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MO PAU

1. Tinh cip thiét ciia luin 4n

Virus hop bao hd hip (RSV) dugc phat hién tir hon 60 nim trude, 1a
virus hé hap phd bién trong mua dong va giy bénh trén tat ca cac do tudi.
Theo udc tinh, c6 t&i 95% sb tré bi nhiém RSV trude khi duge 2 tudi. bay
ciing 1a nhém tudi c6 ty 16 tir vong do RSV cao nhat trong cong dong. Su luu
hanh ctia dich bénh do RSV la khac nhau ¢ cac vung khi hau khac nhau. Cac
qudc gia 6n d6i, mua dich chi yéu 12 mua dong va co thé kéo dai dén mua
xuan. Tai cac nudc nhiét doi va can nhiét ddi, dich bénh dién ra gﬁn nhu
quanh nam.

Tai Viét Nam cac nghién ciru v& RSV khéng dugc thuc hién nhiéu.
Céac nghién clru nay déu duoc thue hién trude nam 2015. Trong d6, dac diém
di truyén hoc dugc phan tich trén cac mau thu thap truée nim 2012. Cac két
qua thu dugc trong nghién ctru nay 1a két qua dau tién xac dinh dic diém luu
hanh va sinh hoc phén tir ctia virus hop bao ho hép tai bénh vién Nhi Trung
uong va Bénh vién Da khoa tinh Quang Ninh néi riéng cling nhu cua Viét
Nam n6i chung ké tir sau nim 2015. Cac két qua vé sy luu hanh, tinh mua
vu gay dich bénh ciling nhu dac diém hé gen, mbi quan h¢ cta cac ching
trong ludn 4n ndy véi cic ching trén thé gidi gop phan hd trg viéc nghién
ctru va phat trién vaccin phong RSV.
2. Muc tiéu nghién ciru ctia luin an ’

- Xac dinh sy luu hanh cta virus hgp bao ho hap trén bénh nhan nhi
viém duong ho hﬁp ce”ip tinh nang tai Bénh vién Nhi Trung wong va Bénh
vién Pa khoa tinh Quang Ninh.

- Xéc dinh dic diém sinh hoc phan tir cua virus hgp bao ho héip tai Bénh
vién Nhi Trung wong va Bénh vién Pa khoa tinh Quang Ninh.

3. Cac ngi dung nghién ctru chinh cia luin an
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- Thu thap miu bénh pham hé hap tir bénh nhan nhi viém duong ho hap
cap tinh ning tai Bénh vién Nhi Trung wong va Bénh vién Da khoa tinh
Quang Ninh trong giai doan 2017-2020.

- Tach chiét vat liéu di truyén RNA cua virus, realtime RT-PCR chan
doan va phan nhém RSV. Phan tich két qua sy luu hanh ctia RSV.

- Phan lap RSV trén dong té bio cam nhidm, kiém tra sy nhén 1én ctia
cac chung virus.

- Giai trinh ty toan bd hé gen cac ching RSV va mot sé miu bénh pham
ho6 hap duong tinh. Xéc dinh trinh ty genome, vi tri va kich thudc cac gen
trén genome. Xac dinh cac dot bién trén cac gen.

- Xay dung cay phat sinh chung loai ciia gen G. Tinh toan khoang cach
di truyén va tc do tién hoa cua timg phan nhom RSV.

Chuwong 1. TONG QUAN NGHIEN CUU

1.1. Pic diém chung ciia virus hop bao hé hap
1.1.1. Céu triic phén tit, chikc ning virus hop bao hé hip

Virus hop bao hd hip (Respiratory syncytial virus - RSV) thudc bo
Mononegavirales, thanh vién hg Pneumovirinae, chi Orthopneumovirus.
RSV la virus ¢6 vo, hinh céu, vat liéu di truyén la mot soi RNA don am,
thang, khong phan doan. Khdi lugng phan tir 5x10° KDa, kich thudc trung
binh 120-300 nm (Hinh 1.2).

Bo gen ctia RSV ¢6 10 gen theo tht tw: déu 3° NSI-NS2-N-P-M-SH-
G-F-M2-L dau 5°. Mbi gen ma hoa mot mRNA twong tmg. Mdi mRNA ma
hoa mét protein chinh duy nht ngoai trir M2. Bén canh cac ving ma hoa,
bd gen RSV ciing bao gdm mot ving khong ma hoa ngin ¢ 2 dau (ving
dan dit - leader region LE va viing dudi - trailer region TR) cuing cac ving
lién gen (intergenic regions) ngan cach gilta cac gen vdi nhau.

Bén protein 13 thanh phan cua phirc hop nucleocapsid va polymerase

1a nucleoprotein (N), phosphoprotein (P), yéu t& qua trinh phién ma (M2-1)
va RNA polymerase phu thugc RNA (L). Ba glycoprotein xuyén mang la



glycoprotein gin mang (G), glycoprotein hoa mang (F) va protein nho ki
nudce tao kénh ion (SH) cung véi protein M tao thanh 16p vé ngoai cia virus.
Ngoai ra con c6 cac protein phi cu trac (NS1, NS2) ¢6 vai tro trong viéc
lam giam phan ¢mg mién dich ciia co thé vat chii véi RSV va protein diéu
hoa M2-2.
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Hinh 1.1. B6 gen cua virus hop bao ho hip (RSV) (trén) va cdu tric virion
(dudi).

Hai glycoprotein F va G, 1a nhimng khéng nguyén bé mit quan trong
trong viéc 1ay nhiém va kha ning gy bénh ciia virus. Chiing 1a nhitng khang
nguyén mién dich va 1a dich chinh ctia phan tmg trung hoa. Glycoprotein G
¢6 chirc ning bam gin vao mang cua té bao chu. Protein F ¢6 vai trd trong
qué trinh x4m nhap ban du cta virus vao té bao vét chil bang cach hoa mang
clia virus véi té bao cht va ddy manh sy lan truyén cia virus bang cach ghép
chung cac té bao nhi®m véi té bao khoé manh bén canh, do d6 tao nén dic
tinh hop bao (syncytia) cia RSV.

1.1.2. Co ché nhén Ién

C6 nhiéu thy thé receptor dugc cho 1a tham gia vao qua trinh RSV x4m

nhap vao té bao vat chu, bao gém annexin II, CX3C-chemokine recepter 1

(CX3CR1), thu thé ting truong biéu bi (epidermal growth factor receptor -



EGF), cac lectin phu thudc canxi, thu thé Toll-like 4 (TLR4), phan t& bam
dinh gilra cac té bao loai 1 (intercellular adhesion molecule 1 - ICAM-1),
nucleolin, va heparan sulfate proteoglycan (HSPGs).

Su sao chép RNA cua RSV dugc thyc hién bﬁng vi€éc polymerase dbi
dién v6i nucleotide dau tién & ddu 3’ cuia bd gen. Cac polymerase bo qua céc
tin hi¢u GS, GE va tao ra mdt ban sao mach don duong voi dﬁy du chiéu dai
ctia bo gen (antigenome). Mot phan cta antigenome dugc bd sung thém 1-3
nucleotide & du 3°, phan bo sung nay s& khong duogc sao chép vao bo gen
RNA. S6 lugng antigenome dugc tao ra it nhat gip 10 lan s6 lwong genome
ban déu, vi promoter ctia antigenome hiéu qua hon so voi genome va do su
tong hop tir bo gen bi chia cho viéc sao chép RNA va qua trinh phién ma.
1.1.3. Pa dang di truyén virus hgp bao hé hip

RSV duoc phan loai thanh hai phan nhom RSV-A va RSV-B dya trén
su thay d6i khang nguyén va dua trén cha yéu trinh tw gen G. Cho dén nay,
RSV-A di dugc chia thanh 12 kiéu gen (genotype) (GA1-GA7, SAA1, NA1-
2, ON1-2) va RSV-B dugc chia thanh 32 kiéu gen (GB1-5, BA1-14, SAB1-
4, URUI1-2, NZB 1-2, BA-CCA, BA-CCB, BA-C, CBB va CBI1). T cac
nghién ctru kéo dai nhiéu nim, RSV-A dudng nhu chiém wu thé hon RSV-B
trén toan thé gigi. Vi RSV-A biéu hién muc do bién dbi di truyén protein G
cao hon so voi RSV-B.

Kiéu gen RSV-A ONI1 dugc xac dinh ¢ Canada vao nam 2010, c6 sy
sao chép 72 nucleotide & ving siéu bién d6i (HVR) thir hai cta gen G, dan
dén c6 thém bay vi tri O-glycosyl hoa trong protein. Tuong tu, kiéu gen BA
lan dau tién duoc xac dinh & Buenos Aires vao nam 1999 1a két qua cia sy
sao chép 60 nucleotide & ving HVR ctia gen G. Tir d6 cac kiéu gen ON1 va
BA d3 nhanh chong phd bién dé chiém wu thé trén toan cu, tiép tuc bi dot
bién va thich nghi thém vaéi ting vu dich ¢ cac khu vuc dia 1y khac nhau.

1.2. Pic diém dich t& hoc ciia virus hop bao hd hap



Nhin chung, ty 1€ nhap vién do RSV dat dinh khi nhiét 6 hang nam &
mirc thap nhét va lugng mua cao nhat. Tuy nhién, dich RSV khéng lién quan
chat ch€ hodc it chiu anh hudng ctia nhiét dg, do am va lugng mua khi cac
dia diém nhiét déi trén toan thé gidi duoc so sanh trong mot mua RSV nhét
dinh. Hon nita, trong mot nim cy thé, thoi diém bung phat RSV thay doi
dang ké giita cac khu vuc nhiét doi. Diéu nay cho thy ring mic du ¢ dich
RSV & cac vung nhiét doi, rit kho dé du doan mua bung phat cia RSV ¢ cac
khu vyc nay.

Yéu té nguy co 16n nhat dbi véi nhidm RSV 1a d6 tudi. Ngoai ra con ¢b
cac yéu t6 sau ciing anh huéng t6i viée nhiém RSV nhu méi truong sdng qua
déng ngudi, tiép xtc v6i khoi (ndu an va thude 14), tré c6 bénh méc kém,
bénh tinh bdm sinh, me méc bénh hen suyén, tinh trang kinh té thap hon binh
quan dau nguoi cua khu vuc séng, méc céc bénh man tinh, tré sinh non, c6
anh chi em l6n hon ¢ cung hodc tiém ching cham cho tré so sinh.

1.3. Cac ky thuit chan doan virus hop bao hé hip trong phong thi
nghiém

Mot loat cac cong trinh nghién ciru di sir dung phuong phép khuéch
dai axit nucleic dé phat hién RSV-A va RSV-B tir bénh pham 1am sang trong
phong thi nghiém. Cac phuong phap c6 thé sir dung cac cong nghé dua trén
PCR hoac cac phuong phap khac nhu RT-LAMP. Trong d6, cac phuong
phap chan doan dya trén PCR nhu RT-PCR, realtime RT-PCR hoic
multiplex RT-PCR dugc st dung & nhiéu phong xét nghiém.

Cac xét nghiém mién dich ctia RSV thuc hién chu yéu nham muc
dich nghién ciru va hd trg diéu tri, it duoc dung dé phat hién truc tiép giai
doan cip tinh ctia bénh. Nhitng phuong phép thuong dugc st dung nhu
khang thé huynh quang tryc tiép (DFA), khang thé huynh quang gian tiép
(IFA), ELISA...

Mot s6 cac dong té bao da dugc st dung trong phan 1ap RSV nhur té



bao Hep-2, SIAT, A549, RD, MDCK, RhMK va cic dong té bao khac nhu
BEAS-2B. Tuy nhién hién nay phuong phap phan lép chi dung nghién ctru
do d6 nhay thép, ton kém thoi gian va cong strc.

Giai trinh ty gen, dac biét 1a giai trinh ty gen thé hé moi 1a mot trong
nhiing phuong phap hién dai nhat hién nay dugc ding trong chian doan RSV.
Van d& 16n nhét trong phuong phéap nay 1 trinh tw by gen RNA ciia RSV ¢
nhitng doan dugc giai trinh tw nhidu hon han phan con lai. Ngoai ra, tai luong
virus trong cac mau bénh phﬁm 1am sang phai @i 16n méi thyc hién dugc
phuong phép nay.

1.4. Tinh hinh nghién ctru virus hop bao hé hip hi¢n nay
1.4.1.  Tinh hinh nghién cieu virus hop bao hé hdp trén thé gici

Mot trong nhitng van dé duoc nghién ciru nhiéu nhat vé RSV hién
nay 13 ganh ning bénh tat do virus nay gy ra. Cac nghién ctru vé RSV trén
tré em lai duoc thuc hién twong dbi nhiéu, dic biét 1a tré dudi 2 tudi. Hon
80% tré em bi viém dudng hd hip dudi c6 lién quan dén RSV.

T6 chire Y té thé gidi, Trung tam kiém soat bénh tat Chau Au va Hoa
Ky da thyc hién viéc giam sat RSV cung vdi chuong trinh gidm sat cim cia
ho. Piéu nay da giup cho tinh hinh nghién ctru RSV tai cic nude phat trién
n6i chung duoc lién tuc, mang tinh hé théng va danh gia twong dbi day du
vé tinh trang bénh. Tuy nhién lai cac qudc gia dang phat trién, viéc giam sat
va nghién ctiru RSV chi dugc thyc hién mang tinh nho 1é, roi rac va thiéu hé
thong giam sat lién tyc.

Dic diém sinh hoc phan ti, tién hoa cia RSV dé phuc vu viéc nghién
clru va phat trién vaccine ciing 1a mét linh vuc duge nhiéu nha khoa hoc quan
tam. Cac nghién ciru vé sinh hoc phan tir cia RSV tép trung chi yéu trén gen
G (nghién ctru dich t& hoc phén tir, tién hoa) hodc gen F (nghién ctru phat
trién vaccine, khang thé don dong). Tuy nhién, ving HVR ciia gen G 1a dugc

nghién ctu nhi€u nhat.



1.4.2.  Tinh hinh nghién civu virus hop bao hé hdp tai Viét Nam
Céc nghién ctru vé RSV & Viét Nam khong nhiéu, dugc thuc hién
chi yéu trong giai doan 2009-2012 va tap trung & mién Trung va mién Nam.
Céc nghién ctru chu yéu dua ra ty 16 nhiém RSV, luu hanh theo mua va dong
nhidm/tuong tic véi cac tac nhan ho hap khac. Cho téi nay, nghién ctru vé
dic diém sinh hoc phén tir cia RSV c¢6 rat it. Chi c¢6 vai nghién ctru tién hanh
giai trinh ty gen (vung HVR gen G) va duogc thuc hién tir trudc nam 2015.
Tir d6 t6i nay chua c6 bét ky nghién ciru ndo vé RSV & cdp d6 phan tir duogc
thuc hién.
Chuong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U
2.1. DPéi twong nghién ciru
Dbi tuong nghién ciru 1a cic mAu bénh pham 1am sang hé hap (dich
hong va dich ty hau) tir bénh nhan nhi da duoc chan doan viém duong ho
hap cép tinh ning theo dinh nghia ca bénh ciia T6 chire Y té thé gidi vé Viém
dudng ho hép cp tinh ning (SARI). Viéc Iya chon miu va thu thap thong
tin dich t& theo Huéng dan giam sat SARI ban hanh theo Quyét dinh sd
1271/Qb-BYT ngay 03/4/2017.
2.2. Thoi gian, dia diém nghién ctru
Tir thang 1/2017 dén thang 12/2020 cac mau bénh pham hé hap duoc thu
thap tr Bénh vién Nhi Trung wong va Bénh vién Da khoa tinh Quang Ninh.
Céac mau nay sau d6 dugc van chuyén téi Phong thi nghiém dé tién hanh
chuuarn doan RSV va cac phéan tich khac.
2.3. Dao dirc trong nghién ciru
Nghién ctru dugc thyc hién dya trén ké hoach va y duc cua Quyét dinh
s6 4608/QP-BYT ngay 11 thang 10 nam 2017 ctia Bo Y té vé viéc ban hanh
“K¢é hoach giam sat trong diém hoi chimg cum, nhiém tring duong hd hap
cap tinh ning va bénh tay chan miéng tai Viét Nam giai doan 2017-2020".
2.4. Hoéa chit, trang thiét bi va dung cu



Céc thiét bi st dung chinh nhu: may ly tdm lanh, ti an toan sinh hoc
cap II, may realtime PCR ABI 7500 fast, may MiniAmp PCR thermal cycler,
kinh hién vi quang hoc dién tir truyén qua JEM 1010, méay giai trinh ty gen
[llumina Miseq... Cac dung cu thi nghiém duoc st dung bao gém: tube moi
truong van chuyén, micropippette don kénh va da kénh, 6ng eppendorf, strip
8 6ng PCR, dau con c6 loc céc loai ...

Hoa chit sir dung gém: Kit tach chiét QIAamp Viral RNA Mini Kit,
sinh pham realtime SuperScript III Platinum One-Step qRT-PCR, Kit chuan
bi thu vién Nextera XT DNA Library Preperation Kit...

2.5. So d6 thi nghiém

Céac budc thyc hién ctia nghién ctru dugc thé hién nhu sau:

( Thu thip mu bénh phém h hip (dich hong va dich ty hiu) - 1563 mdu |

[ Vin chuyén bénh phim t6i phong thi nghiém ]

( Xic dinh s co mt cia RSV trong bénh phim ho hip — 1563 miu |

( Phan nhém RSV-A vi RSV-B - 438 miu |

Muc tiéu 2: Dgc diém sinh hoc phén tir ciia RSV
Lua chon mAu bénh pham dgong tinh RSV tién hanh phan 1ap virus
trén dong té bao Hep-2 - 112 mu
i

(Phan tich céc két qua theo nhom tudi, gidi tinh, thi gian

Muc tiéu 1: Xéc dinh dic diém lru hanh cia RSV
va phin nhém RSV) - 1563 méu

. Kiém tra dinh ky va tién hanh thu ching phan 1ap,
81 bénh kiém tra két qua phan 1ap - 25 ching

phém hé hip

25 ching

[ Giai trinh ty toan bj genome RSV bi’mg NGS - 106 mau }

I

( Phan tich két qui NGS, xéc dinh trinh ty nucleotide cuia genome - 106 miu_|

I

[ Xéc dinh v tri cac gen trong genome, thay ddi axit amin — 106 mAu }

|

[ Xay cdy phat sinh hé gia hé gen G ciia hai nhom RSV, xéic dinh kiéu gen, tbc d§ tién hoa — 106 miu ]

Hinh 2.1. So 6 chi tiét cac bude tién hanh nghién ctru
2.6. Phuwong phap nghién ctru

2.6.1. Thu thdp, vin chuyén, bio quin mdu bénh phim



Nghién ctru thu thap 1563 miu bénh pham 1am sang bang tim bong
ngody hong va ngody ty hau. Hang tuan, cac miu bénh pham s& duoc van
chuyén dén phong thi nghiém va bao quan tai diéu kién -70°C.

Tiéu chuan lya chon mau: Cac mau bénh pham hoé hép lay dung k¥ thuat
¢6 phiéu diéu tra ca bénh, phiéu yéu cau xét nghiém va phiéu chap thuén lay
mau ciia cha me hodc ngudi giam hd bénh nhan nhi. Cac mau khong dam
bao du nhiing tiéu chuan nay va bi tran do trong qua trinh van chuyén s& bi
loai trir khoi nghién cru.

2.6.2. Tach chiét RNA, realtime RT-PCR sang loc va phin nhém RSV

Mau bénh phim lam sang dugc tach chiét bang kit tach chiét
QIAampViral RNA Mini Kit (Qiagen, Dtrc) theo huéng dan ctia nha san
XUt.

Xac dinh sy ¢6 mit va phan nhom virus bang phuong phap realtime
RT-PCR sir dung sinh phim AgPath-ID One-Step RT-PCR kit (Life
Technology, My) va Invitrogen SuperScript III Platinum One-Step qRT-
PCR Kit (Invitrogen, M¥). Cip mdi va probe ddc hiéu phat hién RSV theo
quy trinh ctia Trung tdm kiém soat bénh tat Hoa Ky.

2.6.3. Phén ldp va xdc dinh chiing virus hop bao hé hép

Nhimng miu c6 két qua duong tinh RSV vdéi gia tri Ct<25 s& duoc lay
bénh pham 1am sang dé tién hanh phén lap virus trén dong té bao Hep-2. Sau
7 ngdy, cac mau s& duoc kiém tra sy nhan Ién cta virus va tién hanh cay
chuyén tiép theo 2 1an nira. Kiém tra sy ¢6 mat cua virus bang phuong phap
realtime RT-PCR va nhudém am béan dé soi dudi kinh hién vi dién tir truyén
qua.

2.6.4. Gidi trinh tw hé gen virus hop bao hé hap
Quy trinh giai trinh tu hé gen ctia RSV bang k¥ thuat NGS duoc tom

tat nhu sau:
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[ Tach chiét RNA tir chung/ bénh pham lam sang ]

Tao cDNA

[ Str dung mdi dac hiéu PCR toan bd genome virus J
v
[ Tron céac san pham PCR cua cing 1 mau vao nhau, tinh sach san pham PCR ]
v
[ Po néng dd DNA ctia cic mau, pha lodng vé néng d6 0,2ng/uL ]
¥
[ Cit ngén cac doan DNA bing enzyme ]
v
[ Gan index, adapter va khuéch dai thw vién ]

v

[ Tinh sach thw vién ]
v

[ Lam déng déu thu vién ]
v

[ Bién tinh thw vién va giai trinh tr ]

Hinh 2.2. Quy trinh giai trinh tir toan b hé gen RSV béng k¥ thuat giai
trinh tu gen thé hé méi (NGS) trén hé thong may Miseq.
2.6.5. Phén tich két qua gidi trinh tw, lip rdp va chii gigi h¢ gen virus
hop bao hé hip
Tir cac két qua chay may giai trinh tu, dit liéu s& dugc phén tich bing
phﬁn mém CLC Genomics Workbench 11 dé tao thanh trinh tu consensus
riéng ciia timg mau. Sau d6 tién hanh xac dinh vi tri md dau va két thic cta
tung gen, vung lién gen, vi tri, kich thudc céc protein va axit amin khac so
v6i chung tham chiéu dé tao cac chu giai. St dung hé théng RSV Server va
GISAID dé phan tich va tim céc vi tri axit amin thay d6i.
2.6.6. Xdy cdy phdt sinh chiing loai, phdn nhém di truyén
Tién hanh xay cdy phat sinh ching loai dva trén ving gen G cia hai
phan nhom RSV. Lya chon trinh ty tham khao 1a cac trinh ty RSV-A va RSV-
B trén thé gi¢i va Viét Nam trong cac nim gan dy. Str dung phan mém
BEAST v2.7.0 va phuong phap Bayesian Markov Chain Monte Carlo
(MCMC) dé xay ciy phat sinh chung loai theo thoi gian va tinh toan dong
luc tién hoa cia timg phan nhom RSV.
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2.6.7. Phan tich so ligu, ding ky mi dinh danh
Thong tin ngudi bénh va cac két qua xét nghiém duoc nhap vao hé thong
phan mém quan Iy mau bénh pham Filemaker Pro. Phan mém phan tich cac
thong sb dich t& hoc Stata phién ban 14.0, Microsoft Excel dugc dir dung dé
phan tich cac dic diém dich & hoc va vé biéu do.

Trinh ty toan bd hé gen clia 56 mau RSV-A va 50 RSV-B gém ca chung
phan lap va miu lam sang c6 mad sd tr EPI ISL 16282709 dén
EPI_ISL 16282764 (RSV-A), EPI ISL 16289246 dén EPI ISL 16289295
(RSV-B) trén co sd dir liéu cua GISAID.

Chuwong 3. KET QUA
3.1. Xac dinh sy lru hanh cia virus hop bao hd hip trén bénh nhén
nhi viém dwong hé hip cip tinh ning tai Bénh vié¢n Nhi Trung wong va
Bénh vién Da khoa tinh Quéang Ninh
3.1.1. Pic diém cic mdu bénh phiam hé hép thu thip

Téng cong 1563 méiu da duoc thu thap tir cac bénh nhan nhi bi viém
dudng ho hip cép tinh ning. Trong d6 tai bénh vién Nhi Trung wong thu
duoc 967 mau va tai bénh vién Pa khoa tinh Quang Ninh 1a 596 mau bénh
pham. Trong 4 nim nghién ciru, s mau thu thap giam dan theo ting nam.
Két qua phan bd gidi tinh cua cic mau trong nghién ctru 1a nam nhiéu hon
nir 1,5 1an (929 nam so véi 634 nix).

3.1.2. Swlwu hanh ciia virus hop bao hé hip

Ty 1¢ duong tinh chung cta ca nghién la 28,02%. Ty 1€ duong tinh tai
bénh vién Nhi Trung wong 1a 33,3% va bénh vién Pa khoa tinh Quang Ninh
1a 19,46% (p<0,05).

Ty 1& duong tinh RSV 1a khac nhau ¢6 ¥ nghia théng ké giita cac nim
thu mau va theo gi6i tinh. Nhém duéi 1 tudi khong chi ¢6 sb luong mau thu
thap 16n ma ty 1¢ duong tinh v6i RSV ctia nhom nay trong 4 ndm nghién ctru
cling cao hon cac nhom khac (43,84%, p<0,05).
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Dich do virus hop bao hd hap mang tinh chu ky. S6 luong cac trudong
hop duong tinh RSV dugc phat hién gan nhu quanh nim nhung ty 1é duong
tinh tang 1én tir thang 6-11. RSV tao dinh dich hang nam thuong vao thang
8 hodc thang 9 (Hinh 3.5). Nam 2017 va 2018, hai nhém RSV-A va RSV-B
cung luu hanh va c6 ty 1é dwong tinh gan nhu twvong duong nhau. Pic biét
nam 2020 ty 1€ RSV-A/RSV-B 1a 2,14 lan. Nguoc lai, nam 2019 1a nam duy
nhét ty 16 RSV-B cao hon RSV-A véi 60,3% so vai 39,7%.

S6 lwgng mau % duong tinh
70 60
60 50

50
40
30
20
10 A/\ M 10
0 0

1357911357 9111357 9111357 911

2017 2018 2019 2020
S6 lwong méu %RSV-A  ===m% RSV-B  ====% dbng nhiém

Hinh 3.2. Sy luu hanh cac phan nhom RSV theo thoi gian.

3.2.Dic diém sinh hoc phén tir ciia virus hop bao hé hép trén bénh
nhan nhi viém dwong hé hap cip tinh ning tai Bénh vién Nhi Trung
wong va Bénh vién Pa khoa tinh Quéang Ninh

3.2.1. Két qud phan ldp virus hop bao hé hip

Téng cong c6 25 chung RSV dugc khuéch dai thanh cong (Hinh 3.7).
Ty 1& phan 1ap chung cua ca nghién ciru 1a 22,32% (25/112). Trong s6 25
chung phan lap dugc, c6 18 ching (72%) la RSV-A va 7 chung (28%) RSV-
B, c6 22 chiing phan 1ap (88%) thu miu tir bénh vién Nhi Trung wong va 3
chting phan lap (12%) thu mau tir bénh vién Pa khoa tinh Quang Ninh.



Hinh 3.7. Hinh anh virus hop bao hé hap (RSV) trong dich ndi
phan 1ap virus trén dong té bao Hep-2 chup dudi kinh hién vi dién tir truyén
qua (TEM) vé6i d6 phong dai tir 1.000-20.000 lan.

(A). Hinh anh virus nhén Ién trong t& bao, hoa mang cac té bao canh nhau
tao thanh cac dang hop bao (hinh ngéi sao mau tring). (B). Hinh anh RSV nay chdi
ra khoi mang t& bao Hep-2 va tao thanh cac cdu triic dang thudn dai (mii tén mau
den). Céc hat virus duoc giai phong hoan toan khoi mang té bao Hep-2 ¢ ciu truc
hinh cu dién hinh trong dich ndi méi trudng phan lap virus (miii tén mau tring).
(C). Céc hinh dang khac nhau cua RSV sau khi nay chdi tir mang té bao Hep-2 khi
duogc quan sat dudi kinh hién vi dién tir truyén qua. (D). Céc hat virus RSV duoc
phan cit hoan toan (miii tén mau tring) tir cac cdu triic nay chdi ban diu (miii tén
mau den) va trd nén chiém da s6 trong méi truong dich nudi cdy virus.

3.2.2.  Két qud gidi trinh tw gen virus hop bao hé hip
Téng cong c6 56 mau RSV-A va 50 miu RSV-B (chung va bénh pham
1am sang) duoc tién hanh giai trinh ty toan bd hé gen bang k¥ thuat giai trinh

tu gen thé hé moi. Trong s6 56 mau RSV-A c6 18 ching phan 1ap va 38 mau
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bénh pham 1am sang. RSV-B gém 7 chiing phén 1ap va 43 bénh pham 1am
sang dugc tién hanh giai trinh ty gen NGS.

Dir liéu giai trinh ty toan b hé gen cac mau RSV thu duoc sau 4 lan
thyc hién trén hé thong may Illumina Miseq. Sau khi phan tich, mbi mau déu
c6 sb luong cac doan doc (reads) du 16n dé phén tich (trén 500.000
reads/mau). Trung binh do sau bao phu clia cac reads qua moi nucleotide dat
tir 2000X-3450X dbi véi RSV-A va tir 2330X-4010X ddi voi RSV-B. Ty 1¢
bao phii >1000X ciia cac mau déu dat trén 95%. Tt ca cac mau déu bao phu
toan bo chiéu dai trinh ty tham chiéu va khong c6 khoang trong nao trong hé
gen.

3.2.3. Bdc diém sinh hoc phén tiv cdc trinh tw thu dwgc

Téng thé chiéu dai hé gen tir vi tri nucleotide diu tién ctia gen NS1 t6i
nucleotide cudi ciing ctia gen L ctia RSV-A 1a 14.885-14.889 nucleotide va
cta RSV-B la 14.958-14.967 nucleotide.

Du c6 kich thude h¢ gen khac nhau trong cuing mét phan nhém nhung
cac trinh ty déu co chiéu dai timg gen giéng nhau (trir gen G). Trong nhém
RSV-A, gen G c6 hai chiéu dai 1a 894 va 897 nucletide, twong g véi 298
axit amin va 299 axit amin. Trong nhém RSV-B, gen G c6 hai chiéu dai 1a
933 va 954 nucletide, tuong tng véi 311 axit amin va 318 axit amin. Cac
gen SH, M2-1 va L ciia RSV-B ciling dai hon RSV-A 3 nucleotide. Nhiing
gen con lai & ca hai phan nhém c6 chidu dai giéng nhau.

Béng 3.9 thé hién két qua so sanh cac trinh ty nghién ctru so véi ching
tham chiéu tuong tmg. Céc trinh tyr trong nghién ctru c¢6 d6 bao phu axit amin
100% céc gen cua trinh ty tham chiéu (trir gen G va gen F).

Bang 3.9. Céac dot bién axit amin va vi tri twong tng trong hé gen RSV.

Gen TYIE | S8 wgn
ma b6 twong axit bién ihég Danh sach cac dgt bién axit amin hay
héa dong (%) | amin . . gap
. axit amin
protein dugc so
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sanh
(%)
RSV-A
Trinh tu tham chiéu EPI_ISL_412866-hRSV/A/England/397/2017
NSI | 99.3-100 | 100 0-1
NS2 | 99.2-100 | 100 0-1
N 99.7 100 1 V352A
P | 974988 | 100 25 L55P
M| 99.6-100 | 100 0-1
SH | 98.5-100 | 100 0-1
Q261del, K262del.E263del, T264del,
1265del, H266del, S267del, T268del,
T269del, $270del. E271del, G272del,
G | 949976 | 925 31371 y273del. P274del, S275del, P276del.
$277del. Q278del, V279del. Y280del,
T281del, T282del, $283del. D284del
F | 99.7-100 | 100 0-2
M2-1 | 99.0-99.5 | 100 12 S176P
M22 | 96.6:98.9 | 100 13 Y24C, S44N
99.8- P171L. R256K, L1438Q, N1723S,
L | 99697 | 78 6-11 o
RSV-B
Trinh tu tham chiéu RSV B Ia EPL_ISL_1653999-hRSV/B/Australia/VIC-
RCHO056/2019
NS1 | 993-100 | 100 0-1
NS2 | 992100 | 100 0-1
N | 992997 | 100 13 VOTI
P | 99.6.100 | 100 0-2
M 100 100 0
SH | 98.5-100 | 100 0-1 D64N
99.7-
G | ossoss| ol 1-13 N
F | 995100 | 100 0-3
M2-1 | 99.5-100 | 100 0-1
M22 | 97.899.8 | 100 12 2T
99.6-
L | 996999 | 70 3-8 T19871

3.2.4. Cdy phadt sinh ching logi gen G va sw khdc biét axit amin ciia
RSV-A
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Trong s6 56 ching phan 1ap/bénh pham 1am sang ctia RSV-A thu thap
tai mién Bic Viét Nam giai doan 2017-2020 c6 53 trinh ty thude kiéu gen
RSV-A ONI va 3 trinh tu thudc kiéu gen RSV-A non-ON1 (Hinh 3.12).
Trong d6 53 trinh ty thudc kiéu gen RSV-A ON1 dugc chia thanh 4 lineage
(lineage 1-4).

Lineage 1 gém 29 trinh ty, trong d6 22 trinh ty c6 chung 3 dot bién dic
trung T200P, P215L, N255D. Lineage 2 gom 5 trinh ty, phan tich véi cac
trinh ty khac trén cdy phat sinh chiing loai bang dot bién Y304H. Su thay doi
nucleotide 1am bo ba két thuc chuyén thanh Glycin (G) (stop322G) rdi sau
d6 méi xuat hién ma két thiic 1am cho cdc mau trong lineage 2 khong chi
thém 1 axit amin ¢ C terminal ciia gen G so vo6i trinh tu so sanh ma con dai
hon 1 axit amin so v&i 51 trinh tu con lai cia RSV-A.

Lineage 3 gom 9 trinh tyr va co cac dot bién dién hinh dé phan biét
lineage nay 1a T1131, V131D, N178G, H25Q va H290L. Lineage 4 gom 10
trinh voi cac thay doi axit amin déc trung 1a K1341, E286K.

Lineage 5 gdm 3 trinh tu thudc kiéu gen non-ON1 va lineage nay tich
biét so vi kiéu gen ON1, NA1, NA2 hay GA2 ctia RSV-A bang 8 dot bién
D6N, K11R, R15K, L241, F25V, T42A, 145V, A631.

Du thudc kiéu gen RSV-A ON1 hay RSV-A non-ONT1 thi tat ca cic mau
RSV-A thu thap ¢ mién Bic Viét Nam nim 2017-2020 déu khong co 72

nucleotide 1ap lai (twong ing véi 24 axit amin) trén ving HVR cta gen G.



17

1502020006 8
1502N0200020
SARG2CCINN) O
sacci o
w»moul

T200P, P215L, N255D suazccmul

umunm
SARO2HH1I080 @

SARGTNIEN60 &
SAROITNTIC1®

SARO2HH1081 &
SAROICCITE O
e .
SAROITNTIOY:

0% Haneis Lineage 1
aRoaccie
smaccmmt
SARENHII &

SARIBNN1908 O
SAROICC1TI66 0
ARSV/AChna§619-00/2019
1502ND200150
ARSV/AThatnd THB34869/2019
SARO2HNII008 @
wmmlo

m/wa:zmm.
S Li 2
ssanie Ineage
502000

MRSV 0208
BRSVINUSASCO276/2016
SARDICCINN @
ARSV/ATaman(P-CBSH-8312020
NSVt HONPIRU201E
AASV) 990702019

RSVAThaing/C-£/2020
nnsvwhmnmmm
NS NToma e it
NRussaiateribry §72201

Y304H

ON1

T113l, V131D, N178G,
H258Q, H290L

M

ﬁ/mm.cn’u‘ Wi | Lineage 3
M-1906/2020

o

%gﬁfﬁ

.87

HIH19126 0
ARSV/ATawan/CBSH- 48112017
ARSV/A Thaland/THR20640/2018
ARSVIAChinaL2170020467.17/2017
W/WW‘CMWM

ARSV/AThalnd/TH- 82!

ARSV/AVietaamNnals wﬂbﬂ
mmm nﬁvw $

T80P, N153D mlmmmm

tersburgh70/2018
A Thaiand THE224862017C/201)
SARO2CTEIS

Seibuiris Lineage 4

AR 050
SARO2CCINI O
SARTENH18043 0

K1341, 72491, E286K

G232K, K253T, L314P

\Rsvwmmn wos 1)11 . wmi

MRSV AgentaBA KNRG,
MH7606411 NAY W/m Iﬂ
ARSVIAVietnamNpaTrng AR 166972012

NA1

D6N, K11R, R15K, L24I,
F25V, T42A, 145V,A63I

RSV
1 Mttlw‘ g . -
e p —— | Lineage 5

3

§§§5§§§§ §
ééé%é
ui 3
EESEEE
EESEES
SER

. =N S ) N2
—LL. WAL84361 - GA ] oA
G232E, K253T, £286K, AY910768..- 0K
Y297N, L298P, S316P 50

T T T T T
970 1980 1990 2000 2010 2020

Hinh 3.12. Cay phét sinh chiing loai gen G phan nhém RSV-A cuia cic mau

thu thép tai Bénh vién Nhi Trung uong va Bénh vién Pa khoa tinh Quang
Ninh giai doan 2017-2020.
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Hinh 3.13. Cay phat sinh chung loai kiéu gen BA9 gen G phan nhém RSV-
B cuia cic mau thu thap tai Bénh vién Nhi Trung uwong va Bénh vién Pa
khoa tinh Quang Ninh giai doan 2017-2020.

3.2.5. Cdy phat sinh chung logi gen G va sw khdc biét axit amin ciia

RSV-B
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Tat ca 50 chung/miu bénh pham 1am sang RSV-B duoc giai trinh ty
gen NGS trong nghién ctru dugc thu thép tai mién Béc Viét Nam giai doan
2017-2020 déu thudc kiéu gen RSV-B BA9 (Hinh 3.13). Cac trinh ty nay
duogc chia thanh 3 lineage: lineage 1- 3.

Lineage 1 gom 18 trinh ty va c6 4 thay doi axit amin dic trung la
A131T, T1371, T290I, T312L Lineage 2 gdm 19 trinh ty thu thap chii yéu
nam 2017-2018 va khong c6 thay dbi axit amin dic trung cho lineage nay.
Céc mau thudc lineage 1 va lineage 2 c¢6 chiéu dai 312 axit amin, ngén hon
so véi trinh ty ching chuén BA 3 axit amin.

Lineage 3 gom 13 trinh tu va c6 hai dot bién axit amin dic trung cho
lineage nay 1a L286P va Stop316Q. Cac miu thudc lineage nay co chiéu dai
319 axit amin thay vi 315 axit amin nhu trinh ty ching chuan BA do xuét
hién dot bién tir stop codon thanh Glutamin (stop316Q).

3.2.6. Péng luc tién héa

Khoéng cach di truyén giita 4 lineage tir lineage 1 dén lineage 4 giao
dong tir 0,0185-0,0315. Trong khi d6, lineage 5 lai c6 khac biét di truyén 16n
hon hén so v&i 4 lineage con lai voi p-distance = 0,0761-0,0876. Tai diém
node cua lineage 5 trén cdy phat sinh chung loai, gia tri x4c suat hau nghiém
bang 1 chimg to su khac biét giita lineage nay véi cac kiéu gen khéc trén ciy
phat sinh ching loai.

Téc d6 tién hoa tong thé cia RSV-A gen G ¢ mién Bic Viét Nam giai
doan 2017-2020 theo uéc tinh 1a 1,32x107 thay thé/vi tri/nim [95% HPD:
8,81x10%-1,74x107]. Cay phat sinh ching loai MCC gen G phan nhém
RSV-A duoc chia ty 1¢ theo thoi gian da chirng minh ring thoi gian xuat hién
t6 tién chung gan nhat trén cay (tMRCA) dugc udce tinh 1a vao khoang nim
2007 (95% HPD: 2004-2009) d6i vai kiéu gen ON1. Con ddi véi kiéu gen
non-ON1 (lineage 5), thoi gian xudt hién to tién chung gan nhat trén cdy udc
tinh tinh vao nam 2002 (95% HPD: 1998-2006).
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Khac biét tién hoa ciia cac mau trong nghién ciru v6i cac mau tham khao
trén thé gidi ciing thudc mot kiéu gen BA9 1a khong cao, p-distance = 0,0236.

Theo tinh toan vé toc do tién hoa phén tir theo thoi gian ctia gen G phan
nhém RSV-B céc trinh ty cia Viét Nam giai doan 2017-2020 1a 8,29x10™
thay thé/vi tri/nam [95% HPD: 1,96x10* — 1,47x107]. Dya vio udc tinh trén
cdy phét sinh ching loai, thoi diém xudt hién t6 tién chung gan nhat ciia cac
trinh tw RSV-B Viét Nam kiéu gen BA9 trong nghién ctru 12 khoang nim
2013 (95%HPD: 2012-2014).

Chuong 4. BAN LUAN

4.1. Sy lwvu hanh cia virus hop bao hé hip trén bénh nhan nhi viém
dwong hé hip cip tinh ning tai Bénh vién Nhi Trung wong va Bénh vi¢n
DPa khoa tinh Quing Ninh

Ty 1€ duong tinh RSV trong nghién ctru nay la tuong tu nhu cac nghién
ctru & Philippin (28,1%), Myanma (24,5%), Trung Qudc (23,7%). Tuy nhién,
ty 1€ nay lai cao hon so vdi cac bao cao tai Thai Lan (13,2%), Colombia
(12,02%), My (7,7%) va thap hon so v&i Lao (41%), Brazil (56%), Chau Au
(46%). Diéu nay cho thdy, khong co su twong dong vé ty 1é nhiém RSV tai
cac qudc gia trong cung thoi diém. Du ¢6 cing vi tri dia 1y va diéu kién khi
hau nhung ty 1¢ dwong tinh RSV lai mang tinh cuc bd, cic qubc gia khac
nhau c6 ty 1¢ nhiém RSV khac nhau

Nhin chung, ty 1¢ duong tinh vi RSV phu thudc chu yéu vao do tudi.
Phén tich chi tiét ty 18 nhiém RSV theo cac nhém tudi trong 4 nim nghién
ctru, nhom dudi 1 tudi khong chi co sé lugng mau thu thap 16n ma ty 1é
dwong tinh v6i RSV ciia nhom nay ciing cao hon hin cac nhom khac.

4.2. Pic diém sinh hoc phin tir ciia virus hgp bao hé hip trén bénh
nhan nhi viém dwong hé hip cip tinh ning tai Bénh vién Nhi Trung
wong va Bénh vién Pa khoa tinh Quéang Ninh

4.2.1. Phdn lgp virus hop bao hé hip
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Viée sir dung té bao Hep-2 dé phan lap 1 phu hop véi thuc té nghién
ctru do ¢6 hiéu qua phan 1ap cao. Tuy nhién, rat khé dé dua ra ty 1é phén 1ap
thanh cong chung RSV ciia tat ca cac nghién ciru. Néu khong lya chon mau
ma tat ca cac mau dwong tinh realtime RT-PCR v6i RSV déu duoc phan lap,
khong quan tim t6i tai lugng virus cao hay thap va lya chon dong té bao khac
Hep-2 thi ty 1¢ phan 1ap thanh cong s& giam xudng rat nhiéu.

Mot van dé khac 1a ty 1¢ phan 1ap thanh cong giita hai phan nhom RSV
c6 sy khac biét dang ké. S lugng mau 1am sang cuia hai phan nhom thuc
hién phan lap gin nhu twong duong nhau nhung sb chung thu duoc lai rat
khac nhau. Sy khac nhau vé ty 1 phan 1ap thanh cong nay c6 ¥ nghia thong
ké (p<0,05) da cho thdy phan 1ap RSV-A c6 hiéu suit cao hon RSV-B.

4.2.2. Gidi trinh h¢ gen thé hé méi

Hién nay xu huéng sir dung cic mau 1am sang dé xac dinh trinh tu bo
gen dang ngay cang phat trién va dan thay thé phuong phéap phan lap. Nhiing
dot bién/thay d6i vé nucleotide trén hé gen virus c6 thé xay ra trong qué trinh
phan 1ap, do do, giai trinh ty gen tryc tiép tir bénh pham gitp phan tich chinh
xac h¢ gen hon.

Trong pham vi phat trién vaccine phong RSV, cac chung phan 1ap khong
phai Iyra chon hang dau ciia cac nha nghién ctru. Tir thyc té trén, cung véi két
qua phan lap voi ty 1€ khong cao, sy khong tuong xing gitra cac ching RSV
theo phan nhom, dia diém, do tudi nghién ctru, sy lya chon két hop giai trinh
tur ca chung virus phéan 14p va mau bénh pham Iam sang 1a phu hop dé phuc
vu cho cac nghién ctru sinh hoc phan tir.

Lan dau tién trinh ty gen virus RSV tai Viét Nam thu thdp sau ndm 2015
duogc giai trinh ty va cong bd qubc té. Du ¢6 vi tri mé dau va két thiic khong
giéng nhau nhung chiéu dai céc gen NSI, NS2, N, P, M, F va M2-2 cua hai
phan nhom déu gidng nhau. Gen SH, M2-1 va L ciia phan nhém RSV-B nhiéu
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hon 3 nucleotide so vai RSV-A. Pay la xu huéng binh thuong do RSV-A va
RSV-B thudc cac kiéu gen khac nhau.

Su khac nhau 6 rét giita hai phan nhom duoc thdy trén gen G. RSV-A
¢ gen G dai 894 hoic 897 nucleotide trong khi RSV-B ¢6 chiéu dai 1a 933
hodc 954 nucleotide. Ly giai cho su khac biét nay 1a do RSV-A trong nghién
ctru thude kiéu gen ON1 va non-ON1 déu khéng co 72 nucleotide lip lai &
vung HVR. Nguoc lai, RSV-B thudc kiéu gen BA9, ¢6 60 nucleotide 1ap lai
¢ vung HVR.

4.2.3. Dic diém sinh hoc phan ti va tién héa ciia virus hop bao hé hip

Lineage 5 1a lineage duy nhét khong thudc kiéu gen ON1 ma thudc kiéu
gen non-ON1 va c6 8 khac biét axit amin so véi trinh tuy ching chuan kiéu
gen ON1. Tuy nhién cac thay d6i nay thudc N-terminal va déu nim trén vi
tri xuyén mang virus ma khong phai thudc vung ectodomain ngoai bao. Do
d6 khong anh huéng téi chirc nang lay nhidm cta virus. Tuy nhién, néu chi
phan tich ving ectodomain hoic HVR ciia gen G nhu dai da s nghién ciru
dang thuc hién thi 3 trinh tu cua lineage nay s€ tuong tu nhu céc trinh tu khac
ctia Viét Nam chi c6 khac biét dang ké ¢ 72 nucleotide ldp lai. Vi vay 3 trinh
tu ndy s& duoc phan loai trén ciy phat sinh ching loai 1a kiéu gen ON1. Diéu
nay cho thiy su khac biét khi xem xét dic tinh di truyén caa RSV trén mot
phan gen G va trén toan bo chiéu dai gen G 1a rat khac nhau.

Khoang cach di truyén giita lineage 5 va céc lineage/nhom con lai 1a du
16n dé xac dinh 1a mot kiéu gen méi dya trén gia tri trung binh khoang cach
di truyén va gi4 tri xac suat hau nghiém. Piéu nay ching t6 su khac biét di
truyén tuong dbi 16n va ¢ y nghia giita 3 mau cua Viét Nam thudc lineage
5 50 Vi cac kiéu gen con lai trén cay phat sinh ching loai.

Khéc véi RSV-A, céc trinh tu thugc RSV-B phan tach thanh it nhom

hon, s6 lugng cac bién doi axit amin ddc trung cho timg lineage ciing it hon.
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Diéu nay cho thiy tinh 6n dinh vé mat di truyén ciia RSV-B 14 twong di tot
hon so v6i RSV-A

Thong thudng tai cac qudc gia, toc do tién hoa ciia RSV-A va RSV-B
thudng tuong dwong nhau hodc 1éch nhau khong nhiéu. Tuy nhién cac trinh
tu RSV thu thap tai mién Béic Viét Nam c6 toc do tién hoa cua gen G cua
RSV-A nhanh hon cia RSV-B 1,6 1an. Pa s6 cac nghién clru déu dua ra tde
d6 tién hoa cia RSV-B nhanh hon ¢ Viét Nam va twong dwong véi RSV-A
trong cling nghién ciru. Nhu véy, toc do tién hoa phan tir ciia gen G RSV-B
kiéu gen BA9 & Viét Nam nhin chung la chdm hon so véi cac nude xung
quanh.

' KET LUAN VA KIEN NGHI
KET LUAN

Tur cac két qua cta nghién ctru cod thé dua ra mot sd két luan sau:
Cic két qud ciia muc tiéu 1:

1. Paco bod dir lidu vé ty 1& duong tinh RSV trén bénh nhéan nhi viém
duong ho hép cép tinh ning tai Bénh vién Nhi Trung wong va Bénh vién Pa
khoa tinh Quang Ninh giai doan 2017-2020 1a 28,02%. Nhom dudi 1 tudi ¢6
nguy co nhiém RSV cao hon cic nhém tudi khac. Nam gidi c6 xu hudng
nhiém RSV cao hon nir gidi trong thoi gian nghién ciru.

2. ba xac dinh dugc sy luu hanh cta hai phan nhém RSV-A va RSV-B
tai Bénh vién Nhi Trung wong va Bénh vién Pa khoa tinh Quang Ninh theo
thoi gian. RSV duoc phat hién gan nhu quanh ndm, mua dich thudng tir thang
6 dén thang 11, dinh dich vao thang 8 - thang 9 hang ndm. Nam 2020 1a nim
duy nhét chi c6 RSV-A tao dinh dich con RSV-B luu hanh rai rac trong nam.

Cic két qud ciia muc tiéu 2:

3. Da phéan lap dugc 25 ching (18 chiing RSV-A va 7 ching RSV-B)
tai hai diém nghién ctru. Gidi trinh ty toan bd hé gen 25 ching va 81 mau
bénh pham hé hap thudc hai phan nhom (56 trinh tw RSV-A va 50 trinh tir
RSV-B).
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4. Da nghién ctru va xac dinh duoc toan bd trinh ty hé gen RSV cua
cac chung phan 1ap va mot s6 mau dai dién, tir d6 tim ra ddc diém sinh hoc
phan tir ciia hé gen RSV trong nghién ctru. Céc trinh ty RSV-A thudc kiéu
gen ON1 va kiéu gen non-ON1. Céc trinh ty RSV-B thudc kiéu gen BA9.
Tt ca cac trinh ty RSV-A trong nghién ciru déu khong ¢ 72 nucleotide lip
lai trén ving siéu bién ddi thr 2 trén gen G.

5. Da danh gia duoc téc do tién hoa phén tir gen G ciia RSV tai Bénh
vién Nhi Trung wong va Bénh vién Da khoa tinh Quang Ninh giai doan 2017-
2020 1a 1,32x107 thay thé/vi tri/nim (RSV-A) va 8,29x10°* thay thé/vi
tri/nam (RSV-B). Téc d6 tién hoa ctia RSV-A 14 twong tir nhur nhiéu qudc gia.
Téc d6 tién hoa cia RSV-B 1a chdm hon hon so véi cac qudc gia khac.

Tinh moi cua dé tai

- P3 xac dinh duoc dic diém luu hanh, tinh moa vu, phén nhém luu
hanh cua cac ching RSV tai Bénh vién Nhi Trung wong va Bénh vién Da
khoa tinh Quéng Ninh giai doan 2017-2020.

- Pa nghién ctru va xac dinh duoc toan bd trinh ty hé gen RSV culia
mot s6 miu dai dién va tir 46 tim ra cac dic diém sinh hoc phén tir cia hé
gen & cac chung nghién ctru. DA wdc tinh duge tde d6 tién hoa phan tir cua
gen G cua RSV tai Bénh vién Nhi Trung wong va Bénh vién Pa khoa tinh
Quang Ninh giai doan 2017-2020.

KIEN NGHI

Can tiép tuc phan tich cac bién d6i di truyén va tién hoa trén gen F
va SH ciia cac ching va bénh pham ho hap da dugc giai trinh ty gen trong
nghién ctru nay. Céc két qua s& phuc vu cho muc tiéu nghién ctru phat trién
vaccine va khang thé don dong ctia RSV trong tuong lai.
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