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TOÁM TÙÆT
COVID-19 laâ bïånh lyá vúái phöí bïånh àa daång, biïíu hiïån lêm saâng vaâ biïën chûáng phûác taåp.Nhiïìu

nghiïn cûáu àaä àïì cêåp caác yïëu töë dên söë nhû giúái tñnh, àöå tuöíi, bïånh lyá nïìn, àöìng nhiïîm hoùåc böåi
nhiïîm vúái vi khuêín laâm tùng àaáng kïí nguy cú diïîn tiïën bïånh nùång hoùåc nguy kõch trïn ngûúâi bïånh
COVID-19. Tuy nhiïn, nhûäng thöng söë naây chûa àuã àïí giaãi thñch tiïn lûúång bïånh khaác nhau trïn
nhûäng bïånh nhên coá àùåc àiïím nïìn tûúng àöìng, hoùåc caác trûúâng húåp nùång àïën nguy kõch thuöåc
nhoám ngûúâi khoãe maånh treã tuöíi. Bïn caånh àoá, sûå xuêët hiïån cuãa caác ca lêy nhiïîm àöåt phaá, hiïåu quaã
chuãng ngûâa thay àöíi phuå thuöåc chuãng töåc cuäng cho thêëy vai troâ cuãa yïëu töë di truyïìn trong kiïím soaát
vaâ phoâng ngûâa dõch bïånh. Caác phên tñch böå gen cuãa bïånh nhên COVID-19 vúái àöå bïånh khaác nhau
àaä ghi nhêån möåt söë biïën thïí àùåc trûng trïn caác gen tham gia àaáp ûáng miïîn dõch, maä hoáa thuå thïí tïë
baâo coá tûúng quan àaáng kïí vúái sûå nhaåy caãm vaâ àöå bïånh nùång. Ngoaâi ra, caác locus gen liïn hïå vúái
tiïën triïín bïånh, cún baäo cytokine cuäng àaä àûúåc xaác nhêån. Nhûäng kiïën thûác naây laâ cú súã cho viïåcxaác
àõnh caác cú chïëphên tûãphuåc vuå viïåc phaát triïín caác liïåu phaáp khaáng SARS-CoV-2, saâng loåc vaâ àiïìu
trõ súám nhûäng bïånh nhên coá nguy cú cao.

Tûâ khoáa: biïën thïí di truyïìn, COVID-19.

THE ROLE OF GENETIC VARIATION
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ABSTRACT
COVID-19 is a disease with a diverse spectrum of clinical manifestations and complications.

Many studies have shown that demographic factors such as sex, age, underlying medical conditions,
co-infection or superinfection with bacteria significantly increase the risk of severe or critical
illness in COVID-19 patients. However, these parameters are not sufficientto explain different disease
prognosis in patients with similar background characteristics, or severe to critical conditionsin
young andhealthy subjects. In addition, the occurrence of breakthrough cases, the effectiveness of
vaccination varies among populations that also shows the role of genetic factors in disease control
and prevention. Genome analysis of COVID-19 patients at different levels of disease have showed
numerous geneticvariants ofimmune response or cellular receptor genes that are significantly
associated with susceptibility and severe illness. In addition, gene loci correlated with disease
progression andcytokine storm have also been confirmed. This knowledge provided insights of
molecular mechanisms that can be used in the development of anti-SARS-CoV-2 therapies and
early treatment of high-risk patients.
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1. NGUÖÌN GÖËC VAÂ SÛÅ TIÏËN HOÁA CUÃA SARS-CoV-2
COVID-19 laâ cùn bïånh nguy hiïím coá tñnh lêy nhiïîm cao gêy ra búãi chuãng viruát hö hêëp SARS-

CoV-2. Theo thöng tin dõch tïî hoåc, SARS-CoV-2 ban àêìu àûúåcghi nhêån taåi thaânh phöë Vuä Haán vaâo
thaáng 12/2019 taåi Vuä Haán (Trung Quöëc), trïn möåt nhoám bïånh nhên vúái triïåu chûáng viïm phöíi
khöng roä nguyïn nhên laâm viïåc taåi chúå haãi saãn Hoa Nam. Viruát àûúåc cho laâ coá nguöìn göëc tûâ àöång
vêåt, traãi qua nhiïìu quaá trònh àöåt biïën, taái töí húåp vaâ thñch nghi trïn caác vêåt chuã khaác nhau, chuáng
àûúåc lêy truyïìn sang ngûúâi.

SARS-CoV-2 thuöåc hoå Coronaviridae bao göìm caác viruát coá böå gen laâ RNA maåch dûúng. Dûåa
trïn àùåc àiïím di truyïìn vaâ huyïët thanh hoåc, hoå viruát naây àûúåc chia thaânh böën chi: Alphacoronavirus
(alpha-CoV), Betacoronavirus (beta-CoV), Gammacoronavirus (gamma-CoV), vaâ Deltacoronavirus
(delta-CoV)phên kyâ úã giai àoaån 2400-3000 nùm trûúác cöng nguyïn vaâ coá khuynh hûúáng lêy nhiïîm
trïn caác nhoám àöång vêåt khaác nhau [1]. Caác viruát thuöåc chi alpha vaâ beta chuã yïëu àûúåc tòm thêëy úã
àöång vêåt hûäu nhuä, trong khi nhoám viruát úã hai chi coân laåi phêìn lúán gêy bïånh trïn àöång vêåt löng
vuä.Nhoám viruát corona gêy àaåi dõch hö hêëp úã ngûúâi bao göìm SARS-CoV-1, MERS-CoV hay SARS-
CoV-2 àïìu thuöåc chi Betacoronavirus, phên chi Sarbecovirus. Möåt söë chuãng viruát corona khaác
cuängàaä àûúåc ghi nhêån gêy bïånh trïn ngûúâi göìm coáHCoV-229E vaâ HCoV-NL63 thuöåc chi
alpha;HCoV-OC43 vaâ HCoV-HKU1 thuöåc chi beta, phên chi Embecovirus.

Àïën thúâi àiïím hiïån taåi, caác nhaâ nghiïn cûáu vêîn chûa thïí khùèng àõnhnguöìn göëc chñnh xaác
cuãaSARS-CoV-2. RaTG13 laâ chuãng viruát corona coá cêëu truác böå gen tûúng àöìng nhêët (~96%) àûúåc
thu nhêån trïn dúi taåi Trung Quöëc vaâo nùm 2013. Tûâ thöng tin naây, giaã thuyïët vïì cöåi nguöìn cuãa
SARS-CoV-2 àaä àûúåc thiïët lêåp, xoay quanh möåt söë luêån àiïím: (1) chuãng SARS-CoV-2 tiïìn thên lûu
haânh trïn dúi vúái caác àöåt biïën gen àûúåc tñch luäy theo thúâi gian, sau àoá lêy nhiïîm trïn ngûúâi caách
ngêîu nhiïn; (2) sûå taái töí húåp gen giûäa RaTG13 vaâ chuãng CoV chûa xaác àõnh xaãy ra trïn vêåt chuã
trung gian taåo thaânh SARS-CoV-2, vaâ viruát àûúåc lêy truyïìn sang ngûúâi; (3) böå gen SARS-CoV-2 laâ
daång thïí khaãm kïët húåp giûäa RaTG13 vaâ chuãng corona coá nguöìn göëc tûâ tï tï úã Quaãng Àöng[1]. Bïn
caånh àoá, tuy caác thöng tin vïì SARS-CoV-2 laâ saãn phêím taåo ra bùçng kyä thuêåt di truyïìn vaâ “tröën
thoaát” khoãi phoâng thñ nghiïåm àûúåc lan truyïìn röång raäi, phêìn lúán caác bùçng chûáng khoa hoåc àïën thúâi
àiïím hiïån taåi àïìu cho thêëy viruát coá nguöìn göëc tûâ àöång vêåt vaâ lêy truyïìn sang ngûúâi[2].

Hiïån tûúång taái töí húåp diïîn ra khaá thûúâng xuyïn trïn viruát corona mang yá nghôa quan troång cho
sûå tiïën hoáa vaâ thñch nghi trïn caác nhoám vêåt chuã khaác nhau. Nhòn chung, tyã lïå taái töí húåp caác chuãng
corona lêy nhiïîm trïn ngûúâi vêîn thêëp hún tyã lïå tiïën hoáa thöng thûúâng tûâ 10-20 lêìn, dao àöång
khoaãng 1x10-5 taåi möîi võ trñ qua tûâng nùm [3]. Phên tñch phaát sinh loaâi cho thêëycoá sûå taái töí húåp xaãy
ra giûäa chuãng vi ruát MERS-CoV tûâ ngûúâi vaâ laåc àaâ, möåt söë dûä liïåu cuäng ghi nhêån hiïån tûúång naây
trong quaá trònh tiïën hoáa cuãa SARS-CoV-1. Trong trûúâng húåp cuãa SARS-CoV-2, viruátàûúåc baáo caáo
coá sûå taái töí húåp xaãy ra mûác àöå thêëp hún hai loaåi trïn. Cuå thïí, khi phên tñch khoaãng 1,6 triïåu trònh tûå,
nhoám cuãa Lanfear vaâ Corbett-Detig xaác àõnh 598 sûå kiïån taái töí húåptûúng ûáng vúái 2.7% cêëu truác böå
gen, xaãy ra chuã yïëu taåivõ trñ maä hoáa protein S[4]. Sûå kïët húåp cuãa yïëu töë ûác chïë hay ngùn trúã taåi caác vuâng
gen liïn quan àûúåc cho laâ nguyïn nhênlaâm giaãm sûå xuêët hiïån taái töí húåp.Traái ngûúåc vúái xu hûúáng trïn,
trònh tûå maähoáa cuãa SARS-CoV-2 coá sûå thay thïë xêëp xó 1,1x10-3võ trñ/nùm, cao hún so vúái MERS-CoV
laâ6,9x10-4 hay HCoV-OC43 laâ 2,1x10-4[3]. Trong àoá, tyã lïå thay thïë sai nghôa so vúái àöìng nghôa laâ
0,028, trong khi con söë naây úã böå gen ngûúâi laâ 0,2[1]. Dûåa trïn tyã lïå thay thïë, caác nhaâ khoa hoåc ûúác tñnh
thúâi gian phên kyâ giûäa SARS-CoV-2 vaâ RaTG13 diïîn ra trong khoaãng 18 àïën 71 nùm; rúi vaâo möåt
trong nhûäng möëc thúâi gian 1948, 1969 hay1982 [5]. Nhûäng thöng tin trïn cho thêëy tuy böå gen SARS-
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CoV-2 coá hiïån tûúång thay thïë trònh tûå diïîn ra úã mûác àöå cao hún, nhûng vêîn mang tñnh öín àõnh do caác
biïën àöíi naây phêìn lúán laâ daång àöìng nghôa, cuâng vúái viïåc taái töí húåp xaãy ra úã mûác àöå thêëp.

2. ÀÙÅC ÀIÏÍM CÊËU TAÅO VAÂ CÚ CHÏË XÊM NHIÏÎM CUÃA SARS-CoV-2
SARS-CoV-2 coá cêëu truác virion daång hònh cêìu, vúái àûúâng kñnh dao àöång tûâ 60-140 nm. Böå gen

cuãa virus laâ RNA súåi àún dûúng coá chiïìu daâi tûâ 26-32kb, bao göìm 14 khung àoåc múã (Open Reading
Frame - ORF) maä hoáa cho 29 loaåi protein khaác nhau [6]. Khoaãng 2/3 trònh tûå nùçm vïì phña àêìu 5 cuãa
virus maä hoáa cho hai polyprotein coá cêëu truác chöìng lêëp laâ pp1a vaâ pp1b seä àûúåc phên cùæt àïí taåo
thaânh 16 protein khöng cêëu truác (Non structural protein - NSP) tham gia vaâo quaá trònh sao cheáp vaâ
phiïn maä cuãa virus. Caác NSP coá chûác nùng khaác nhau trong quaá trònh nhên baãn, àiïín hònh nhû:
NSP1 - phên huãy mRNA tïë baâo vêåt chuã, ûác chïë dõch maä hïå thöëng; NSP2 -ngùn trúã chu trònh tïë baâo;
NSP3, NSP4, NSP6 - hònh thaânh khoang trung gian sao cheáp;NSP5 - protease chuã àaåo;NSP7 - phûác
húåp sao cheáp;NSP8 - primase; NSP9 - RNA bùæt cùåp protein; NSP10 - àöìng yïëu töë cuãa NSP14 vaâ
NSP16, NSP11 - chûa roä chûác nùng, NSP12 - RNA polymerase phuå thuöåc RNA; NSP13 - helicase,
5’ phosphatase;NSP14 - 3’-5’ exonulease, N7-MTase; NSP15 - endonuclease; vaâ NSP16 - gùæn muä
mRNA, O-Mtase[7].Phêìn trònh tûå coân laåi vïì phña àêìu 3' maä hoáa cho caác protein cêëu truác nhû
nucleocapsid (N), protein gai (S), protein maâng (M) vaâ protein voã (E). Caác protein naây tham gia vaâo
quaá trònh àoáng goái cuãa virion vaâ ûác chïë phaãn ûáng miïîn dõch cuãa vêåt chuã. Caác gen maä hoáa cho caác
protein phuå (ORF3a, ORF3b, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8b, ORF9b vaâ ORF14) nùçm xen lêîn vúái
caác gen maä hoaá protein cêëu truác. Ngoaåi trûâ protein ORF3a vaâ ORF7a, phêìn lúán caác protein phuå chó
àoáng vai troâ àiïìu hoâa sûå lêy nhiïîm cuãa virus trong tïë baâo vêåt chuã, chûá khöng tham gia vaâo quaá trònh
hònh thaânh virion.Khi so saánh vúái SARS-CoV-1, böå gen SARS-CoV-2 mang hai àiïím khaác biïåt
àaáng kïí. Àêìu tiïn, sûå hiïån diïån cuãa ORF8 chó àûúåc tòm thêëy úã SARS-CoV-2 do khung àoåc múã naây
úã SARS-CoV-1 àûúåc chia thaânh hai tiïíu phêìn ORF8a vaâ ORF8b búãi sûå xuêët hiïån cuãa möåt àöåt biïën
xoáa 29 nucleotide. Thûá hai, ORF10 laâ khung àoåc múã hoaân toaân múái chó xuêët hiïån trïn SARS-CoV-
2 maâ khöng hiïån diïån trïn SARS-CoV-1[7]. Möåt söë nghiïn cûáu chûác nùng cho thêëy ORF8 höî trúå
viïåc lêín traánh hïå thöëng miïîn dõch cuãa vi ruát, trong khi ORF10 ûác chïë quaá trònh àaáp ûáng miïîn dõch
bêím sinh bùçng caách phên huãy protein MAVS. Thöng tin naây phêìn naâo giaãi thñch sûå khaác nhau vïì
hoaåt tñnh giûäa hai chuãng vi ruát trïn.

SARS-CoV-2 xêm nhiïîm vaâo tïë baâo vêåt chuã thöng qua quaá trònh nhêåp baâo (endocytosis) hay
húåp nhêët maâng qua trung gian thuå thïí. Tûúng tûå nhû MERS-CoV, SARS-CoV-2 coá S àûúåc phên cùæt
sùén thaânh hai tiïíu àún võ S1 vaâ S2 búãi enzyme chuyïín àöíi tiïìn protein nhû Furin trong quaá trònh
sinh töíng húåp. Trïn möåt söë corona khaác, sûå phên cùæt S chó diïîn ra khi vi ruát xêm nhiïîm vaâo tïë baâo
àñch[8]. Trong sûå húåp nhêët maâng, tûúng taác giûäa S1 vaâ thuå thïí ACE2 laâm böåc löå võ trñ S2’, qua àoá
hoaåthoáa sûå phên cùæt búãi protein TMPRSS2 trïn bïì mùåt tïë baâo vaâ hònh thaânh “löî” nhêåp baâo cho pheáp
vi ruát phoáng thñch böå gen vaâo tïë baâo chêët cuãa vêåt chuã. ÚÃ trûúâng húåp nhêåp baâo, quaá trònh naây àûúåc
thûåc hiïån búãi Cathepsin Ltrong tïë baâo chêët. Sau khi àûúåc phoáng thñch, böå gen virus àûúåc phoáng
thñch vaâ quaá trònh dõch maä àûúåc khúãi taåo taåi ORF1a vaâ ORF1b búãi ribosome cuãa tïë baâo chuã hònh
thaânh hai chuöîi polypeptide pp1a vaâ pp1ab[9]. Hai protease PLpro vaâ 3CLpro tiïëp tuåc phên cùæt caác
chuöîi naây thaânh caác protein khöng cêëu truác hònh thaânh phûác húåp sao cheáp vaâ phiïn maä hoaân chónh.
Cuâng vúái sûå xuêët hiïån cuãa phûác húåp phiïn maä, caác baâo quan sao cheáp àûúåc hònh thaânh nhùçm taåo
àiïìu kiïån thuêån lúåi cho sûå nhên àöi cuãa RNA virus búãi protein RdRp (RNA-dependent RNA
polymerases) vaâ sûå phiïn maä caác RNA thûá cêëp. Caác RNA múái àûúåc töíng húåp seä traãi qua caác bûúác
biïën àöíi sau phiïn maä vaâ gùæn muä nhùçm lêín traánh sûå phên huãy búãi hïå thöëng miïîn dõch vaâ gia tùng
hiïåu suêët dõch maä. Caác protein cêëu truác töíng húåp úã giai àoaån naây seä àûúåc chuyïín tûâ lûúái nöåi chêët àïën
khoang trung gian cuãa böå maáy Golgi, taåi àêy chuáng àûúåc àoáng goái cuâng vúái RNA viruát hoaân chónh
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(nucleocapsid) taåo caác virion trûúãng thaânh chúâ xuêët baâo.
3. CAÁC NGHIÏN CÛÁU VÏÌ DI TRUYÏÌN VÊÅT CHUÃ TRONG BÏåNH LYÁ COVID-19
Àaä coá rêët nhiïìu nghiïn cûáu àûúåc tiïën haânh nhùçm xaác àõnh vai troâ cuãa caác yïëu töë di truyïìn trong

sûå nhaåy caãm vúái SARS-CoV-2 vaâ möëi tûúng quan cuãa chuáng àïën tiïn lûúång nùång cuãa bïånh nhên.
Trong àoá, phêìn lúán caác cöng trònh chuã yïëu têåp trung theo ba hûúáng nghiïn cûáu chñnh: (1) nhoám gen
liïn quan àïën àaáp ûáng miïîn dõch, (2) nhoám gen maä hoáa cho thuå thïí vaâ (3) nhoám caác gen khaác àûúåc
phaát hiïån thöng qua caác nghiïn cûáu GWAS.

3.1. Nhoám gen liïn quan àïën àaáp ûáng miïîn dõch
Hïå thöëng miïîn dõch àoáng vai troâ chuã àaåo trong viïåc baão vïå cú thïí chöëng laåi caác taác nhên gêy

bïånh nhû virus vaâ vi khuêín qua trung gian tïë baâo vaâ caác cytokine tham gia vaâo àaáp ûáng miïîn dõch
bêím sinh vaâ miïîn dõch thñch ûáng.

Human Leukocyte Antigen (HLA): laâ nhoám caác glycoprotein àûúåc tòm thêëy trïn bïì mùåt cuãa
hêìu hïët caác tïë baâo trong cú thïí, song àûúåc biïíu hiïån nhiïìu nhêët trïn bïì mùåt baåch cêìu. HLA àoáng vai
troâ quan troång trong viïåc nhêån diïån caác peptide coá nguöìn göëc tûâ sinh vêåt ngoaåi lai, qua àoá caãm ûáng
hïå thöëng miïîn dõch loaåi boã caác tïë baâo bõ xêm nhiïîm. Caác nghiïn cûáu vïì cêëu truác protein S vaâ N cuãa
SARS-CoV-2 cho thêëy chuáng coá mang caác epitope àûúåc nhêån diïån àùåc hiïåu búãi möåt söë phên nhoám
HLA úã ngûúâi. Vò vêåy, caác khaác biïåt trong biïíu hiïån phên nhoám HLA coá aãnh hûúãng àïën sûå nhaåy caãm
vaâ àaáp ûáng miïîn dõch cuãa bïånh nhên. Möåt söë HLA phöí biïën trïn dên söë YÁ nhû HLA-A*01:01,
B*08:01, C*07:01, DRB1*03:01 àûúåc chûáng minh laâ coá tûúng quan cao vúái tyã lïå mùæc bïånh vaâ tûã
vong do COVID-19. Trong khi alen HLA-A*11:01, B*51:01 vaâ C*14:02 coá liïn quan chùåt cheä àïën
tiïn lûúång xêëu trïn dên söë Trung Quöëc[10]. HLA-DRB1*08 cuäng àûúåc baáo caáo coá liïn quan àïën tyã
lïå tûã vong do COVID-19, tuy nhiïn caác phên tñch lûåc liïn kïët cho thêëy chuáng khöng tûúng taác vúái
bêët kyâ peptide naâo cuãa SARS-CoV-2; do àoá cêìn tiïën haânh laâm roä möëi liïn kïët naây.

Cytokine: laâ thuêåt ngûä duâng àïí miïu taã phöí röång hoaåt chêët protein àûúåc tiïët ra tûâ möåt vaâi caác tïë
baâo thuöåc hïå miïîn dõch vúái muåc àñch dêîn truyïìn caác tñn hiïåu nöåi baâo àiïìu hoâa sûå tûúng taác giûäa caác
tïë baâo trong cú thïí. Sûå tùng àöåt ngöåt lûúång lúán caác cytokine, hay coân goåi laâ cún baäo cytokine, phaãn
aánh sûå mêët kiïím soaát cuãa hïå thöëng miïîn dõch dêîn àïën phaãn ûáng viïm quaá mûác keáo theo hiïån tûúång
àöng maáu, giaãm baåch cêìu, thêm nhiïîm tïë baâo àún nhên caác cú quan... Baäo cytokine laâ möåt trong
nhûäng nguyïn nhên chñnh gêy nïn töín thûúng phöíi, suy chûác nùng àa cú quan dêîn àïën tiïn lûúång
xêëu trïn nhûäng trûúâng húåp mùæc COVID-19 trúã nùång vaâ nguy kõch.So vúái ngûúâi bònh thûúâng, bïånh
nhên nhiïîm SARS-CoV-2 coá sûå gia tùng àaáng kïí nöìng àöå caác cytokine nhû IL-1ê, IL-6, IL-7, IL-8,
IL-9, IL-10, TNF-   ...Trong àoá, IL-6 cao vûúåt ngûúäng àûúåc xem laâ “dêëu êën” àùåc trûng trïn nhûäng
ca bïånh tûâ àöå nùång trúã lïn. Caác biïën thïí trïn gen maä hoáa IL-6 àûúåc biïët laâ coá aãnh hûúãng àïën nöìng
àöå biïíu hiïån cuãa cytokine naây, vaâ àaä àûúåc gùæn vúái caác höåi chûáng röëi loaån khaác nhau. Strafella vaâ
cöång sûå xaác nhêån coá khoaãng 7 SNPs trïn gen IL-6 vaâ 5 SNPs trïn thuå thïí IL-6R coá liïn quan àïën cú
chïë gêy bïånh vaâ biïën chûáng trïn bïånh nhên COVID-19[11]. Àaáng chuá yá, têìn suêët caác biïën thïí gen
maä hoaá cytokine coá sûå khaác biïåt phuå thuöåc chuãng töåc. Cuå thïí, caác alen quy àõnh sûå biïíu hiïån cao cuãa
IL-6 vaâ IL-10 thûúâng àûúåc tòm thêëy úã ngûúâi chêu Phi, ngûúâi göëc Têy Ban Nha vaâ ngûúâi chêu AÁ hún
laâ ngûúâi da trùæng.

Interferon (IFN): bïn caånh nhoám gen cytokine, caác gen maä hoáa IFN cuäng laâ muåc tiïu tiïìm
nùng cho caác liïåu phaáp àiïìu trõ giaãm nheå bïånh nhên nhiïîm SARS-CoV-2. IFN liïn kïët vúái caác thuå
thïí cuãa chuáng nhû IFNAR1 vaâ IFNAR2, àiïìu hoâa chuyïn biïåt caác con àûúâng tñn hiïåu tham gia vaâo
hoaåt àöång khaáng virus cuãa tïë baâo. Trong möåt nghiïn cûáu trïn 2.244 bïånh nhên COVID-19 nguy
kõch, Pairo vaâ cöång sûå ghi nhêån sûå tûúng quan àaáng kïí giûäa caác trûúâng húåp naây vúái biïën thïí
rs2236757 taåi vuâng intron cuãa gen IFNAR2[12]. Àöìng húåp alen C cuãa rs12252 trïn gen IFITM3 àaä
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àûúåc baáo caáo laâ coá liïn quan àïën tònh traång COVID-19 nguy kõch[13].
Toll-like receptor (TLR): TLR laâ möåt hoå caác thuå thïí nhêån daång àùåc hiïåu haâng loaåi caác saãn phêím

àûúåc taåo ra búãi caác vi sinh vêåt khi xêm nhiïîm vaâo tïë baâo chuã. Àöåt biïën mêët chûác nùng trong gen
TLR7 àaä àûúåc phaát hiïån trïn caác bïånh nhên COVID-19 treã tuöíi, khöng coá bïånh lyá nïìn nhûng diïîn
tiïën nguy kõch. Khi tiïën haânh nghiïn cûáu vai troâ cuãa TLR3 vaâ IRF7 trïn nhûäng trûúâng húåp nhiïîm
SARS-CoV-2 coá nguy cú tûã vong cao, nhoám nghiïn cûáu taåi àaåi hoåc Rockefeller (Myä) phaát hiïån coá
khoaãng 8 locus coá sûå liïn quan mêåt thiïët àïën tiïn lûúång xêëu cuãa nhûäng bïånh nhên naây[14].

3.2. Nhoám gen maä hoáa thuå thïí
SARS-CoV-2 xêm nhiïîm vaâo tïë baâo qua trung gian thuå thïí, àöåt biïën xaãy ra trïn caác gen maä hoáa

thuå thïí coá thïí gêy aãnh hûúãng àïën sûå nhaåy caãm vaâ khaã nùng tùng sinh cuãa virus, qua àoá gêy taác àöång
àïën caác quaá trònh sinh lyá cuãa vêåt chuã.

Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2): laâ àñch àïën àêìu tiïn trong quaá trònh tiïëp cêån vaâ baám
dñnh cuãa virus vaâo tïë baâo vêåt chuã. Protein naây àoáng vai troâ khaá quan troång trong cú chïë àiïìu hoâa cuãa
hïå thöëng Renin-Angiotensin (RAS) tham gia kiïím soaát huyïët aáp, taái hêëp thu natri, phaãn ûáng viïm
vaâ xú hoáa trong cú thïí ngûúâi. Virus sau khi xêm nhiïîm vaâo tïë baâo seä àiïìu hoaâ giaãm biïíu hiïån
protein ACE2, keáo theo sûå giaãm hoaåt àöång cuãa con àûúâng RAS laâm tùng nguy cú xaãy ra caác àaáp ûáng
tiïìn viïm kiïím soaát búãi con àûúâng naây. Möåt vaâi nghiïn cûáu gêìn àêy cho thêëy caác biïën thïí di truyïìn
maä hoáa sûå biïíu hiïån vûúåt mûác cuãa ACE2 khaá phöí biïën trïn dên söë Àöng AÁ hoùåc Nam AÁ, trong khi
biïën thïí giaãm biïíu hiïån thûúâng àûúåc phaát hiïån úã ngûúâi chêu Phi.Tñnh àïën nay, coá ñt nhêët 8 SNPs taåi
bïì mùåt tûúng taác cuãa ACE2 àaä àûúåc phaát hiïån, tuy nhiïn taác àöång cuãa chuáng àïën sûå tûúng taác giûäa
SARS-CoV-2 vaâ tïë baâo vêåt chuã cêìn phaãi àûúåc nghiïn cûáu thïm[15]. Mùåt khaác, do gen maä hoáa ACE2
nùçm trïn nhiïîm sùæc thïí X, vò vêåy sûå giaãm biïíu hiïån cuãa protein naây úã nam giúái àûúåc cho laâ coá liïn
quan àïën tyã lïå tûã vong cao hún.

Angiotensin-converting enzyme (ACE): protein tûúng àöìng (homolog protein) vúái ACE2, cuâng
tham gia àiïìu hoâa con àûúâng RAS. Sûå biïíu hiïån cuãa ACE vaâ ACE2 chõu aãnh hûúãng qua laåi lêîn nhau
thöng qua möåt söë con àûúâng tñn hiïåu nhû ERK, p38, MAPK. Tuy caác nghiïn cûáu àïì cêåp àïën vai troâ
cuãa ACE trong bïånh lyá COVID-19 coân rêët ñt, Delanghe vaâ cöång sûå ghi nhêån têìn suêët alen D cuãa ACE
coá tûúng quan nghõch vúái tyã lïå nhiïîm SARS-CoV-2 trïn 25 quöëc gia chêu Êu[16]. Sûå tùng biïíu hiïån
cuãa ACE cuäng laâm tùng àaáng kïí nguy cú tûã vong trïn bïånh nhên COVID-19 taåi chêu AÁ.

Transmembrane Serine Protease 2 (TMPRSS2): enzyme thiïët yïëu cho quaá trònh phên cùæt
protein S cuãa SARS-CoV-2, laâm ruát ngùæn khoaãng caách giûäa virion vaâ maâng tïë baâo, qua àoá thuác àêíy
sûå dung húåp maâng giuáp virus xêm nhiïîm vaâo tïë baâo vêåt chuã dïî daâng hún. Möåt söë caác àiïím àa hònh
nhû rs12329760, rs8134378, rs2070788, rs9974589 vaâ rs7364083 àûúåc dûå àoaán laâm tùng sûå biïíu
hiïån cuãa TMPRSS2, khiïën tïë baâo cuãa ngûúâi bïånh nhaåy caãm hún vúái sûå têën cöng cuãa virus[15]. Khi
tiïën haânh giaãi trònh tûå toaân böå exon cuãa TMPRSS2 trïn 120 ca bïånh coá biïíu hiïån xú hoáa, taác giaã
nhêån thêëy möëi liïn hïå àaáng kïí giûäa rs75603675, rs61735792, vaâ rs61735794 vúái sûå lêy nhiïîm cuãa
SARS]CoV]2[17]. TMPRSS2 àûúåc cho laâ coá biïíu hiïån cao hún úã caác tïë baâo phïë nang cuãa nam giúái,
thöng tin naây phêìn naâo giaãi thñch têìn suêët viïm phöíi xaãy ra cao hún trïn nhoám àöëi tûúång naây.

Furin: protein naây àoáng vai troâ tûúng tûå nhû TMPRSS2, giuáp phên cùæt protein S cuãa virus. Tuy
nhiïn, sûå phên cùæt búãi Furin diïîn ra úã vuâng tiïëp giaáp giûäa 2 tiïíu àún võ S1 vaâ S2, trong khi TMPRSS2
thûåc hiïån quaá trònh naây taåi võ trñ S2’. Möåt vaâi caác nghiïn cûáu àïì cêåp àïën sûå tùng biïíu hiïån cuãa Furin
trïn bïånh nhên tiïíu àûúâng, giaãi thñch nguy cú cao hún khi mùæc COVID-19 cuãa nhûäng ca bïånh naây.
Biïën thïí rs4702 àaä àûúåc chûáng minh laâm giaãm sûå biïíu hiïån cuãa Furin trïn tïë baâo phïë nang, gêy aãnh
hûúãng àaáng kïí àïën sûå xêm nhiïîm cuãa SARS]CoV]2 [6].

Cathepsin B/Cathepsin L:úã caác tïë baâo khöng biïíu hiïån TMPRSS2, SARS-CoV-2 sûã duång
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cathepsin B hoùåc cathepsin L cho quaá trònh phên cùæt vaâ dung húåp cuãa virus. Coá khoaãng 3 biïën thïí
taåi võ trñ hoaåt àöång (active site) cuãa cathepsin B vaâ möåt àöåt biïën sai nghôa trïn cathepsin L àûúåc biïët
laâ coá liïn kïët vúái diïîn tiïën nùång trïn bïånh nhên COVID-19[13].

3.3. Caác gen khaác
Ngoaâi caác gen thuöåc hïå miïîn dõch vaâ caác gen maä hoáa cho thuå thïí tïë baâo, thöng qua caác nghiïn

cûáu liïn kïët toaân hïå gen, möåt söë biïën thïí gen hoùåc caác locus gen cuäng àaä àûúåc xaác àõnh laâ coá liïn
quan vúái sûå nhaåy caãm vaâ àaáp ûáng bïånh.

3p21.31: laâ möåt trong nhûäng locus àêìu tiïn àûúåc baáo caáo laâ coá tûúng quan àaáng kïí àïën diïîn tiïën
nùång cuãa bïånh nhên COVID-19 [18]. Vuâng locus naây bao phuã 6 gen, göìm coá: SLC6A20, LZTFL1,
CCR9, FYCO1, CXCR6, vaâ XCR1. Trong àoá gen SLC6A20 àûúåc xem laâ coá vai troâ chuã àaåo, àiïìu hoâa
yïëu töë SIT1 tham gia vaâo sûå tûúng taác giûäa S vaâ ACE2.

9q34.2 (ABO): trong cuâng phên tñch töíng húåp (meta-analysis) trïn khoaãng 8,5 triïåu SNPs tûâ
nhoám bïånh nhên COVID-19 àöå nùång úã chêu Êu, nhoám nghiïn cûáu phaát hiïån biïën thïí rs657152
taåi locus 9q34.2 coá yá nghôa quan troång trong sûå nhaåy caãm vúái virus cuãa ngûúâi bïånh[15]. Biïën thïí
naây gùæn liïìn vúái vuâng gen ABO maä hoáa cho nhoám maáu úã ngûúâi. Möåt söë caác nghiïn cûáu tiïëp theo
trïn nhoám lúán bïånh nhên cuäng xaác àõnh caác caá thïí nhoám maáu A coá nguy cú nhiïîm SARS-CoV-
2 cao hún, trong khi ngûúâi mang nhoám maáu O àûúåc xem laâ nhoám àöëi tûúång coá  nguy cú thêëp
nhêët. Möåt SNP khaác (rs9411378) cuãa ABO cuäng àaä àûúåc xaác àõnh laâ coá tûúng quan vúái tiïn
lûúång nùång vaâ kïët cuåc chñnh cuãa bïånh nhên COVID-19[13]. Tuy cú chïë phên tûã vêîn chûa àûúåc
hiïíu roä, àaä coá giaã thuyïët cho rùçng caác yïëu töë nhoám maáu àoáng vai troâ nhû thuå thïí hoùåc àöìng thuå
thïí àûúåc sûã duång búãi sinh vêåt ngoaåi lai trong àiïìu hoâa sûå hêëp thu nöåi baâo, sûå truyïìn tñn hiïåu hay
tûúng taác vúái tïë baâo vêåt chuã.

TMEM189-UBE2V1: laâ cuåm gen àaáng chuá yá nhêët trong àaáp ûáng miïîn dõch qua con àûúâng tñn
hiïåu IL-1. Biïën thïí trïn cuåm gen naây àûúåc phaát hiïån qua phên tñch GWAS trïn 22 triïåu àiïím àa hònh
tûâ caác bïånh nhên vúái àöå bïånh khaác nhau taåi Trung Quöëc[13]. Àiïím àa hònh taåi TMEM189-UBE2V1
gùæn liïìn vúái höåi chûáng giaãm söë lûúång tïë baâo lympho vaâ tiïíu cêìu, tùng CRP, D-dimer, IL-6 trïn bïånh
nhên COVID-19.

Oligoadenylate synthase (OAS): caác gen thuöåc hoå OAS àûúåc caãm ûáng búãi caác IFN úã giai àoaån
àêìu cuãa quaá trònh nhiïîm virus vaâ chõu traách nhiïåm cho sûå phên huãy RNA cuãa virus. Cuåm gen OAS1-
OAS3 àûúåc xaác àõnh tham gia baão vïå tïë baâo khaáng laåi sûå nhiïîm SARS-CoV-2 qua cú chïë miïîn dõch
bêím sinh[12]. Do àoá, biïën thïí trïn cuåm gen naây àûúåc biïët laâ coá aãnh hûúãng àïën diïîn tiïën nguy kõch
cuãa bïånh nhên.

Apolipoprotein E (ApoE): laâ protein tham gia vaâo sûå chuyïín hoáa lipid úã tïë baâo àöång vêåt. Caác
isoform chñnh cuãa ApoE laâ APOE2, APOE3, vaâ APOE4 àûúåc maä hoáa lêìn lûúåt búãi caác alen    2/   3/
    4. Quaá trònh xêm nhiïîm cuãa SARS]CoV]2 àûúåc biïët laâ coá sûå tham gia cuãa cholesterol, chuã yïëu úã
giai àoaån phên cùæt búãi Furin. Möåt söë caác nghiïn cûáu mö taã bïånh nhên coá kiïíu gen àöìng húåp ApoE
3 coá nguy cú tûã vong do COVID-19 cao gêëp 4,3 lêìn, trong khi bïånh nhên mang kiïíu gen dõ húåp    3/
    4 coá nguy cú thêëp hún[15]. Àûúåc biïët caác trûúâng húåp àöìng húåp tûã tuy chó chiïëm 13% töíng dên söë
Hoa Kyâ, coá khoaãng 34% caác ca tûã vong do COVID-19 laâ bïånh nhên mang kiïíu gen naây.

PIEZO1:gen naây maä hoáa möåt kïnh ion khöng choån loåc laâm trung gian cho caác àaáp ûáng nöåi mö
trong sûå tuêìn hoaân maáu. Caác phên tñch trònh tûå toaân böå gen cho thêëy coá 3 SNPs cuãa PIEZO1 coá yá
nghôa àaáng kïí àïën tyã lïå tûã vong cuãa bïånh nhên COVID-19, àöåc lêåp vúái caác yïëu töë nguy cú [13].

Dipeptidyl peptidase (DPP): möåt söë biïën thïí cuãa caác gen thuöåc hoå DPP cuäng àaä àûúåc miïu taã
laâ coá liïn quan àïën quaá trònh àaáp ûáng miïîn dõch cuãa bïånh nhên nhiïîm SARS]CoV]2. Trong àoá nöíi
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bêåt laâ DPP4 (hay coân àûúåc goåi laâ CD26), laâ möåt glycoprotein xuyïn maâng tham gia vaâo sûå hoaåt hoáa
tïë baâo T, giuáp tïë baâo vêåt chuã chöëng laåi sûå nhiïîm virus. Biïën thïí taåi vuâng 5’UTR cuãa DDP4
(rs13015258) àaä àûúåc baáo caáo laâ coá aãnh hûúãng àïën sûå nhêåp baâo cuãa vi ruát [15]. Àöåt biïën mêët chûác
nùng cuãa DPP7 àûúåc cho laâ möåt trong nguyïn nhên dêîn àïën diïîn tiïën bïånh khaác nhau trïn hai chõ
em ruöåt trong cuâng möåt gia àònh. Trong khi àoá, möëi liïn hïå giûäa biïën thïí cuãa DPP9 vaâ àöå nùång cuãa
bïånh nhên mùæc COVID-19 cuäng àaä àûúåc phaát hiïån qua nghiïn cûáu GWAS.

4. CÊÅP NHÊÅT TÒNH HÒNH NGHIÏN CÛÁU TRONG NÛÚÁC
Ngaây caâng coá nhiïìu caác dûä liïåu cho thêëy kiïíu gen cuãa vêåt chuã coá vai troâ quan troång trong

khuynh hûúáng vaâ mûác àöå àaáp ûáng vúái sûå lêy nhiïîm. Vñ duå, höåi chûáng mêët khûáu giaác hoùåc võ giaác do
COVID-19 thûúâng àûúåc baáo caáo úã dên söë chêu Êu vaâ Hoa Kyâ, nhûng ñt gùåp hún trïn ngûúâi chêu AÁ.
Khi so saánh vúái caác ca àún leã cuâng cêëp àöå bïånh, Ikitimur vaâ cöång sûå quan saát thêëy nhoám bïånh nhên
COVID-19 thuöåc cuâng gia àònh coá diïîn tiïën bïånh tûúng tûå nhau, qua àoá cuãng cöë thïm vai troâ cuãa di
truyïìn trong àaáp ûáng bïånh. Tuy nhiïn, cêìn lûu yá laâ phêìn lúán caác thöng tin vïì biïën thïí di truyïìn coá
liïn hïå vúái COVID-19 àûúåc thu nhêån tûâ dên söë chêu Êu hoùåc Hoa Kyâ, do àoá coá thïí khöng mang tñnh
àùåc trûng cho ngûúâi Viïåt Nam.Vò vêåy, viïåc triïín khai caác nghiïn cûáu vïì tûúng quan giûäa di truyïìn
vêåt chuãvaâ diïîn tiïën bïånh COVID-19 trïn dên söë Viïåt Nam cuäng laâ möåt trong nhûäng hûúáng ài àang
àûúåc caác nhaâ khoa hoåc trong nûúác quan têm.

Coá thïí kïí àïën möåt söë caác kïët quaã ban àêìu bao göìm cöng trònh cuãa Tön vaâ cöång sûå àïì cêåp àïën
tñnh àa hònh cuãa thuå thïí TMPRSS2 trïn bïånh nhên COVID-19 Viïåt Nam. Trong àoá, khi giaãi trònh tûå
toaân böå exon trïn 270 bïånh nhên, nhoám nghiïn cûáu ghi nhêån 29 biïën thïí taåi vuâng khöng maä hoáa vaâ
14 biïën thïí taåi vuâng maä hoáa cuãa TMPRSS2 vúái rs12329760 laâ biïën thïí coá têìn suêët xuêët hiïån cao
nhêët[19]. Nghiïn cûáu vïì möëi liïn quan giûäa böå gen vaâ nhoám maáu cuãa vêåt chuã àïën tñnh nhaåy caãm, àöå
bïånh nùång COVID-19; tûâ phên tñch toaân böå trònh tûå exon cuãa 200 bïånh nhên vaâ 100 ca àöëi chûáng,
nhoám cuãa Vuä Phûúng Nhung baáo caáo nhoám maáu O laâ yïëu töë baão vïå giuáp caãi thiïån kïët cuåc cuãa ngûúâi
bïånh[20]. Vïì sûå nhaåy caãm vúái vi ruát, hai biïën thïí rs2229207 vaâ rs17860118 thuöåc gen IFNAR2 laâm
tùng nguy cú lêy nhiïîm, trong khi rs139940581 cuãa SLC6A20 laâm giaãm khuynh hûúáng naây.Trong
sûå tiïën triïín bïånh, nhoám ghi nhêån têìn suêët cao cuãa rs4622692 vaâ rs1048610 trïn bïånh nhên coá àöå
bïånh trung bònh, àöìng thúâi rs12329760 coá tûúng quan àaáng kïí vúái kiïíu hònh bïånh nheå hoùåc khöng
biïíu hiïån triïåu chûáng. Àaáng chuá yá, rs2304255 gen TYK2 vaârs2277735 cuãa DPP9 àûúåc baáo caáo laâ coá
liïn hïå àïën nguy cú bïånh nùång hoùåc tûã vong [20].

5. KÏËT LUÊÅN
Nhòn chung, àaä coá nhiïìu cöng trònh àûúåc thûåc hiïån nhùçm tòm kiïëm caác gen hoùåc nhoám gen

àoáng vai troâ quan troång trong quaá trònh xêm nhiïîm vaâ tùng sinh cuãa virus, tûâ àoá giuáp àûa ra caác
thöng tin cêìn thiïët cho viïåc phaát triïín caác liïåu phaáp ngùn chùån sûå lêy nhiïîm cuäng nhû àiïìu trõ bïånh
COVID-19. Àöìng thúâi, caác nghiïn cûáu naây cuäng têåp trung xaác àõnh biïën thïí gen coá taác àöång àïën
àaáp ûáng miïîn dõch cuãa vêåt chuã - hay caác “dêëu êën” di truyïìn - phuåc vuå cho saâng loåc vaâ àiïìu trõ súám
nhûäng bïånh nhên coá nguy cú cao. Àêy àûúåc xem laâ bûúác ài thiïët yïëu trong phoâng - chöëng dõch
COVID-19 úã giai àoaån hêåu vùæc-xin.Tuy nhiïn, cêìn nhêën maånh laâ têìn suêët cuãa caác biïën thïí àaä àûúåc
baáo caáo coá sûå thay àöíi phuå thuöåc tûâng chuãng töåc, cho thêëy caác nghiïn cûáu khaão saát biïën thïí di truyïìn
trïn nhiïìu nhoám dên söë laâ rêët cêìn thiïët, qua àoá thêím àõnh vaâ xaác nhêån dêëu êën di truyïìn àùåc trûng coá
liïn quan àïën nhaåy caãm vaâ tiïn lûúång nùång àùåc trûng cho tûâng chuãng töåc.
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