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2021 - nam Covid thir 2 (theo cach goi cta truyén thong) da trdi qua, vt qua tat ca cac dw doan ban
dau vé thoi diém két thuc, dich bénh van dang hoanh hanh véi nhitng dién bién kho lwong hon. Gan
day nhat, WHO cong b6 thém mot bién thé SARS-CoV-2 méi: Omicron (tén khoa hoc Ia B.1.1.529) ¢6
kha nang lay lan nhanh gép 5 lan bién thé Delta - von da dwoc coi la siéu [ay nhiém. Thém vao do, da
c6 khong it trwong hop bénh nhan tai nhiém, chuyén bién ning, tham chi ti vong du da tiém du liéu
vaccine. Viéc phat trién cac loai thudc khang virus liéu cé cham dirt dwoc dai dich, dic biét 1a & cac
qudc gia bj han ché tiép can véi vaccine?

Ra d0i dé ing pho véi tinh trang khin
cap

“Co’quan Quan ly Thuc phdm va
Dwoc pham Hoa Ky (FDA) da phé
duyét thubc khang virus Veklury
(Remdesivir) dé st dung trén bénh
nhan trwdng thanh, bénh nhi tw
12 tudi tré 1&n va nang it nhat 40
kg (khodng 88 pound) cho diéu tri
Covid-19 can nhap vién”, théng bao
dwoc FDA dang ngay 22/10/2020
da danh dau Remdesivir la thubc
diéu tri Covid-19 dau tién dwoc
chap thuan bdi co quan nay. Sw
chép thuan Remdesivir dwoc dua
trén cac phan tich di liéu tir 3 thr
nghiém lam sang ngau nhién, c6 ddi
chirng & cac bénh nhan nhap vién
do Covid-19 t& m&c dd nhe dén
nang. Két qua & ca 3 thir nghiém
nay déu cho thay, Remdesivir gitp
cai thién triéu chirng ldam sang
cling nhw tdng kha nang phuc héi
trén cac bénh nhan Covid-19 [1].

Vé ban chait, SARS-CoV-2
cht yéu lay nhiém qua duwong ho

hép (té bao niém mac mdi, té bao
phdi, dai thwc bao phé nang) va
dudng tiéu hoéa (t& bao hép thu -
enterocytes). Chung xa&m nhap
théng qua sw twong tac truc tiép
gitba protein S (& I&p vd) va men
chuyén angiotensin 2 (ACE2)
trén thu thé té bao. Sau khi xam
nhap, bd gen cla virus dwoc
giai phéng va dich ma thanh cac
polyprotein sao chép. Tiép dén,
cac polyprotein nay lai dwgc phéan
cat thanh cac protein chic ning
b&i cac protease virus. Qua trinh
sao chép bd gen virus duwoc thyce
hién qua trung gian la mot phirc
hop sao chép, trong dé co enzyme
RNA-dependent RNA polymerase
(RdRp). Cubi cung, cac bd phan
cAu thanh virus sé& duorc gidi phong
thédng qua qua trinh xuéat bao [2].
Do d6, RdRp 1a mdt muc tiéu quan
trong dé phat trién cac loai thubc
khang virus chbéng lai SARS-
CoV-2.
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thoi diém ma dai dich EBOLA
hoanh hanh, Remdesivir la mot
tién chat dwoc dwa vao té bao -
noi né dwoc chuyén héa thanh
Remdesivir triphosphate (RDV-TP)
c6 hoat tinh dwgc ly. RDV-TP hoat
dong nhu mot chéat twong tw cua
ATP (Adenosine triphosphate) la
ATP analog c6 tac dung canh tranh
véi ATP dé két hop vao RNA cla
virus méi ra doi. Viéc két hop RDV-
TP vao RNA cula virus moi tao ra
sw két thuc chudi cham (& vi tri i+3)
nén lam gian doan qua trinh sao
chép RNA cla virus SARS-CoV-2.
Ngoai ra, con mot co ché khac
tao cho RDV-TP co hdi thir hai dé
e ché sw nhan 1én cda virus. Do
la khi & ndng dd nucleotide cao,
RDV-TP sé canh tranh dé duoc két
hop vao RNA khudn méu cla virus
(do chinh RdRp cua virus tao ra),
didu nay sé lam gidm hiéu qué ma
n6 két hop véi nucleotide tw nhién
khac, do d6 trc ché sy tbng hop
RNA virus mai [3, 4] (hinh 1).
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Hinh 1. Co ché tac dong ciia Remdesivir. (A) Remdesivir 1a moét tién chét dwoc
dwa vao té bao; (B) Viéc két hop RDV-TP vao RNA cla virus méi tao ra sw két thiic
chudi cham (& vi tri i+3) nén lam gian doan qua trinh sao chép RNA cula virus SARS-
CoV-2; (C) RDV-TP sé canh tranh dé& dwoc két hop vao RNA khuén mau clia virus
(do chinh RdRp clia virus tao ra), didu nay sé lam gidm hiéu qua ma né két hop véi
nucleotide tw nhién khac, do d6 (rc ché sy tbng hop RNA virus méi.

Ngudn: vekluryhcp.com.
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Hinh 2. Vi tri tdc dong cua Molnupiravir va Paxlovid trén vong d&i cta virus
SARS-CoV-2.
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Nam 2021, c6 2 loai thubc
khang virus (déu & dang vién)
dwoc bao cao giup giam ty 1€ nhap
vién va t&r vong do Covid-19 trong
cac thlr nghiém lam sang dbi voi
nhitng bénh nhan dwoc didu tri
sém (ngay sau khi phat hién).
Ngay 4/11/2021, Vuwong quéc
Anh tré thanh qubc gia dau tién
chap thuan Molnupiravir - thudc
khang virus dwoc phat trién bdi
Hang dwoc Merck (tru s& tai My).
Sv ché'p thuan trén dwoc dwa ra
chi hon 1 thang sau khi hang nay
théng bao rang loai thubéc khang
virus (tén biét dwoc la Lagevrio) da
gilp gidm mot nlra nguy co nhap
vién & nhixng ngudi mac Covid-19
mwrc d6 nhe hoac trung binh. Mét
ngay sau khi dwoc sy chap thuan
cla Vwong qudc Anh, Nha san
xuét Pfizer cling théng bao rang
loai thudc khang virus Paxlovid clia
ho da giup lam gidm 89% sb ca
nhap vién. Hai loai thubéc nay tac
ddng vao hai vi tri khac nhau trong
vong doi cla virus. Thubéc méi cla
Pfizer chd yéu tap trung vao trc ché
protease cua virus, dwgc str dung
dé tao ra cac protein khac cho né.
Trong khi sadn phdm cta Merck
twong tw Remdesivir - sé tac dong
dén emzyme RNA-dependent RNA
polymerase (RdRp) va ngan can
qua trinh sao chép bd gen cla
virus [4] (hinh 2).

Ky vong lam thay d6i tién trinh dai
dich

Twr 1au, da cé mét sy cong nhéan
réng rai trong gi¢i khoa hoc (gédm
cac bac si va nha khoa hoc) réng
phat trién cac loai thudc 1am bét
hoat sém va tryc tiép SARS-CoV-2
trén bénh nhan Covid-19 1a rat
quan trong, vi né sé giip cham dut



dai dich, dac biét 1a & cac quéc gia
bi han ché tiép can vé&i vaccine [5].
Tat nhién, ho ciing nhanh chéng
nh&n manh thém |& phwong phap
diéu tri nay khéng nén dwoc dung
dé thay thé vaccine - thé duwoc
coi nhw tuyén phong tha dau tién.
Trong khoang thoi gian truwdc do,
viéc diéu tri Covid-19 sém dwoc
hiéu don gidn la cac bién phap
cham séc co ban tai nha, chang
han nhw uéng nhiéu nwéc, nghi
ngoi va dung céc loai thudc (khéng
can ké don) dé gidm bét cac triéu
ching.

Bén canh do6, cac khang thé
don dong khang virus (vi du
nhw  casirivimab, imdevimab,
bamlanivimab...) cé tac dung ngan
chan cac protein bé mat (protein S)
cling c6 thé 1am cham qua trinh lay
nhiém clia SARS-CoV-2 véi cac té
bao mai. Tuy vay, viéc rng dung
chdng bj can tré bdi gia cao va tinh
kha dung thap (dwoc dung qua
dwdng tiém/truyén). Nguoc lai, cac
thudc khang virus dang vién cé thé
st dung dé dang qua dwdng ubng
va quan trong hon la rat phu hop
dé diéu tri sém. Ban than Pfizer
ciing d& co kinh nghiém trong
nghién ctu mét loai dwoc chét
vao nam 2003, nham ngan chan
Coronavirus gay ra hoi chirng viém
dwong hd hap cap (SARS) - ngudi
anh em clia SARS-CoV-2 [4].

Lgi ich rd rang la nhw vay,
nhwng gidi khoa hoc cling con
nhiéu ban khoan vé nhém thubc
nay. Dau tién, ca Pfizer va Merck
déu da bao céo rang thudc cua ho
dwoc dung nap tbt béi nhirng tinh
nguyén vién tham gia nghién ctu
va c6 it tac dung phu tiém an. Tuy
nhién, néu dwa trén cac tinh nang,
ca 2 loai thubc nay déu co thé phai
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gi&i han dbi twong st dung. Ngoai
ra, Molnupiravir hoat déng trén b6
gen cla virus la RNA, trong khi dé
té bao clia con ngudi cé bd gen la
DNA, do d6 can than trong khi dua
ra quyét dinh diéu tri, dac biét 1a ddi
v@i phu nir mang thai [3].

Vén dé thirhai datra la liéu thude
c6 kha nang chéng lai cac bién thé
nhu Delta, Omicron hay cac bién
thé khac sé xuét hién trong twong
lai hay khéng? Tra I&i cho cau hoi
nay, Hang Merck cho biét, cac
nghién ctu in vitro cho thay, thubc
Molnupiravir ¢6 hiéu qud chéng
lai Delta va mot sé bién thé khac
nhw Beta... Tuy nhién, khi d6 mét
cau hai khac lai dwoc dat ra la liéu
thudc c6 kha nang tao ra cac dot
bién trong bd gen ciia Coronavirus
va lam xuét hién thém cac bién thé
m&i nguy hiém hon hay khéng?
[4]. V& mat ly thuyét, mbi lo nay 1a
c6 thé, nhwng theo Co quan Quan
ly Dwoc phdm cia Vwong quéc
Anh, thuéc Molnupiravir dwoc thir
nghiém in vitro ldm sang c6 nguy
co thap trong viéc gay dét bién gen

[6].

Ther ba, SARS-CoV-2 c6 thé
chdng lai chinh thuéc khang virus.
Diéu nay ciing khoéng phai hiém va
thworng xay ra & cac bénh nhiém
trang do virus nhw HIV va viém gan
C khi bénh nhan dwoc diéu tri bang
liéu phap két hop cac loai thudc
khang virus v&i nhau.

Thém nira, liéu thé gi¢i cé can
mot co ché dé ddm bao su tiép
can cdng bang gilra cac nudc giau
va nghéo (gibng nhw COVAX cua
vaccine) khong, khi ma cac québc
gia giau c6 dang dat hang sb lwong
I&n loai thubc nay.

Cudi cung va ciing la diéu quan
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trong nhét, cac thubéc khang virus
nay co thwc sw hiéu qua trén bénh
nhan Covid-19, khi ma bao cao
m&i nhéat (26/11/2021) dwoc Hang
dwgc Merck thira nhan hiéu qua
bdo vé khéi nhap vién va tlr vong
cla Molnupiravir gidm con 30% so
véi 50% trong div liéu & 1an cong
bd trwde [7].

Nhw vay cé thé thdy, van con
mot chang dwong kha gian nan dé
cac thudc khang virus co thé tré
thanh tru cot diéu tri va thay ddi
tinh hinh Covid-19 trong twong lai
gan &
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