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Tom tit

Bao cao nay phan tich 15 day trinh ty haemagglutinin (HA) mdi cta virus cim
gia cAm A/H5N1 duge thu miu tr gia cAm bénh & mién Nam Viét Nam tur
01/01/2010 dén 06/03/2010. Nhirng trinh ty HA ndy tao thanh mét nhanh phy
moi bt ngudn tir phan nhém 1 cia virus HSN1 (da luu hanh tai Viét Nam tir
2003/2004). Cac virus nay dwoc dic trung boi mot thay dbi tir isoleucine thanh
valine ¢ vi tri 514 (I1514V) va c6 1.8% khac biét & cép d0 nucleotide so véi cac
trinh ty HA duoc thu ¢ Viét Nam trong nam 2007. Nam thay ddi trén amino
acid méi duoc tim thiy trong ving khang nguyén, va ba duoc xac dinh nim
trong ving gin két thy thé. Mot dot bién mai co thé di loai bo mot ving
N-linked glycosylation trén bd gen cua cac virus nay. Ngoai ra, mot phan ti
methionine dugc chén thém vao viing polybasic cleavage. Nam trong s6 nhiing
virus nay dugc thu mau tir nhitng nong trai c¢6 tiém phong H5SN1, nhung khong
¢6 méi lién hé gilra cac dot bién tim duge véi trang thai tiém ching ctia dan gia

cAm. Mic du hién tai chua c6 du bang ching khang dinh kha ning bién doi
khang nguyén hay thoat mién dich & virus H5SN1 Viét Nam, chiing t6i cho rang
viéc giam soat lién tuc van 1a mot wu tién cao.
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cam (Domenech et al., 2009). Tan suit bung phat dich &
Hon 500 ca nhiém ctm H5N1 da dugc ghi nhan tinh tir lic  cac nudc nay kha thuong xuyén véi ti 1¢ cao cia HPAI
ching virus doc lyc cao niy bit ddu xudt hién trong nim  trong gia cAm. Viét Nam c6 tdng dan gia cAm hon 220 triéu
1996/1997 (Peiris et al., 2007; Tarantola et al., 2010). Trong  con v&i hon 40% ho gia dinh nu6i ga hodc vit. Cim gia
thoi gian gan day, mac di ty 1¢ nhiém H5N1 ¢ nguoi di giam,  cdm H5N1, v6i kha nang lay nhidm va gay tir vong trén
viéc giam sat va mo ta dac diém phan tur cla virus cim gia  nguoi, da tro thanh mébi de doa thuong truc vai cac dot dich
cam doc luc cao (HPAI) van 1a mot uu tién cao. Tinh dén nay,  bung phat thudng xuyén tir thang 12 dén thang 2 hang nam.
hau hét cic ca nhiém bénh & nguoi xay ra & 3 qubc gia:  Mic du hu hét cac ca nhidm H5N1 trén ngudi & Viét Nam
Indonesia (174), Ai Cap (130) va Viét Nam (119).Cadbanudc  xay ra trong cac nam 2004 va 2005, hai nam vira qua cling
nay déu c6 s luong nong trai chin nudi gia cam 16n di kém  ¢6 12 truong hop duge ghi nhan, trong d6 ¢6 7 ca da tir
mot mang ludi rong khap cac chg budn ban va tiéu thu gia  vong.



Céu triic pha hé cua virus cim gia cAm H5NI duoc
WHO phan tich dua trén trén trinh tu haemagglutinin (HA)
nhim x4c dinh nhém va nhém phu cua cac dong virus da
dugc phan lap (WHO/OIE/FAO HS5NI1 Evolution
Working Group, 2009). Cac ching H5N1 duoc tim thiy &
Viét Nam nim trong nhom 1, nhom 2.3.2 va nhom 2.3.4
(Le et al., 2008; Nguyen et al., 2008). Nam 2008, mot sb
virus thudc nhém 7 ciing duge tim thay doc bién giGi
Viét — Trung (Nguyen et al., 2009), tuy nhién, cac virus
ndy van chua xdm nhap siu vao Viét Nam. Hién nay,
chiing H5N1 chinh (nhung khong phai duy nhat) gay bénh
& mién Nam Viét Nam 1a cac virus thudc nhom 1 (Wan et
al., 2008). Nghién ctru ciu tric di truyén ctia cac quan thé
virus & Viét Nam cho thiy ciim gia cAm H5N1 & mién Béc
va mién Nam Viét Nam tién héa twong dbi doc 1ap (Smith
et al., 2006a).

Ké tir thang 10 nam 2005, chinh phu Viét Nam da theo
dudi cac chién dich tiém phong dinh ky sau thang diy
tham vong cho gia cAm (Hinrichs et al., 2010). Chién luoc
tiém phong nay l1a mét trong nhirng bién sé quan trong
giai thich cho viéc giam dang ké tin suét bung phat dich
va ti 16 nhiém trén téng dan (Domenech et al., 2009;
Henning et al., 2009). Khoang 250-350 triéu gia cim
dugc tiém vacxin trong thang 3-4 va thang 8-9 mdi nam,
day la vic xin bat hoat dugc tao ra boi k¥ thuat dao nguoc
di truyén; cong thuac hién tai (Re-1) chua HA va
neuraminidase cta dong virus A/Goose/Guangdong/1/96.
Re-1 chi 1a ho hang xa v4i dong virus hién dang luu hanh,
mac du vay, tac dung bao vé cua nd chéng lai cac virus hién
tai thudc nhom 1, 2.2 va 2.3.4 van kha t6t (Tian et al., 2010).
Trong nam 2011, Viét Nam c6 ké hoach nang cip dong
vacxin lén Re-5 (A/duck/Anhui/1/2006), 1a nhanh virus
2.3.4 ¢6 ho hang gin hon v&i cac dong Trung Qudc dang
lru hanh (Chen, 2009). Giam sat da dang di truyén va su
tién hoa lién tyc trong cac quan thé dugc tiém phong 1a rat
quan trong dé xac dinh nhimng thay dbi trong doc luc ciing
nhu sy thoat mién dich cua virus. Tuy nhién, viéc giam sat
nay rat kho thuc hién thuc té 1a mot sé ga bi chuyén ddi huyét
thanh nhung hoan toan khong cé triéu chirng 1am sang cuia
bénh (Henning et al., 2010). Mot gia thuyét nhdm giai thich
cho hién tugng nay 1a thira nhan sy luu hanh cua cac bién thé
H5N1 doc luc thap & ga; mic du vy, chua co bang chimg
virus hoc dé xéc nhan diéu nay.

Phuwong phap

Chung t61 giai trinh ty HA cua virus H5SN1 duoc thu tir
gia cAm bénh trong sudt thoi gian giam sat thu dong tir
thang 1 dén thang 3 2010 tai bdn tinh cia mién Nam Viét
Nam: Khanh Hoa, Bén Tre, Soc Trang va Ca Mau.

Viéc thu mau duoc tién hanh béi cac chi cuc Tha y
cta céc tinh dua theo hudng dan qubc gia vé viée xu 1y

dich bénh ¢6 diu hiéu ctia cam doc luc cao. Mau phét
héu mén dugce thu tir mot dén ba con gia cAm trén mdi bay
nghi cim va dugc kiém tra bang phuong phap RT-PCR
stt dung quy trinh chuin OIE (OIE, 2008). C6 16 trang
trai bao céo gia cAm bénh trong sudt 3 thang nghién cuu,
va 17 mau dugc thu tir nhitng nong trai nay cho két qua
dwong tinh v6i H5. Bon trang trai da tiém véc xin trong
vong 3 thang trudc do. Viéc gidi trinh tu truc tlep HA
duge thuc hién trén toan bd mau bang phwong phap da
trinh bay trudc day (Guan et al., 2002), 15 trinh ty HA da
duoc tao ra thanh cong (9 tu vit thit, 4 tor ga, mot tir chim
cut va mot tor ngan; cac $b nhdp vao Genbank
CY 081026 — CY081040).

Dé dat 15 trinh ty HA méi trong bdi canh khu vue, ching
toi da tai toan b cac trinh tw HA (>1600 nt) ctua virus cim
gia cAm H5N1 thu ¢ Viét Nam tir Genbank (n=105; 33 ga,
71 vit va 1 chim cit). Chung t6i chi lay cac trinh ty tir du an
Influenza Genome Sequencing Project (IGSP) (Ghedin et al.,
2005) do qua trinh thu mau ciing nhu giai trinh ty cta dy an
nay da duogc kiém soét chat ch® vé chét luong (Boni et al.,
2010). Muoi lam trinh tu HA thu dugc tir nghién clru nay
duoc phan tich cung véi 105 trinh tu tai tr GenBank, 16
trinh ty déc trung cho cac phan nhom (ctia H5N1), 3 trinh tu
thugc phan nhom O (dung lam nhém ngoéi) va 3 dong virus
dugc chon lam vic xin cua Trung Québc (Chen 2009) (do
cac dong nay duoc cho 1a gin véi dong véc xin sir dung o
Viét Nam). Qua trinh going trinh tu dugc thuc hién baoi phan
mém MUSCLE v3.8 (Edgar, 2004); ciy phat sinh loai dwoc
dung bang RAXML, sit dung phuong phép tim wdc luong
hop 1y cuc dai véi 1000 vong 1ap bootstrap (Stamatakis,
2006; Stamakis et al., 2008). Hinh 1 biéu dién céu trac phat
sinh loai cua toan by 142 trinh ty noi trén.

Dé tim hiéu mbi quan hé giira nhirng dong virus Viét Nam
thu dugc trong nghién ciru nay vé6i virus & cac qudc gia lan
can, chung t61 da st dung moét tap dir liéu trinh tu 16n hon, st
dung ca trinh tu cia IGSP va khong phai IGSP, dé dung nén
cay phat sinh loai thir hai. Chung t6i da tai toan bo céc trinh
tw HA cua HSN1 (>1600 nt) tr Campuchia (n=25); Lao
(n=36); Viét Nam (n=293); va 3 ctia tinh Trung Quéc 14 Van
Nam (n=68), Quang Tay (n=78) (c6 duong bién gidi chung
voi Viét Nam), va tinh Quang Pong (n=37) (gén voi Viét
Nam va [a mot tim diém quan trong ctia HSN1). Cac trinh ty
Trung Quédc thu trude ndm 2003 duge loai bo dé lam giam
kich trude cua tap dit liéu. Cac trinh ty nay dugc sip xép véi
cac trinh tu dédc trung nhom, cac dong véc xin va nhom
ngoai nhu & trén. Hinh 2 biéu dién cay phat sinh loai hop 1y
cuc dai (RAXML, 100 vong lap boostrap) ctia 574 trinh ty
nay.

Két qua va thao luan

Muoi lam trinh ty Viét Nam nam 2010 hinh thanh mdt phan
nhanh phu (c6 gid tri boostrap cao) trong nhom 1,
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Hinh 1. Cay phat sinh loai hop 1y cu dai ctia 142 trinh ty HA virus cam gia cAm H5N1 Viét Nam. Xuéat phat tir
Gs/Gd/1/96. Chi nhitng trinh tu c¢6 trén Du An Trinh Ty Gen Cum (National Institutes of Health, USA) 1a dugc tinh trong
phéan tich nay. Gia tri bootstrap 170% duoc chi ra trén cac nhanh. Cac trinh tu tir 2010 dugc td6 mau theo ma vi tri: Khanh Hoa
(d6), Ben Tre (cam), Soc Trang (xanh 14) and Ca Mau (xanh da troi). Cac hdop xam trén nhanh biéu thi nam trinh tu duoc
thu miu tir nhitng néng trang da tiém chung. Cac dong vic xin di sir dung & Trung Qubc (Chen, 2009) duoc biéu dién
bang mau dé sam. Mo hinh tién hoa sir dung béi RAXML: GTR-C, a=0.422679, AC =1.149255, AG = 5.429345,
AT = 0.628623, CG = 0.232736, CT = 7.840430, GT = 1.0.
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Bang 1. 15 trinh tu HA duoc thu tir 01 2010 dén 03 2010 & mién Nam Viét Nam

Tén trinh tu Ngay thu mau

A/Chicken/Vietnam/1/2010%* Jan 1 Ca Mau
A/Duck/Vietnam/1/2010 Jan 7 Ca Mau
A/Duck/Vietnam/2/2010%* Jan 10 Ca Mau
A/Duck/Vietnam/3/2010# Jan 17 Ca Mau
A/Duck/Vietnam/4/2010# Jan 24 Ca Mau
A/Duck/Vietnam/5/2010 Jan 25 Soc Trang
A/Chicken/Vietnam/2/2010 Feb 2 Soc Trang
A/Duck/Vietnam/8/2010 Feb 12 Soc Trang
A/Duck/Vietnam/7/2010 Feb 17 Soc Trang
A/Chicken/Vietnam/4/2010 Feb 23 Khanh Hoa
A/Quail/Vietnam/1/2010 Feb 23 Khanh Hoa
A/Chicken/Vietnam/3/2010 Feb 25 Khanh Hoa
A/Chicken/Vietnam/5/2010% Feb 25 Khanh Hoa
A/Duck/Vietnam/9/2010%+ Mar 6 Ben Tre
A/Duck/Vietnam/10/2010%+ Mar 6 Ben Tre

*Trang trai da tiém chung
# Khong co trinh tu qua vi tri 514.
+ Mau cung mot trang trai.

Cac thay dbi cia Amino acid dugc t6 ddm quan sat trong nhiéu hon mét virus.

voi mot khoang cach di truyén trung binh 1a 31 nt (1.8%)

$0 vOi cic virus td tién nim 2007 (Hinh 1). Nhanh 2010

duoc dac trung boi mot dot bién tai vi tri 514 — isoleucine
bién d6i thanh valine (I514V; vi tri trén gen H5 dugc danh
s6 dua theo Chuong trinh Ciim toan cdu cia WHO (2005)
va Smith et al. (2006a))Ngoai ra, c6 4 dot bién amino acid
méi dugc tim thiy trong it nhét 2 trinh ty (Bang 1). So véi
cac virus ctiia nam 2007, cac virus 2010 c6 tan s6 dot bién
K48R va N168D cao vuot troi. Trén céc virus nay, chung

t6i cling tim thdy 5 bién d6i amino acid méi trong ving

khang nguyén (T36A, D45G, P136S, SI55N/G va A185E)
(Chuong trinh Ciim toan cau cua WHO, 2005; Steven et al.,
2006). Ba thay d6i amino acid (A184G, A185E va A214S)

xdy ra trong khu vuc gen dugc du doan 1 céu tric vong
ctia ving gin két thu thé (Stevens et al., 2006). Cac dot
bién S155N/G cling duoc ghi nhan; mot vi tri
N-glycosylation c6 thé da bi loai bo boi cac dot bién nay
(Smith et al., 2006a; Yen et al., 2009). Mgt virus mang
thém mdt methionine dugc chén vao vung polybasic

cleavage. Céac hiéu ung kiéu hinh cuia nhirng thay d6i nay s&

dugc mo ta trong ¢ nhitng phan tich trong twong lai.

Khi xem xét trong bdi canh phat sinh loai rong hon —
bao gém cac trinh ty IGSP va khong-IGSP tur Viét Nam,
Cam Pu Chia, Lao va mién Nam Trung Qudc — cac trinh
ty HA cua Viét Nam van hinh thanh mot nhanh phu
(bootstrap =99%) trong nhém virus 1. Mdc du virus nhanh
1 Iuru hanh trong nam 2008 va 2009 c6 dic tinh di truyén
hoc 1a gan giéng véi virus 2010 duge miéu ta ¢ day,
nhung khong c6 bét ky trinh ty HSN1 nao cta Viét Nam
trong nam 2008 hodc 2009 c6 trén GenBank.

Céc virus 2010 duge thu miu trong bao céo ndy c6 ngudn
gbc tir cac trang trai ga va vit c6 kich thudc bay dao dong tir 4
dén trén 8000 c4 thé. Cac trang trai bung phat dich da trai qua
nhing thiét hai dang ké, voi hau hét cc trang trai bi thiét hai
tir 10% dén 45% téng dan. Bén trong s6 15 trang trai bao céo
rang di tiém phong cho dan gia cAm trong 3 thang trudce do;
méc di vy chiing t6i khong c6 thong tin chi tiét vé lich sir
tiém phong dé xéc dinh ti 1¢ ca thé dugc chung ngura so voi
tong dan ciing nhu khong thé khang dinh rang toan bg vit da
duoc tiém hai miii nhu khuyén cdo. Can luu ¥ ring ngay ca
khi str dung huyét thanh,tinh trang mién dich cua gia cdm &
chc trang trai nay ciing khong thé dugc xac dinh boi cong

Pia diém (Tinh)

Cac amino acid méi thay ddi tir nhanh 1 trinh tu 2007

1514V, A214S

1514V, A185E, N309T, D45G, R458K
1514V

1514V, S155G, N2368S; insertion (-)326M
T204M

S155N

1514V, N309T

1514V, A185E, V2001

1514V, N309T, A184G

1514V

1514V, C42W, K161R

1514V

1514V, 171T

1514V, T36A, P136S, L41H, C42R
1514V, T36A, P136S

thirc vac xin hién tai ¢ Viét Nam (bét hoat Re-1) tao ra
phén g mién dich hoan toan giéng véi phan tng gy ra
do lay nhidm ty nhién. Ching t6i khuyén céo rang lich sir
tiém phong tai céc trang trai nudi gia cAm nén duogc ghi lai
chi tiét hon nhdm phuc vu cho cac hoat dong chéng dich
trong tuong lai.

Nhiéu nhan t6 & ca 2 cap do — ca thé va dan — c6 thé anh
huéng dén hidu qua cta véc xin, dién hinh 14 cac van dé vé
quy trinh 1am lanh hay chét lugng véc xin thép, lidu khong
ding (khong dang cho do tuéi thit bai trong viéc tang
cuong) hoic 1a sy thay dbi sb luong cé thé trong dan Cac
nghién ctru trude ddy xac nhan rang viée tiém vac xin &
thue dia c6 thé that bai trong viéc dat dugc cung mot mirc
d6 ciia mién dich nhu di quan sat thiy trong kiém ching
thuc nghiém (Henning et al., 2010). Dac biét, chuyén ddi
huyét thanh dugc biét 1a dic biét it & vit va yéu cau t6i
thiéu 1a 2 liéu, khuyén cao & ngay thir 7 va 21, cho viée bao
v¢ hoan toan (Henning et al., 2010). Vi thé, c6 su kho khin
dé xac dinh trang thai mién dich chinh xac va kha ning
nhay cam véi viéc nhiém bénh hay cac bung phét dich ciia
bat ctr bay cu thé nao.

Céc két qua cta ching t6i dong tinh véi cac bao cdo
khac cho rang nhing chién dich tiém véc xin hién tai dang
thit bai trong viéc cung cip su bao vé chdng lai kha ning
nhiém va phat bénh. Cac dan gia cam duoc tiém vic xin
6 thé tao ra cac quﬁn thé mién dich mot phﬁn, va tré
thanh méi truong thich hop dé cac bién thé khang
nguyén mai cua HSN1 phat sinh (Smith et al., 2006b;
Domenech et al.,2009; Henning et al., 2010). Mac du vay,
dén nay khong co6 bang chimg nao cho thdy sy that bai
cua vic xin la két qua ctia viéc thoat mién dich & cim.
Dic diém khang nguyén cua cac virus dugce tim thiy
trong nghién ciru ndy can duoc phan tich ki hon nham
danh gia ddy du nhiing tic dong cua cac dot bién mai 1én
kiéu hinh virus. Can phai nhén manh réng su hién dién
clia cac dot bién nay trong HSN1 2010 ¢ Viét Nam
khong lién quan tdi trang thai tiém phong; hai virus
trong s6 mau thu dugc tir cac trang trai di tiém vic xin
khong cho thay dot bién trén céac vi tri khang nguyén.

Su két hop ciia cac chién dich tiém phong véc xin tich
cuc va cac bién phap kiém soat sy bung phat ciia HPAI da



giam dang ké su 1ay truyén cua virus H5N1 tai Viét Nam tir
dot dich dau tién 2003-2005. Mic du vay, HPAI tiép tuc
phat tan & nhitng dan gia cam it dugc tiém phong. Véi viée
virus cim gia cAm H5 di duoc x4c dinh 1a c6 kha nang tién
hoa thoat mién dich (Lee et al., 2004; Domenech et al.,
2009), chung t6i nhan manh ring viét giam sat kéo dai va
than trong ddi véi virus tai thuc dia 1a vo cung quan trong.
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