| | Sﬂmg . "".« ’
va cac'bién,the cudehy

1. Thong tin chung

CoV (coronavirus) la mgt nhém tac nhan cé kha
ning nhiém vao co thé vat chu va gy nén nhiéu triéu
ching cua cac bénh ho héap, duong rudt, gan va than
kinh... CoV laloai virus thir 7 cia nhém virus coronar
duoc biét c6 kha nang nhiém vao nguoi. CoV duoc
chia thanh 4 chi: alpha-CoV, beta-CoV, gamma-CoV
va delta-CoV. Trong d6, SAR-CoV-2 la virus da gay
bung phat dai dich COVID-19 (coronavirus disease
2019) thudc chi beta-CoV, nhém beta-CoV 2b, c6 hé
gene 1a RNA soi don thang duong (+ssRNA) kich
thudc khoang 30kb.

Cho dén nay, hang nghin dot bién gene & coron-
avirus-2 da xay ra ké tir khi virus nay xuat hién. Cac
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d6t bién @6 hinh thanh trong qua trinh sao
chép vat chét di truyén cua virus mot cach
ngau nhién [5]. Mot tinh trang dang luu y
12 mot khi nhirng dot bién méi la xuét hién
thi cac thé dot bién mang chiung ngay mot
nhiéu hon. Trén thuc té, hau hét, cac dot
bién xay ra & hé gene cia SARS-CoV-2
khong gay anh huong dang ké dén su lay
lan va doc luc cia virus, cling nhu tién
trinh bénh [2]. Tuy nhién, c6 nhiéu dot
bién moi xuat hién c6 thé giup ting tdc do
nhiém cta virus hodc lam giam/mat tac
dung cua vaccine dang dugc st dung,
virus c6 thé tron thoat khoi hé thong mién
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dich cta co thé nguoi duoc hinh thanh nho
tiém phong trudce do.

Bai b4o nay dé cap dén su xudt hién va
gia ting cua cac dot bién & SARS-CoV-2 va
céc bién thé cua chung giup nguoi doc cd
thém thong tin tong thé va cdp nhat vé
SARS-CoV-2.

2. Pic diém ciia SARS-CoV-2

2.1. Péc diém ciu triic va chu ky sao chép
ciia SARS-CoV-2

Nhu da dé cap ¢ trén, SARS-CoV-2 c6 hé
gene 12 RNA soi don thang duong. Hé gene
nay chira it nhat 30 khung doc m¢d (ORF) biéu
hién tao nén céac protein khong cAu tric va
protein cau trac. Trong d6, c6 cac khung doc
mé& mi hod it nhit 4 protein ciu trac co ban,
gdém S (gai), M (mang), E (vo) va N (nucleo-
capsid) (Hinh 1). Trong s6 cac protein nay,

V6 virus (E)

Protein gai (S)

Protein mang (M)

cac dot bién dang chu ¥ nhat xay ra ¢ khung doc
mad/gene ma hoa protein S (gene S) 1a loai protein
gitip virus xdm nhiém vao té bao vat chii [3].

Pé thuc hién chu ky sinh san tao ra cac virus méi,
SARS-CoV-2 phai sao chép hé gene trong té bao chit
cua té bao vat cha va sir dung cac co ché tong hop
protein ciia t& bao vat chu sau khi ching xdm nhiém
vao va nhan 1én ¢ do [3]. Trong do6, gene ma hoa en-
zyme replicase/transcriptase c6 vai trd quan trong
trong chu ky sao chép cua virus. Gene nay chiém gan
2/3 hé gene cua CoV (hé gene RNA 16n nhét duoc
biét cho dén nay). Gene replicase gdm c6 khung doc
la va 1b. Trong d6, khung doc 1b duoc biéu hién
bang su dich khung gan dau 3’ ciia khung doc 1a. Vi
vay, san phém cua sy dich ma hé gene SARS-CoV la
2 polyprotein (ppla va pplab) ma ty dong phan cit

thanh 16Nsps nho protease duoc tim thiy trong Nsp3
va Nsp5 [6].

Nucleocapsid (N)

Protein vé (E)

Hinh 1. Cac protein cau tric bé mét cia SAR-CoV-2 dwoc phat hién cho dén nay [3]

2.2. Sw xdm nhiém ciia SAR-CoV-2 vio
1é bao vit chii

Pé xam nhiém vao té bao vat chi, SARS-
CoV-2 phai két hop véi thu thé ACE2 (an-
giotensin-converting enzyme 2) trén bé mit
té bao vat chu thong qua protein S cia virus.
Khi SARS-CoV-2 lién két véi ACE2 thi mot
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loat thay ddi co ché dién ra giup két ndi hiéu qua
mang té bao vat chu va virus, qua d6 cho phép RNA
cua virus di vao té bao. Dé di vao té bao vat chu,
trude hét, CoV lién két véi thu thé bé mat té bao dé
gn 1én bé mit té bao, sau do, tham nhap vao endo-
some va nhan 1én thé hién cu thé & hinh 2.
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Hinh 2. Sw xam nhiém, sao chép va téng hop cac thanh phan ciu tao ctia SAR-CoV- 2. 1) Protein S clia SAR-CoV-
2 lién két v&i thy thé ACE-2 té bao ngwdi; 2) SAR-CoV- 2 dworc phii b&i protein clathrin di vao té bao ngwoi qua vi
tri 1I6m; 3) CAu tric cua clathrin dwoc phan tach ra khéi phirc hé; 4) Endosome dung hop véi protein dynein dé
giai phong hé gene RNA cua virus; 5) Cac don vi dynein tach ra khéi cau tric va endosome bat dau mé; 6) Endo-
some mé ra va giai phéng hé hé gene RNA cuia virus; RNA virus sé dwoc tdng hop nhe stv dung ribosome clia vat
chu, polymerase ciia virus; 7) Téng hop RNA hé gene va protein virus xay ra. Sau dé, RNA virus dwoc chuyén dén
va thwe hién phién ma va dich ma tao thanh protein virus; 8) Cac thanh phan cau tao cua virus lap rap lai véi nhau

tao thanh cau tric endosome, sau d6 hoan thién SAR-CoV- 2 [3].

3. Dot bién gene ma hoa protein S - gene S

Protein gai (S)

SARS-CoV2

Hinh 3. C4u tric cua protein S cua Sar-CoV-2 [3]

Nhu da dé cdp ¢ trén, sy xam nhép cua
SARS-CoV-2 vio té bao xay ra thong qua
protein S, 1a protein c6 mot vai trd quan trong
gitp virus nhiém vao té bao chu. Protein S
bao gom 2 don vi 1a S1 va S2. S1 bao gém
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mot domain dau N (NTD- N terminal domain) va mot
domain dau C (CTD- C terminal domain) (Hinh 3).
Hai domain nay lién két voi thu thé (RBD- Receptor
Binding Domain) va cé thé lién két v6i cac dang
duong va protein khac nhau. S1 nhan ra va lién két
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v6i thu thé hACE2 (ACE2 ¢ nguoi), con S2
tao diéu kién thuan loi dé dung hop giira
virus va té bao chii thong qua sy thay doi
thich hop. Trong khi don vi S1 rt khac nhau
tham chi trong cung mdt loai CoV, thi S2 lai
13 ving bao thii nhét cua protein S [3].

Cac virus RNA nhu SARS-CoV-2 ¢6 toc
dd dot bién cao, cao hon 10° 1an so véi vat
chu cua chiing. Kha nang dot bién cua virus
phu thudc vao nhiéu yéu td, bao gdm chat
lugng cua cac enzyme c6 chuc nang sao
chép nucleic acid nhu RdRp. Tdc d6 dot bién
thuc déy su tién hoa va sy bién ddi hé gene
virus, vi vy cho phép virus tron tranh duoc
hé mién dich cia vat chi va nho do phat
trién kha ning khang thudc. Hién nay,
khoang 4.000 d6t bién xay ra & gene ma hoa
protein S. Pic biét, co nhiéu dot bién & ving
lién két v6i thy thé (RBM- receptor-binding
motif) cua gene S, vung nay chiu trach
nhiém gitp virus xdm nhiém vao té bao vat
chu. Udc tinh, tbc d6 dot bién ciia CoV trung
binh hodc cao hon so véi cac virus c6 hé
gene RNA soi don duong khac [3]. Trong s6
do, c6 nhitng dot bién duoc biét dén rat o vi
tinh nguy hiém ciia né.

Cic dt bién quan trong & RBD va céc
domain khac ciaa protein S [1] [3]:

D614G (Asp614-to-Gly): Dugc phat hién
dau tién & Puc va Trung Qudc vao cubi
thang 1/2020; Dot bién dan dén ¢ vi tri 614
ctia protein S, amino acid Asp chuyén thanh
Gly; Lam ting khd ning xam nhiém cta
virus & cac loai té bao khac nhau cta nguoi,
bao gém phoi, gan, rudt két. N6 ciing c6 kha
ning chdng lai sy phan cat protein nhiéu
hon, do d6 d& 1ay hon 4-9 1an, tuy nhién day
khong phai 1a dot bién trén thoat.

V483a: Dugc phat hién dau tién ¢ mién
Bic nudc My; Xay ra & domain RBM S1

SO 5/2023

clia gene S; Dot bién nay do thay thé thymine (uracil)
thanh cytosine & vi tri 23010 cta hé gene dan dén
amino acid alanin ky nuéc thay thé amino acid valin
ky nuéc, mgt amino acid quan trong trong vung
RBM cua glycoprotein S & vi tri 483; Vi vi tri dot
bién V483a khong tuong tac truc tiép véi thu thé
ACE2 do d6 khong c6 su thay doi dang ké lién quan
dén viéc lién két voi thy thé ACE2. Tuy nhién, quan
sat cho thay ching dot bién nay cé kha nang khang
thudc manh.

EA484K: Puoc tim thdy ¢ cac bién thé xuét hién dau
tién & Nam Phi (B.1.351) va ¢ Brazil (B.1.1.28). Do
do6t bién xay ra ¢ gene S di goi ¥ rang virus dang phat
trién hon nita va c6 thé trd nén khang vaccine.

L452R: Puoc phat hién dau tién ¢ bién thé xuat
hién & Dan Mach vao thang 3/2020. Bt bién nay
dugc tim thdy & 45% méu hién c6 & California ching
t6 dot bién da gitp virus ting kha nang lay nhiém.

COH.20G/501Y: Xay ra bén trong RBD, duogc
quan tam dac biét vi hai ly do: 1) n6 lam tang ai lyc
v6i ACE2 va ii) n6 c6 thé anh huong dén sy két hop
ctia thu thé trung hoa khang thé.

0677: Pugc chi ¥ dau tién & New Mexico va
Louisiana; O mot sd chung, dot bién diém gay nén
amino acid thir 677 glutamine (Q) thanh amino acid
proline (P) do d6 duogc goi 1a dot bién Q677P. O cac
chung khac thi amino acid tht 677 glutamine (Q) bi
do6t bién diém dén dén thay thé bang amino acid histi-
dine (H). Dot bién nay goi 1a Q677H. Dot bién nay
cho phép SARS-CoV-2 xam nhap té bao nguoi dé
dang hon nho vi tri Q.

§943P: C6 & bién thé xuat hién dau tién ¢ Bi. C6
23 dot bién S943P duoc tim thay ¢ 284 trinh ty gene
S, nhung khong nam trong phan con lai cta 6.063 trinh
tu gene S dugc lay mau trén toan thé giéi ngoai Bi.
Két qua 13, dot bién thay thé AGT (S) bang CCT (P);
La két qua cua sy tai t6 hop cua cac virus khac nhau
cung nhi®m vao mot vat chu va da tién hoa dang ké.

K417: Dot bién K417 c¢6 & nhiéu ching, chu yéu
céc bién thé P.1 va B.1.351. Dot bién nay biéu hién
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nhu K417 N ¢ B.1.351 va nhu K417 T ¢
chung P.1.

S§477G/N: Cac gbc S477 c6 s lugng dot
bién cao nhat & RBD. Dot bién lam thay doi
amino acid & vi tri 477. S477G va S477N
tang ai luc lién két véi hACE2.

P68I1H: Tinh dén 31/12/2020, dot bién
nay duoc quan sat thdy trén toan thé gidi;
Dot bién nay da lam mat amino acid prolin
va thém mot histidin chira imidazole. N6
cling ¢ cac dot bién lién quan dén cac goc
cysteine. Piéu nay gy dit giy cau disulfide
& trong va xung quanh RBD; Dot bién nay
duoc cho khong lién quan dén kha ning xam
nhap cling nhu 14y lan cua virus.

E4840: Lam thay ddi gitta glutamic acid
(El) va glutamine (Q) ¢ vi tri 484 lam tang
ai luc v6i ACE2 ¢ chung dot bién kép
B.1.617 & An D.

4. Mot s6 bién thé SARS-COV-2 lién
quan dén ting kha niing lay lan ciia virus

Mot s6 bién thé ctia SARS-CoV-2 da xuat
hién trén toan thé gidi ké tir khi dai dich
COVID-19 bung phat. Trong s6 d6, cac
bién thé lay lan nhanh nhat dugc phat hién
trong thoi gian gan day & Anh, An D, Nam
Phi va Brazil 14 tim diém cuia sy chu y. Cac
nha khoa hoc nghi ngd rang cac bién thé co
kha nang anh huéng nhét dinh dén cac dang
dot bién nhu kha nang lay nhiém, doc luc
va/hodc kha nang trén tranh cac phan cia
hé mién dich. Pdng thoi, nd ciing co thé
lam cho nguoi da dugce tiém vaccine hodc
ngudi mién nhiém virus tu nhién dé bi tai
nhiém hodc nhi®m bién thé mai cia SARS-
CoV-2 [3].

Trong s6 cac bién thé SARS-CoV-2 xuat
hién tir trudc dén nay, 05 bién thé duoc
quan tdm nhit 1a Alpha (B.1.1.7); Beta
(B.1.351); Gamma (P.1); Delta (B.1.617.2);
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va Omicron (B.1.1.529) mang cac dot bién & RBD
va NTD. Trong d6, N501Y 1a dot bién & RBD phd
bién & tat ca cac bién thé ngoai trir bién thé Delta.
Dot bién nay 1am ting i luc cua protein S véi thu
thé ACE2 qua d6 ting su gan két cua virus va xam
nhiém vao té bao vat chu [1].

Ngoai ra, T6 chirc Y té thé gidi ciling dua ra quyét
dinh giam sat véi nhidu bién thé khac do chung c6 kha
ning tang sy 1Ay nhiém hodic doc luc, giam kha ning
trung hoa voi cac khang thé thu duoc thong qua qua
trinh nhiém tu nhién hoic tiém chung, tranh bi phat
hién hodc giam hiéu qua cta liéu phap diéu tri hoic
tiém chang. Nhitng ching ndi bat gom Epsilon
(B.1.427/B.1.429); Zeta (P.2); Eta (B.1.525); Theta
(P.3); Iota (B.1.526); Kappa (B.1.617.1); Lambda
(C.37) va Mu (B.1.621) va gan day nhat 1a bién thé phu
Omicron (BA.4 va BA.S) [4].

Mot s6 bién thé SARS-COV-2 lién quan dén kha
nang lay lan nhanh nhat:

Alpha (B.1.1.7), 20I/501Y.V1, VOC202012/01:
Bién thé B1.1.17 hay con goi 1a bién thé Alpha hodc
GR/501Y.V1 (GRY) dugc quan sat thiy dau tién &
Anh vao thang 12/2020 va lay lan nhanh chéng. Sau
mot thoi gian ngin, bién thé nay xuat hién & An Do,
Ha Lan, Thuy Si, Phép, Brazil, Phan Lan, Bi, Mexico,
Bangladesh, Tho Nhi Ky, Trung Quéc (Bic Kinh va
Vii Han), Nam Han, 62 qudc gia chau Au, Asia va
Anh; Mang 17 d6t bién trong hé gene cta virus. Trong
s6 do, 8 dot bién (A69-70 deletion, A144 deletion,
N501Y, AS70D, P681H, T7161, S982A, D1118H) &
gene ma hoa protein S. Trong do6, dot bién N501Y giup
virus ting 4i lyc véi thyu thé ACE2 ctia té bao vt chi.
Hon nira, bién thé B.1.1.7 dudong nhu lam tir vong cao
hon 30% so véi céc bién thé khac ciia SARS-CoV-2.

Beta (B.1.351), con goi la GH501Y.V2: Bién thé
B1.351 con duge goi 14 bién thé Beta hay GH501Y.V2
duogc ghi nhan dau tién & Nam Phi vao thang 12/2020;
Mang 9 dot bién ¢ gene S ngoai cac dot bién cua
D614G, bao gdm mdt nhom dot bién (nhu 242-244del
& R2461) & NTD, 3 dot bién (K417N, E484K, &
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N501Y) ¢ RBD lam tang ai luc cia virus voi
thu thé ACE2, va mot dot bién (A701V) gan
vi tri cit furin. Ngay cang c6 nhiéu lo ngai
rang cac bién thé méi nay c6 thé giam hiéu
qua cua cac vaccine hién tai. Diéu nay chu
yéu 1 do nhiéu dot bién nam trong céc super-
site cia khang nguyén 6 NTD16,17 hodc ¢ vi
tri lién két ACE2.

Gamma (P1): Bién thé P.1 (B.1.1.28)
cling dugc biét dén véi tén goi khac 1a bién
thé Gamma hay GR/501Y.V3 duogc cong bd
tim thdy du tién ¢ Brazil vao dau thang
1/2021 va dén thang 3/2021 da lan rong ra 45
nuéc; Mang 10 dot bién ¢ gene ma hoé pro-
tein S, bao gom L18F, T20N, P26S, D138Y,
R190S, H655Y, T10271 V1176, K417T,
E484K, and N501Y. Trong d6, 03 dot bién
E484K, K417T va N501Y ¢ RBD, tuong tu
bién thé B.1.135. Bién thé nay c6 thé lam
giam kha nang trung hoa boi cac liu phap
khang thé don dong, huyét thanh dudng bénh
va huyét thanh sau tiém ching.

Delta (B.1.617): Bién thé B.1.617 con goi
12 bién thé Delta dugc quan sat dau tién & An
Do vao thang 10/2020 va la nguyén nhan gay
ra dot nhiém COVID-19 lan thir hai gay chét
ngudi vao thang 4/2021. Tai My, bién thé
nay dugc phat hién dau tién vao thang 3/2021
va hién 13 ching SARS-CoV-2 chiém uu thé
nhat ¢ dat nude nay. Pay la chung dau tién
dugc phat hién mang ca dot bién quan trong
& RBD (E484Q va L425R). Anh hudng cua
timg dot bién nay 1én SARS-CoV-2 da duoc
biét r5. Tuy nhién, anh hudng cta sy két hop
2 d6t bién nay van chua duoc biét.

Omicron (B.1.1.529): Pugc xac dinh dau
tién & Nam phi vao thang 11/2021 sau khi s6
ca nhiém COVID-19 ting 1én. Cac dot bién
dugc cong bd gém T91 & gene tao vo; P13L,
E31del, R32del, S33del, R203K, G204R ¢
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gene tao nucleocapsid protein; D3G, Q19E, A63T ¢
chit nén; N211del/L2121, Y145del, Y144del,
Y143del, G142D, T95I, V70del, H69del, A67V &
ving dau N cua gene protein S; Y505H, N501Y,
Q498R, G496S, Q493R, E484A, T478K, S477N,
G446S, N440K, K417N, S375F, S373P, S371L,
G339D ¢ ving lién két vi thy thé ctia protein S. Mo
hinh ban dau cho thay rang Omicron ting 13 lan kha
nang nhiém va nhiém cao hon 2,8 1an so v4i bién thé
Delta. Dot bién K417N (ciing dugc thiy trong bién thé
Beta) cung vdi E484A dugc du doan la co tac dong
gay rdi loan manh mé&, lam cho Omicron c6 nhiéu kha
nang giam hi¢u qua cua vaccine [1].

Epsilon (B.1.427 va B.1.429): Bién thé Epsilon
con duoc goi 1a CAL.20C/L452R xuat hién dau tién &
California vao thang 6/2020 va di tang tir 0% dén hon
50% truong hop dugce doc trinh tu tir thang 1/2020 -
thang 1/2021. N6 1ay lan nhanh chéng & 25 qudc gia.
Cac bién thé nay c6 cac dot bién dic biét 1a B.1.427:
L452R, D614G; B.1.429: S131, W152C, L452R,
D614G, vi vy chiing ¢6 kha nang tang truyén nhiém.

Zeta (P2): Bién thé nay dugc ghi nhan dau tién &
Anh vao thang 11/2020. Chira cac dot bién quan trong
¢ gene ma hoa protein S ((B.1.525: A67V, A69/70,
Al144, E484K, D614G, Q677H, F88S8L; B.1.526:
(L5F*), T95I, D253G, (S477N*), (E484K*), D614G,
(A701V*), c6 kha nang lay lan nhanh va c6 kha nang
giam trung hoa bang cac bién phap diéu tri khang thé
va vaccine huyét thanh.

Eta (B.1.525) va Iota (B.1.526): Pugc xac dinh
dau tién vao thang 9/2020 & New York va duoc ghi
nhén & nhiéu quéc gia, dac biét & Pan Mach. Man cac
do6t bién & gene ma hod protein S (B.1.525: A67V,
A69/70, A144, E484K, D614G, Q677H, F888L;
B.1.526: (L5F*), T95I, D253G, (S477N*), (E484K*),
D614G, (A701V*). Bién thé nay c6 tiém ning 1a giam
trung hoa bdi cac bién phap tri liéu bang khang thé va
vaccine huyét thanh.

Theta (P.3): Bién thé Theta (P.3) con duoc goi la
GR/1092K.V1 duoc phat hién dau tién ¢ Philippin,
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xudt hién & Nam Phi, Brazil va Anh; mang
cic dot bién gene mad hoa protein S
(E484K, N501Y va P681H) la nhitng dot
bién dugc tim thiy ¢ cac bién thé co kha
nang lay lan nhanh nhu B.1.351, P.1 va
B.1.1.7. Miac du n6 duoc cho réng c6 anh
huéng quan trong dén 4i lyc véi thy thé
ACE2 va trung hoa khang thé, tuy nhién
van dang dugc nghién ciru.

4.11. Lambda (C.37): Pugc quan sat
thay dau tién ¢ Peru vao thang 8/2020 bai
t6 chirc Y té thé gidi vao thang 6/2021. Sau
do, né duogc quan sat théy 0 26 nudc, dac
biét My, chau Au, va chau Pai Duong.
Bién thé nay va cic bién thé B.1.1.7,
B.1.351. va P.1 1a két qua cua dot bién mat
nuleotide cua gene ORF1A. N6 cling mang
cac dot bién A246-252, G75V, T76l,
L452Q, F490S, D614G va T859N ¢ protein
S. N6 lay lan nhanh chéng nén rat phd bién.
Bién thé nay cho thiy ting kha nang lay
nhiém va trén tranh khang thé.

B.1.1.298: Puoc xé4c dinh 1an dau tién
vao thang 6/2020 & mot trang trai nudi chon
huong & Pan Mach; tuong tu céc bién thé
mang cac dot bién B1.1.1.7, B.1.1.298 ciing
mang céac dot bién Y453F, 1692V va
M12291. Mic du, dugc cong bd 1a mot dot
bién trén tranh, B.1.1.298 duong nhu chi
duoc quan sat thdy xuat hién & mot sb it
ngudi hon so vai cac bién thé hién tai, tuy
nhién n6 12 mot bién thé c6 tiém nang dot
bién cao. Bién thé nay ciing dugc cong bd
1am tang ai lyc v6i hACE2 gip 4 lan.

Omicron BA.4 va BA.5: Bién thé phu
BA.4 va BA.5 duoc phat hién dau tién vao
thang 1/2022 & Nam Phi va tr¢ nén pho bién
& dat nude nay. Ca 2 dong déu mang céc
amino-acid thay thé do cac dot bién L452R,

F486V va R493Q ¢ RBD cua gene S ma dong BA.2
khong cé. Cac nghién ciru ban dau cho thiy c6 mot su
thay d6i dang ké trong dic diém khang nguyén cua
BA.4 vaBA.5so véi BA.1 va BA.2, dac biét la BA.1.
Ngoai ra, c6 mot xu hudng ting ty 18 bién thé BA.5 ¢
B6 Pao Nha trong thoi gian gan ddy [4]. Trén thé gidi,
nhiéu qudc gia da phat hién bién thé phu BA.4 nhu:
Nam Phi, Anh, Uc, Ao, Pan Mach, Pirc, Bd Pao Nha,
Phap, Canada, Philippines, Singapore, An Do, Trung
Quéc... O Viét Nam, thang 7/2022 di ghi nhan 04
truong hop nhidém 2 bién thé phu nay (03 truong hop
nhiém bién thé phu BA.4 va 01 trudng hop nhiém bién
thé phu BA.5) [7]./.
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