UAY16900[11,12] Vietnam 15-7-21
Chui thich: (*) Trinh tu tham chiéu
Bang 2. Cac dong bién thé SARS-CoV-2 duya trén trinh tu S
. Mi Dong Phan | Ty 1é twong Céc dét bién trén trinh tu S S6 dot
STI | Accession | (i) | bién thé | 10aiSIG | dong (%) (aa-vi tri-aa) bién
1 QIC53213 n/r n/r n/r 100.00 Trinh tu tham chiéu 0
H69-, V70-, Y145-, N501Y, A570D,
2 QVQ64541 Alpha B.1.1.7 VBM 99.21 D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H 10
H69-, V70-, Y145-, N501Y, A570D,
3 QYM54880 Alpha B.1.1.7 VBM 99.21 D614G, P6S1H, T7161, S982A, D1118H 10
H69-, V70-, Y145-, N501Y, A570D,
4 BCX28609 Alpha B.1.1.7 VBM 99.21 D614G, P6S1H, T7161, S982A, D1118H 10
H69-, V70-, Y145-, N501Y, A570D,
5 BDA76997 Alpha B.1.1.7 VBM 99.21 D614G, P6S1H, T7161, S982A, D1118H 10
H69-, V70-, Y145-, N501Y, A570D,
6 QSV99839 Alpha B.1.1.7 VBM 99.21 D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H 10
H69-, V70-, Y145-, N501Y, A570D,
7 QUL62216 Alpha B.1.1.7 VBM 99.21 D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H 10
A27S,D80A, D215G, [ 242, A243-, 1 244-, KA17N,
8 QVX27130 Beta B.1.351 VBM 99.06 EASAK_NSO1Y, D614G, AT01V, G1 124C 12
A27S,D80A, D215G, 1.242-, A243-,1 244- K417N,
9 QVX27226 Beta B.1.351 VBM 99.06 EAS4K NSOLY. D614G, ATOLV, G1124C 12
A27S, D80A, D215G, L242-, A243-, 1.244-,
10 QUN71013 Beta B.1.351 VBM 99.14 K417N, EAS4K, NSO1Y, D614G, A701V 11
A27S, D80A, D215G, L242-, A243-,1.244-,
11 QUN71084 Beta B.1.351 VBM 99.14 KALTN, EAS4K. NSO1Y, D614G, A701V 11
Delta TI19R, T951, G142D, E156G, F157-, R158-,
12 QY9531 Plus AY.1 voc 99.06 K417N, L452R, T478K, D614G, P63 1R, D95ON 12
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. Ma Dong Phan | Ty I twong Cic dot bién trén trinh tw S S6 dat
STT | Accession W 2 . X L, X
WHO bién thé | loaiSIG | dong (%) (aa-vi tri-aa) bién
T19R, G142D, E156G, F157-, R158-, A222V,
13 QWT95288 Delta | B.1.617.2 VOC 99.14 L452R, TATSK, D614G, P681R, D9SON 11
14 QXN18161 Delta | B.1.617.2 VOC 99.45 T19X,G142D, L 452R, T478R, D614G, P6SIR, D9SON 7
15 UACI16107 Delta | B.1.617.2 VOC 99.53 TI9R, LA52R, T478K, D614G, P6S1R, D9SON 6
16 QZD74968 Delta | B.1.617.2 VOC 99.53 T19X, L452R, T478K, D614G, P681R, D9SON 6
T19R, T951, E156G, F157-, R158-,
17 | QZW32714 Delta | B.1.617.2 VOC 99.21 L452R, T478K. D614G, P681R, DOSON 10
18 UAY16900 Delta | B.1.617.2 VOC 99.45 TI9R,G142D, L AS2R, T478R, D614G, PSIR, DISON 7
LI18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T,
19 QXV98254 | Gamma P.1 VBM 99.06 EAS4K. NSO1Y, D614G, H655Y, TI027L V1176F 12
LI18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T,
20 QYN99533 | Gamma P.1 VBM 99.06 EAS4K. NSO1Y, D614G, H6S5Y, TI027L V1176F 12
21 QXY72640 Iota B.1.526 VBM 99.53 LSF, T951, D253G, E484K, D614G, A701V 6
22 QXN66784 | Kappa | B.1.617.1 VBM 99.45 V16L, TOSL LAS2R, EAR4Q, D614G, P68IR, Q1071H 7
23 QVL62123 N1 n/r n/r 99.84 N4601, D614G 2
24 QXP82487 N2 n/r n/r 99.84 D614G, P681H 2
25 QXP82523 N2 n/r n/r 99.84 D614G, P681H 2
26 QVQ64733 N3 n/r n/r 99.84 D614G, A1087S 2
27 QVQ64709 N3 n/r n/r 99.84 D614G, A1087S 2
28 QVP61498 N4 n/r n/r 99.84 Y508H, D614G 2
29 QVLO1151 NS n/r n/r 99.45 T761, TOSI, EASAD, D614G, PS12R, T1066N, P1143L 7
30 QX092800 N6 n/r n/r 99.92 D614G 1
31 QXI88922 N7 n/r n/r 99.76 D614G, A701V, G1223C 3
32 QSL84998 N8 n/r n/r 99.69 S131, W152C, L452R, D614G 4
33 QUISR445 N8 n/r n/r 99.69 S131, W152C, L452R, D614G 4
34 QTZ79480 N9 n'r n'r 99.69 S494P, D614G, P681H, T7161 4

Ch thich: Ni-9 tén cdc dong bién thé chita c6 ma WHO, nr chura ¢6 tén dong hodc chua ditoe phan logi theo hé thong SIG

1) Bién thé Alpha (B.1.1.7): ¢6 ty 18 twong
ddng 99,21% so voi ching SARS-CoV-2 gdc
(QIC53213) dua trén trinh ty S. Phan loai theo
hé théng phan loai SIG ngay 21-9-2021, bién
thé nay thudc loai VBM. Cac trinh ty S cua
bién thé Alpha nghién ciru gdm QVQ64541,
QYM54880, BCX28609, BDA76997, QSV99839,
QUL62216 ¢6 10 dot bién trén mdi trinh tu, cac
dot bién thuong xay ra 1a D614G, N501Y,
P681H. Bién thé Alpha duoc phat hién lan dau
& Vuong Qudc Anh vio thang 12-2020. Cho
dén nay, bién thé nay di xuit hién tai hon 100
qudc gia, trong d6 c6 Viét Nam. Chi sb tai sinh
co ban Ry 12 s6 ca 1ay nhiém trung binh ma mot
truong hop co thé lay sang trong sudt thoi ky
lay nhiém trong dén sé chwa c6 mién dich. Bdi
v6i ching SARS-CoV-2 gbe, Ry chi khoang 2,3
dén 2,5, tic 1a mot ngudi co thé 1ay bénh cho
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2,3 dén 2,5 nguoi khac. Doi voi bién thé Alpha
chi s R trong khoang tir 3,4 dén 4,5 [8].

2) Bién thé Beta (B.1.351): c6 ty 1& twong
dong 99,06 dén 99,14% so vé6i chiung SARS-
CoV-2 goc dya trén trinh ty S. Bién thé nay
thudc loai VBM theo hé théng phan loai SIG
ngay 21-9-2021. Cac trinh tu S ctia bién thé Beta
nghién ctru gbm QVX27130, QVX27226, QUN71013,
QUN71084 c6 tir 11 dén 12 dot bién trén mdi
trinh ty, cac dot bién thudng xay ra 1a D614G,
N501Y, E484K. Bién thé Beta lan dau tién
duoc xac dinh tai Nam Phi vao thang 9-2020,
tuy nhién trude do, bién thé di co mat tai it
nhat 20 qudc gia khic, bao gdbm Vuong Qudc
Anh. Bién thé Beta c6 kha ning 1ay nhiém gap
1,5 14n so véi bién thé Alpha, dong thoi c6 kha
ning tién hoéa va thich nghi cao hon chiing
virus cii [8].
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3) Bién thé Gamma (P.1): ¢o ty 1& tuong
ddng 99,06% so véi ching SARS-CoV-2 gbc
dua trén trinh tu S. Bién thé nay dugc xép Vao
loai VBM theo hé théng phan loai SIG ngay
21-9-2021. Céc trinh ty S cua bién thé Gamma
nghién ctiru gom QXV98254, QYN99533 ¢6 12
dot bién trén mdi trinh tu, trong d6 cac dot bién
thudng xay ra la D614G, N501Y, E484K. Bién
thé Gamma lan dau tién dwgc xac dinh tai
Brazil vao thang 12-2020, nhung trudc do cling
da lan rong tai 10 quéc gia khac, bao gdm Vuong
Qubc Anh. Bién thé Gamma c6 kha ning lay
nhiém cao hon gip 2,5 lan so voi chung SARS-
CoV-2 gbc va c6 kha ning tai 1ay nhim cho
nhitng nguoi trudc do da khoi bénh [8].

4) Bién thé Delta (B.1.617.2): c6 ty 1&
tuong dong tir 99,14-99,53% so véi ching
SARS-CoV-2 géc dua trén trinh tu S. Theo hé
thng phan loai SIG ngay 21-9-2021, bién thé
nay dugc xép vao loai VOC. Céc trinh ty S ciia
bién thé Delta nghién ctu gom QYJ09531,
QWT95288, QXN18161, UAC16107, QZD74968,
UAY 16900 c6 tir 6 dén 11 dot bién trén mdi
trinh ty, trong d6 cac dot bién thuong xay ra la
D614G, L452R, P68IR. Bién thé Delta xuit
hién 1an ddu tién tai An Do vao thang 12-2020,
bién thé nay c6 kha niang lay nhiém nhiéu hon
va nhanh hon so véi cac bién thé trude do cia
virus gdy bénh COVID-19, nd c6 thé giy ra
tinh trang bénh nghiém trong hon so vdi cac
bién thé SARS-CoV-2 trudc diy ¢ nguoi chua
dugc tiém vaccine. Bién thé nay c6 kha ning
lay lan voi téc do kinh hoang, kho truy vét,
nhanh chéng tré thanh con i4c mong cua An
Do, Vuong Quéc Anh, cac nudc thudc khu vuc
DPong Nam A, trong d6 c¢6 Viét Nam va nhiéu
qudc gia khac trén thé gioi, 1am ap dao hé
thdng y té toan cau. Pdi voi bién thé Delta muc
d6 lay lan nhanh hon rat nhiéu véi chi s Ro
khoang tir 6,7 dén 7,6 [8].

5) Bién thé Delta Plus (B.1.617.2.1 hodc AY.1:
c6 ty 1& twong dong 99,06% so véi ching
SARS-CoV-2 géc dua trén trinh tu S. Phan loai
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theo hé thong SIG ngiy 21-9-2021, bién thé
nay thudc loai VOC. Trinh ty S cia bién thé
Delta Plus nghién ctru 1a QYJ09531 c6 12 3ot
bién, trong d6 cic dot bién thuong xay ra la
D614G, L452R, P68IR. Bién thé Delta Plus
xuit hién dau tién tai Vuwong Qudc Anh vao
thang 6-2021 da lan rong dén hon 130 qudc gia
va ving lanh tho. Vé mat di truyén, Delta va
Delta Plus co ban 1 giéng nhau, nhung Delta
Plus c¢6 dot bién bd sung K417N & protein gai
gitip virus co thé tiép can véi té bao cia ngudi
[8]. Delta Plus dugc coi la c6 kha ning lay
nhiém cao va lay lan nhanh chéng. N6 ciing
cho thdy kha ning bam chit hon vao cac thu
thé cta té bao phdi ciia ngudi va c6 kha ning
lam giam phan tng khang thé don dong. D6i
v6i bién thé Delta Plus mirc d¢ 1ay lan nhanh
hon rat nhiéu, lan 4t cac bién thé khac véi chi
s6 Ro khoang tir 9 dén 10.

6) Bién thé lota (B.1.526): c6 ty 1& tuong
ddng 99,53% so voi ching SARS-CoV-2 gbc dua
trén trinh tu S. Bién thé nay thudc loai VBM theo
hé thong phan loai SIG ngay 21-9-2021. Trinh
tu S cua bién thé Iota nghién ctru 1a QXY72640
c6 6 dot bién, trong d6 cac dot bién thudng xay
ra 1a D614G, E484K. Bién thé Tota dugc tim
thdy dau tién tai Hoa Ky vao thang 11-2020,
bién thé nay lam giam d6 nhay d6i voi bién
phap diéu tri bang khang thé don dong, tuy
nhién y nghia 1am sang cda viéc suy gidm nay
chuwa duoc biét r5. Kha ning trung hoa bang
huyét thanh giam trong thoi ky dudng bénh va
sau tiém chung [6].

7) Bién thé Kappa (B.1.617.1): ¢o ty 18
twong dong 99,45% so voi ching SARS-CoV-2
gdc dua trén trinh ty S. Phéan loai theo hé thong
phan loai SIG ngay 21-9-2021, bién thé nay
thudc loai VBM. Trinh tu S cta bién thé Kappa
nghién ctru 1a QXN66784 c6 7 dot bién, trong
do cac dot bién thuong xay ra 1a D614G, L452R,
P681R. Bién thé Kappa xuét hién lan dau tién
tai An P9 vao thang 10-2020, bién thé nay co
kha ning giam trung hoa ddi véi mot s6 bién
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phap diéu tri bang khang thé don dong hoic
huyét thanh trong thoi ky sau tiém ching [6].

8) Cdc dong bién thé SARS-CoV-2 chua c6
m& WHO: so v6i ching SARS-CoV-2 gbe (QIC53213)
dya trén trinh tg S, cac dong bién thé N1
(QVL62123), N2 (QXP82487, QXP82523), N3
(QVQ64733, QVQ64709) va N4 (QVP61498)
déu c6 ty 1é tuong dong 99,84%, ty 1¢ tuong
dong cua bién thé N5 (QVLO1151) 1a 99,45%,
bién thé N6 (QX092800) 1a 99,92%, bién thé
N7 (QX188922) 14 99,76% va cac dong bién thé
N8 (QSL84998, QUIBS445), N9 (QTZ79480) déu
c6 ty 18 twong dong 99,69%. Trinh tu S cia cac
bién thé N1-N9 co dot bién thuong gip la
D614G. Trinh tu S cia bién thé N8 co dot bién
thuong gip 1a L452R. Trinh ty S ctia bién thé
N2 va N9 c6 dot bién thuong gip 1a P681H.

2.2.3. Cdc djt bién thwong xudt hién trén S
ciia cdc bién thé SARS-CoV-2

Cac dot bién diém thay thé hodc mat aa
dugc tim th?iy trén cac trinh ty S cua cac bién
thé SARS-CoV-2 nghién ciru c6 chiéu dai 1273
aa bat dau tr vi tri aa 5 dén 1223. S luong dot
bién aa d duge phét hién trén mdi trinh tu S tir
1 dén 12 (bang 2).

Dot bién ky nudc D614G tai vi tri 614
aspartic acid (D) wa nu6c duoc thay thé bing
glysine (G) ky nudc co xac suat xuat hién cao
nhit trong nghién ctru 39,29%. Dot bién nay c6
trén S cua cac bién thé Alpha, Beta, Gamma,
Delta, Delta Plus, Iota, Kappa va cac bién thé
N1-N9 chua c6 nhan WHO. Dot bién D614G
lam virus c6 kha niing 1ay nhiém cao hon chiing
SARS-CoV-2 gbc va khong khang vaccine [7].

Bing 3. Cac dot bién dic trung thudng xuat hién trén S ciia cac dong bién thé SARS-CoV-2 nghién ctru

Tén Loai dgt Dot bien xuat hién trén cac dong Dot bien lam thay doi hiéu qua hoat Xac suat xuat
dot bién bién bién thé SARS-CoV-2 (mia WHO) dong ciia SARS-CoV-2 hién (%)
Alpha, Beta, G Delta, Delt N
D614G | Ky nuée bha, Beta, Lamma, Letta, Ve 4 ning lay nhim cao, khong khang vaccine 39,29
Plus, lota, Kappa, N1-N9
Trung tinh oA x .
N501Y w2 Alpha, Beta, Gamma Kha nang lay nhiém tang, it khang vaccine 14,29
a nudc
L452R Ua nude Delta, Delta Plus, Kappa, N8 Kha ning lay nhiém cao, it khang vaccine 11,90
Kha ning lay nhié ay bénh ng
P68IR Ua nuéc Delta, Delta Plus, Kappa anang ‘ay n 1en:1 €40, ga?/ cri nang 10,71
hon, it khang vaccine
Kha ning lay nhiém ta ay bénh
P681H | Uanude Alpha, N2, N9 4 nang dy mem Hng, g4y bvil 9,52
nang hon, khong khang vaccine
T tinh x
E484K ung ,m Beta, Gamma, lota Kha nang lay nhiém tang, it khang vaccine 8,33
ua nude
Trung tinh C e A x £ g .
K417N ) Delta Plus Kha nang lay nhiém rat cao, it khang vaccine 5,95
ua nude

bot bién trung tinh wa nudc N501Y tai vi
tri 501 asparagine (N) wa nudc dugc thay thé
bang tyrosine (Y) wa nudc ¢ xac sut xuat hién
14,29%. Dot bién nay cé trén S cua cac bién
thé Alpha, Beta, Gamma. Bién thé mang dot
bién nay lam ting kha ning lay nhidm va it
khang vaccine [7].

Dot bién wa nuéc L452R tai vi tri 452
leucine (L) ky nudc duoc thay thé bang arginine
(R) ua nudc co xac suat xuat hién 11,90%. Dot
bién nay c6 trén S cia cac bién thé Delta, Delta
Plus, Kappa va bién thé N8 chwa c6 ma WHO.
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Bién thé mang dot bién nay c6 kha ning lay
nhiém cao va it khang vaccine [7].

Dot bién wa nudc PESIR tai vi tri 681 proline
(P) ky nudc duge thay thé bang arginine (R) ua
nudc ¢6 xac suit xuat hién 10,71%. Dot bién
nay c6 trén S cua cac bién thé Delta, Delta
Plus, Kappa. Bién thé mang dot bién nay co
kha ning lay nhiém cao, giy bénh ning hon va
it khang vaccine [10].

Dot bién wa nude P68IH tai vi tri 681
proline (P) ky nudc dugc thay thé bang histidine
(H) wa nudc co xac suat xuat hién 9,52%. Dot
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bién nay co trén S cua cac bién thé Alpha va
cac bién thé N2, N9 chua c6 md WHO. Bién
thé mang dot bién P681H c6 kha ning lay
nhiém ting, gdy bénh ning hon va khong
khéang vaccine [7].

Dot bién trung tinh va nudc E484K tai vi
tri 484 glutamic acid (E) ua nudc dugc thay thé
bang lysine (K) wa nudc c6 xac suat xuat hién
8,33%. Dot bién nay co6 trén S ciia cac bién thé
Beta, Gamma, lota. Dot bién E484K tao ra bién
thé c6 kha nang lay nhiém ting so v6i SARS-
CoV-2 gbc, it khang vaccine [7].

Dot bién trung tinh wa nudc K417N tai vi
tri 417 lysine (K) wa nu6c dugc thay thé bang
histidine (N) ra nudc cd xac suét xudt hién 5,95%.
Dot bién niy c6 trén S cua bién thé Delta Plus.
Bién thé Delta Plus c6 mot dot bién bd sung
K417N, gitip phan biét né voi bién thé Delta
thong thuong. Bién thé mang dot bién nay co
kha nang lay nhiém rat cao, it khang vaccine [4].
3. KET LUAN

Céc trinh tu protein gai (S) cia cac bién
thé SARS-CoV-2 va mét trinh tu S tham chiéu
QIC53213 dugc thu thap tr co sé di lidu
GenBank, Hoa Ky. Két qua sap hang hai trinh
tu S cua timg bién thé SARS-CoV-2 véi trinh
tu S tham chiéu nhan dién duoc bay dong bién
thé SARS-CoV-2 Alpha, Beta, Gamma, Delta,
Delta Plus, Iota, Kappa va chin dong bién thé
NI-N9 chua c6 ma WHO. Céc dot bién dic
trung thudng xudt hién trén S cua cac dong

TAI LIEU THAM KHAO

bién thé SARS-CoV-2 la D614G, N501Y,
L452R, P681R, P681H, E484K va K417N. Dot
bién ky nudc D614G phd bién xuét hién trén S
cua cac dong bién thé Alpha, Beta, Gamma,
Delta, Delta Plus, Iota, Kappa va cac dong bién
thé N1-N9 chwa c6 md WHO véi xac suit
39,29% lam virus c6 kha niang lay nhiém cao
va khong khang vaccine. Dot bién trung tinh ua
nudec N501Y xuédt hién trén S ctia cac dong
bién thé Alpha, Beta, Gamma v&i xic suat
14,29% lam virus c6 kha nang lay nhiém ting
va it khang vaccine. Dot bién wa nudc L452R
Xuét hién trén S cua cac dong bién thé Delta,
Delta Plus, Kappa va N8 véi xac suét 11,90%
lam virus c6 kha ning lay nhiém cao va it
khang vaccine. Dot bién ua nudc P68IR xuat
hién trén S cta cac dong bién thé Delta, Delta
Plus, Kappa véi xac suat 10,71% lam virus co
kha nang lay nhiém cao, gdy bénh ning hon va
it khang vaccine. Dot bién ua nudc P681H xuit
hién trén S clia cac dong bién thé Alpha, N2 va
N9 voi xac suat 9,52% lam virus ¢6 kha ning
lay nhiém ting, gy bénh ning hon va khong
khéng vaccine. Dot bién trung tinh wa nudc
E484K xuit hién trén S cua cac dong bién thé
Beta, Gamma, Iota voi xac sut 8,33% lam
virus c6 kha ning lay nhiém ting va it khang
vaccine. Dot bién trung tinh wa nudc K417N
xuat hién trén S ctia dong bién thé Delta Plus
vGi xdc sudt 5,95% lam virus co kha ning lay
nhiém rat cao va it khang vaccine.
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