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TOM TAT
Pai dich COVID-19 dang dién ra trén toan cdu, gay ra nhing hau qua nang né vé kinh té. Sé
lirong tir vong vi bénh ludn ¢ mizc cao va ¢ ddu hiéu ting vi s xuat hién cia nhieng bién chuing
mdéi. Viéc nghién ciru co ché bénh va phat trién vaccine diéu tri bénh b déng gop rat lon cia
nhitng mé hinh dong vat, dac bi¢t la mé hinh dong vat gam nhdm duwoc gay nhiém SAR-CoV-2.
Nhitng mé hinh dwoc sir dung phé bién bao gom chugt bién doi gen (K18-hACE2, Ad-hACE2),
Syrian Hamster, chon suong. Ching biéu hién nhiing triéu chiing giong trén nguwoi khi dwoc
gay nhiém nhuwr viém phoi, suy ho hdp, thé kho. Bén canh dé, nhirng thi nghiém vaccine tien 1am
sang trén mé hinh dong vat gam nhdam ciing cho ra két qua khd quan, tir @6 tao tién dé cho viéc
dwa ra thur nghiém lam sang va lam sang.
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ABSTRACT

The COVID-19 pandemic is taking place globally, causing severe economic consequences. The
number of deaths of the disease stays high and because of the new virus variants, it is likely to
increase. The study of disease and the development of therapeutic vaccines have been utilizing
animal models, especially rodent models infected with SAR-CoV-2. Commonly used models
include transgenic mice (K18-hACE2, Ad-hACE2), Syrian Hamster and Ferret. They show a lot
of similar symptoms to human when infected such as pneumonia, respiratory failure, difficulty
breathing. In addition, preclinical vaccine trials in rodent models have also yielded positive
results, thereby paving the way for clinical and clinical trials.
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COVID-19

Chung virus SAR-CoV-2 xuit hién lan dau tién vao thang 12 nim 2019 ¢ Trung Qudc, gay nén
dai dich COVID-19 trén toan cau. Pay 1a mot bénh lay truyén qua duong ho hap ‘gay ra nhiing
triéu chiing nguy hiém trén nguoi bénh, dién hinh nhat 1a viém phoi, suy ho hap cap, anh huéng
dén duong tiéu hoa. Pay la chung cung ho véi nhitng chung virus da xuat hién truge day nhu
SARS-CoV va MERS-CoV xuit hién vao dau nhimg nim cua thé ky 21 (Cui, Li, & Shi, 2019),
tuy nhién hau qua ching gay ra v cing niang né. Trai qua hai nim, bénh gay ra nhiéu thiét hai
vé kinh té, van hoa, dac biét Ia ti 18 tir vong cao ¢ hau hét cac nuge. Nhiéu bién phap da duoc
dé ra nhu deo khau trang, khir khuan, giit khoang cach noi cong cong. Diac biét nhiing loai
vaccine ching ngira dugc phét trién ngay cang nhiéu va nhing loai thuoc rc ché virus ciing
dang dan duoc sir dung rong rai. Tuy nhién han ché cua viéc nay Ia van dé thoi gian, sy phat
trién va xuat hién qua nhanh cua nhiing bién chung méi (Fontanet et al., 2021; Wise, 2020).
Hién tai nhitng bién chung méi dang xuét hién nhiéu hon, viéc phat trién nhitng loai vaccine
méi cho hiéu qua tét va giam tac dung phu thi can mot hé théng nghién cru manh ciing véi mo
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hinh dng vat pht hop. Nhimg mé hinh d6ng vét nay duoc sir dung dé nghién ciru nhitng triéu
chtng cua bénh, gitp giam thoi gian chan doan va diéu tri trén nguoi. Ngoai ra nhitng mé hinh
chuét con gidp nghién ciru duoc co ché cua virus, sy dap (ng cua cac dang vaccine hoic co ché
bao vé ctia hé mién dich.

Mo hinh dong vat COVID-19

Loai dong vat duoc sir dung dé nghién ctiiu vé COVID-19 va danh gia vaccine phai biéu hién
duoc nhiing triéu chiing giéng nhu khi virus xdm nhiém trén con ngudi. Hién nay, nhiéu loai
dong vat da duogc sir dung tiy theo muc dich va quy mé cua thi nghiém. Ching bao gdm chuot
bién ddi gen, hamster (Miao, Chard, Wang, & Wang, 2019; Roberts et al., 2005), chon suong
(Kim et al., 2020) hay ca nhitng loai linh truong. Tuy nhién, cho dén nay chua c6 mot loai nao
biéu hién dugc day du nhirng triéu ching giong nhu trén con ngudi. Day ciing 1a mot han ché
I6n trong thir nghiém vaccine COVID-19 tién 1am sang.

Syrian Hamster

Syrian Hamster (Mesocricetus auratus) tir 1au da duoc st dung va la mé hinh nghién ctru ua
thich vé bénh truyén nhiém va cac bénh vé duong hd hap. Nhiéu loai virus da duoc xam nhiém
vao loai dong vat nay nhu virus Zika, virus Ebola (Ebihara et al., 2013). Syrian Hamster khi
duoc xam nhidm s& xuat hién triéu chiing som, thuong 1a ngay tha hai sau khi xam nhiém (tiép
xUc tu nhién hoic tiém virus) (Sia et al., 2020). Hamster bi nhiém c6 dau hiéu suy hé hap, dang
bi khom, xU 16ng, thd gap, giam can vao ngay thir 7 sau khi tiép xiic, dong thoi ching s& tro ve
trang thai binh thuong trong vong 14 ngay khi khang thé trung hoa xuat hién. Vé mat mé hoc,
su gi&in nd bén trong duong tha, cac bong khi xung quanh phoi duoc phét hién, dong thoi dau
hiéu té bao bi apoptosis ciing dugc nhan thy & trong dudng hd hap trén va dudi.

Chén swong

Chén swong (Mustela putorius furo) 1a mot déi tugng nghién ciru duoc chd trong vi day 1a loai
dong vat thé hién ré duoc dau hidu cua bénh cam cim (Enkirch & von Messling, 2015). Pong
thoi day ciing 14 loai co gia tri trong nghién ciru vé sy lay nhidm cua cac loai virus. Ciing nhur
Syrian Hamster, dé tao duoc mo hinh nhiém SAR-CoV-2, chon swong dugc gy nhiém bang
phuong phap tiép xUc truc tiép hoac tiém virus va theo ddi trong vong tir 2 dén 12 ngay. Virus
dugc phat hién rat som, thuong khoang ngay thu hai sau khi lay nhiém 1a da c6 thé xac dinh
duoc virus trong mii va dich hau hong ctia chon suong. Nhiing biéu hién 1am sang khi bi nhiém
bao gém nhiét do co thé ting cao, chay nudc mili, hét hoi lién tuc, thd khé. Khi phan tich mo
hoc, mot sb ving phe quan va phé nang trong phdi xuét hién tinh trang viém, tuy nhién tinh
trang nay khong nhiéu.

Chuét bién déi gen

Déi véi nghién cau trén chudt, day 1a loai dong vat duoc sir dung nhiéu nhat trong nghién ctu
va thir thudc vi nhirng loi diém nhu gia thanh ré, dé thao tac. Sé lwong chung hoang dai va ching
dot bién duoc tao ra tgi con sd hang nghin va van dang duoc phét trién. Tuy nhién, khac voi
nhitng chung virus tién nhiém nhu SAR-CoV hay MER-CoV ¢6 thé xam nhidm d& dang trén
chudt; nhuge diém khi nghién ctu sy xam nhidm SAR-CoV-2 trén chuot 1a thu thé ACE2 &
chuot khdng bam hiéu qua véi gai protein cia SARS-CoV-2 (thiéu thu thé phi hop dé xam
nhiém). C6 nhiéu chién luoc da duoc dé ra dé cai thién nhuoc diém nay.

Chién luoc dau tién 1a diéu chinh lai protein gai cia SAR-CoV-2 dé ching c6 thé bam hiéu qua
vao thu thé ACE2 caa chudt. Vi trong quan thé virus nay sé c6 nhiéu virus mang dot bién c6 loi
cho qua trinh xam nhi&m vao té bao chudt, nén nhitng dot bién cé loi cho qua trinh bam thy thé
s& dugc chon loc. Pa sb nhitng dot bién nay duoc xac dinh 1a dot bién amino acid trén ving bam
thu thé cua protein gai. Tuy nhién , bat loi Ién caa hinh thic nay 1a tuy chudt c6 kha ning bi
xam nhiém nhung chi biéu hién triéu ching nhe. Mot bét loi khéc 1a nhimg dot bién nay mang
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tinh ngau nhién, vi vay ching c6 the xam nhi&m vao nhiing té bao khac ngoai muc tiéu, gay nén
hhing bién ching khong mong mudn.

Chién luoc th hai 12 bién d6i gen cua chudt dé ching hiéu hién thy thé ACE2 cua ngudi. Hién
nay c6 3 chung chudt duoc sir dung phé bién, chung dugc stra di trinh ty trong gen dé biéu
hién cac promoter chuyén biét cho mé. Céac promoter duoc sir dung bao gdm Krtl8, g-actin va
Ace2 cua chudt. Vi hoat dong cua nhirg promoter ndy khong turong ddng, vi vay muc do biéu
hién ACE2 ngudi & chudt khong déu, tir ¢6 dan dén sy khac nhau cua muc do bénh khi xam
nhiém boéi SAR-CoV-2. Nhirng con chudt nay déu biéu hién nhimg dic diém cua ngudi méc
COVID-19 nhu viém phdi, dai thuc bao x4m 14n vao phé nang. Ngoai ra tic dong cua ching
dén mé ndo ciing dugc ghi nhan. Ngoai trir mé hinh ACE2 nguoi dugc diéu khién boi Ace2
promoter, c&c md hinh con lai déu xuét hién tinh trang viém néo sau khi x&m nhiém boi SAR-
CoV hoic SAR-CoV-2. Mét trong nhitng mé hinh chudt cho COVID 19 tét nhat hién nay 1a
K18-hACE2 (McCray Jr et al., 2007) va Ad-hACE2 (Bao et al., 2020).

Chién luoc the ba 12 bién dbi cau truc virus, gidp ching d& dang xam nhiém vao té bao chuot
thong qua chinh kénh ACE2 cua ching. M6 hinh bién doi dé dap tmg dugc SAR-CoV-2 trén
chudt (SAR-CoV-2-MA) — 1a mé hinh st dung mét virus tai té hop cd thé tiép xuc voi té bao
thong qua thu thé ACE2 cua chuot BALB/c (Dinnon et al., 2020). Chung nay c6 thé nhan doi ¢
viing ho hép trén va dudi. SARS-CoV-2 MA gay triéu chung nghiém trong hon & chudt gia.
Nhiing biéu hién 1am sang cling nang hon chung chudt chuyén gen Hfh4-ACE2, mét ching
chuot biéu hién ACE2 nguoi dudi sy kiém soét cua Hfh4 (Foxjl) promoter (chudt duoc tao
trong chién lugc hai). Gu va cs da gy dot bién Asn ¢ vi tri 501 thanh Tyr (N501Y) trén ving
bam thu thé protein gai cua virus. Nhitng con chuét BALB/c 9 thang tudi duoc truyén 7.2x10°
PFU virus vao mili ciia chudt. Virus sau d6 dugc thu nhan mdi 3 ngay va cho tiép xdc con chuot
ké tiép. Két qua cho thdy lugng RNA virus 12 10832 ban sao/g dugc xac dinh & ngay gy nhiém
dAu tién, tang 1én 10'*% ban sao/g ¢ lan gay nhim thir 3 va luong nay duy tri & nhiing lan gay
nhiém tiép sau d6 (Gu et al., 2020). Két qua tao dugc chung chuét BALB/c ¢ dap tng viém va
viém phoi dang trung binh. Nhitng con chugt gia (trén 9 thang tudi) phat trién tinh trang viém
phdi nghiém trong hon. Tuy nhién, can ning cua chudt khong thay doi trong subt qué trinh thi
nghiém..

Mot s6 nghién ciru trén dong vat ciia nhirng loai vaccine phd bién hién nay

Hién tai c6 hon 150 loai vaccine Covid-19 dwoc phét trién ¢ cac giai doan khac nhau (Le,
Cramer, Chen, & Mayhew, 2020). Nhiéu loai vaccine da duoc cap phép va dugc sir dung khan
cap ¢ Viét Nam nhu vaccine vector adenovirus ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) (Folegatti et
al., 2020), vaccine mRNA-1273 cua Morderna (Jackson et al., 2020) va BNT162bl cua
Pfizer/BipNTech (Mulligan et al., 2020), vaccine bat hoat BBIBP-CorV (Wang et al., 2020) cia
Sinopharm. Nhiing loai vaccine nay di duoc nghién ctu, thir nghiém trén té bao ciing nhu thuc
hién danh gia an toan, tinh hiéu qua, tinh sinh mién dich trén nhitng mo hinh dong vat khac
nhau, tir d6 tao tién d& cho nhitng nghién ctru 1am sang trén nguoi. Pac biét, viéc lra chon chang
chudt mé hinh phu hgp va c6 nhirng danh gia khach quan trén chiing mang y nghia dac biét quan
trong

ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca)

Chuing inbred BALB/c va outbred CD-1 dugc str dung trong thir nghiém kha ning sinh mién
dich & chudt. Chudt duoc tiem ChAdOx1 nCoV-19 hoic ChAdOx1 GFP — déi chitng. Cac phan
rng mién dich thé dich va té bao dugc nghién ciu trong 9-14 ngay sau d6. IgG téng s6 di duoc
tim thay dé chéng lai protein gai trong nhitng con chudt da duoc tiém vaccine. 19G cam ung té
bao Thl nho cam ung biéu hién IFNy, TNF va cam ung céc khang thé IgM (van Doremalen et
al., 2020).. Mt miii vaccine cho hiéu qua bao vé tét trén chudt truong thanh, nhung giam hiéu
qua ¢ nhitng con chudt gia. Vi vay miii tiém thi hai dugc khuyén khich dé ting dap wng mién
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dich ¢ nhiing con chuét gia. (Silva-Cayetano et al., 2021). Mot nghién cuu gan day kiém tra tac
dong cua vaccine Ién kha néng sinh san va cac bién doi trong qué trinh mang thai trén chuot céi
outbred CD-1. Khdng c6 bat thudong nao duoc thiy gitra vaccine vai bao thai va con non dugc
sinh ra. Céc phan ung khang thé ting 1én trong sudt thoi ky mang thai va sau sinh. Nghién cau
nay duoc st dung két hop véi két qua 1am sang ¢ nhitng nguoi binh thudng duoc tiém vaccine
gitip ddy nhanh viéc thir nghiém va tiém chung vaccine trén phu nir mang thai va tré em
(Stebbings et al., 2021)

MRNA-1273 (Moderna)

mRNA-1273 cam tng san xuat khang thé dap (ng voi ca chung D614 va ching dot bién D614G,
cling nhu tang dap ung té bao T CD8*, bao vé chuot khoi sy x&m nhiém cua SAR-CoV-2 vao
mili va phoi cua chuot (Corbett, Edwards, et al., 2020). Thi nghiém nay dugc thyc hi¢n nham
dam bao tinh an toan va cung cap co so ban dau dé thyuc hién nhiing nghién ctru sau hon trén
linh trudng va nguoi (Corbett, Flynn, et al., 2020). Mot nghién cau khac kiém tra sy bao vé
bang c4ch xam nhidm SARS-CoV-2 MA10 vao chudt BALB/cJ (DiPiazza et al., 2021). Nhiing
con chudt cai BALB/cJ tir 6-10 tuan tudi duoc st dung. Chung duoc tiém mRNA-1273 véi lidu
0,1 hoic 1pg. mMRNA-1273 cho hiéu qua tao khang thé trung hoa manh. Dic biét ¢ liéu 1ug,
chudt duoc bao vé khoi sy nhan 1én cua virus ciing nhu giam triéu chang viém phoi, trong khi
chudt ddi chimg dugc tiém ching véi virus SARS bt hoat hay protein S bi bién tinh cho dap
g yéu hon.

BBIBP-CorV (SinoPharm)

Dé danh gia kha nang sinh mién dich, chuot BALB/c duoc tiém céac liéu mién dich khéac nhau
(2,4,8 pg/liéu) tron voi tac duoc nhdm hydroxit vao xoang phic mac (Wang et al., 2020). Ngoai
ra, tho, Hamster, chudt céng ciing dugc khao sat bang cach tiém nhiing lidu twong tu. Két qua
cho thdy mirc d6 khang thé tang cao trén tat ca nhitng mé hinh dong vat duoc sir dung.
Nanocovax (Nanogen)

Thir nghiém hiéu qua tao khang thé trung hoa 1gG chuyén biét cho protein S dugc thuc hién trén
BALB/c, Syrian hamsters (Tran et al., 2021). Hai ching nay duoc tiém céac liéu khac nhau (25
Mg; 50 ug; 75 pg; 100 pg) cung véi 0.5 mg tac duge nhém hydroxit. Cac mii tiém dugc thuc
hién vao ngay 0 va ngay 7. Mau duoc thu nhan vao ngay 14 dé thuc hién cac xét nghiém. Pong
thoi khang thé s& duoc thu nhan & Syrian hamsters & ngay 28 va ngay 45 sau tiém. Két qua cho
thay hiéu qua bao vé chudt ¢ nhiing liéu tiém déu tét hon so véi ddi chimg, dong thoi lwong
khéang thé ciing cao hon rét nhiéu.

KET LUAN

Dai dich COVID 19 van dang lay lan va giy nguy hiém trén toan cau. Su xuét hién nhirng bién
chung mai da gay kho khan va tao ra nhitng thach thuc I6n hon véi cac nha khoa hoc. Viéc tao
duoc mot loai vaccine thyc sy tot va ¢ hiéu qua thyuc su tét véi nhitng bién ching méi dang 1a
viéc lam cép thiét. Mot mo hinh dong vat tét duoc tao ra sé 1a tién dé dé rat ngan thoi gian
nghién ciru va chién thing duoc dai dich.
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