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Trao 01 RHKT -

Hoat dong ngand

VAI TRO PROTEIN CAU TRUC CUA VIRUS DICH TA LON CHAU PHI
D01 V61 KHA NANG LAY NHIEM

GIOI THIEU

Dich ta lon chau Phi (ASF) lan dau tién
duoc phan lap tai Kenya vao nam 1921. Trudc
nam 1957, bénh chi dugc phat hién ving can
Sahara; tuy nhién, virus da lay lan sang cac
khu vyuc khac va gay ra cac vu dich ¢ Lisbon
(B6 Pao Nha) vao nam nay. Nho ap dung
thanh cong cac quy dinh an toan sinh hoc,
virus dich ta lon chau Phi (ASFV) sau d6 da
duogc loai trir khoi hau hét cac ving bi anh
huéng. Tuy nhién, né van tiép tuc ton tai &
cac nudc can Sahara va Sardinia. Cho dén
nay, ASF da duogc xac dinh ¢ Caucasus va
khu vuc Trung va Pong Au, va & cac nudc
nhu Armenia, Azerbaijan, Belarus, Ukraina,
Estonia, Latvia, Litva va Ba Lan. Tai Ba
Lan, ASFV duoc phat hién 1an dau tién o hat
Sokoétka vao nam 2014. Ké tir thang 2 nam
2014 va tai thoi diém nay, 80 truong hop ASF
O lon hoang da va 3 vu dich ¢ lgn nudi da
duoc chan doan ¢ Ba Lan. Bénh di gy ra ton
that kinh té niang né cho nganh chin nudi lon
cong nghiép va anh huong dang ké vé mat xa
hoi trén thé gigi. ASF gay ra boi ASFV 1a mot
virus DNA soi d6i, 16n, c6 bd gen tuyén tinh
va la thanh vién duy nhit cta ho Asfarviridae.
Lon hoang da, lgn noi, lon ring va ve mém
thudc cac loai Ornithodoros 1a cac vat chu
ty nhién ciia ASFV va ching c6 thé bi nhiém
virus lién tuc ma khoéng co biéu hiéu bénh.
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Yongguang Zhang’, Jie Zhang’

ASFV ¢6 thé lay lan gitra lon hoang di va
ve mém trong qua trinh ve hut mau, va doi
khi, c6 thé l1ay lan gitra cac con lon hoang da
v6i nhau bang cach truyén tryc tiép. Sau khi
nhiém vao quan thé lon nudi, ASFV c6 thé
lay truyén tryuc tiép giita cac con lon va giy
ty 1é chét gan nhu 1a 100%. Céac dau hiéu 1am
sang dic trung gdm st cao, ton thuong xuit
huyét, tim tai, bo 4n va loang choang (ataxia).
Céac co quan khac nhau cho thay nhiing bién
d6i mach mau nghiém trong dang cap tinh va
a cép tinh ctia ASF, ch'flng han nhu than xuét
huyét 1dm chidm va xuat huyét lan rong trong
céc hach bach huyét, phii né phoi, dong mau
ndi mach rai rac, giam tiéu cau. Céac nghién
clru gan day cho thay rang cac té bao ndi mo
sinh hoc va dong mach chu la cac dong té bao
chui ty nhién ho trg hiéu qua cho sy 1y nhiém
ASFV trong nudi cy té bao.

ASFV laloai virus DNA ¢6 bao ngoai, kich
thudc bo gen bién doi trong khoang 170 dén
193 kb. Cac gen ma héa nam gan nhau trong
bo gen, tuy nhién huéng ma hoa cia cac gen
lién ké thi giéng véi mot sé ving gen. ASFV
c6 su tuong dong v&i Poxvirus va Iridovirus,
boi vi ching déu 1a virus DNA té bao chat.
Chung virus Tay Ban Nha BA71V da duogc
giai trinh ty toan b gen dau tién, no 1a ching
dd dugc thich nghi va phat trién tot trong
nudi cay té bao. Tiép do, bo gen cua 11 ching
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ASFV da dugc giai trinh ty toan by gen va
s6 luong khung doc m& (ORFs) cua chung
la khac nhau, tuy thudc vao tung chung. Bo
gen ctia ASFV ma hoa khoang 151 dén 167
ORFs. Trong d6, 110 ORFs c6 tinh 6n dinh
cao trong 11 ching. ASFV 1a virus hinh khéi
da dién (icosahedral virus) va chung nhan 1én
trong té bao chit ciia t& bao bi nhiém. Céc
hat ASFV c¢6 dudng kinh 170 d¢én 190 nm va
dugc cau thanh boi nhidu 16p phirc tap. Cac
protein ciu tric dugc ma héa cé lién quan
dén su nhan 1én by gen va nhiém virus. Mot
s6 két qua nghién ctru cho thdy rang hon 50
protein dugc goi gon trong virion va tham
gia vao qua trinh 1dy nhiém cua virus, ching
han nhu p220, p62, p72, p54, p30, CD2v,
p10, p12, p14.5 va p17. P220 va p62 la tién
chét polyprotem cua ASFV, cac protein co
thé duoc phan cit dé hinh thanh céac protein
trong virion trudng thanh. P54 va p30 1a cac
protein cau triic khang nguyén rat quan trong
ciia ASFV. P72 la thanh phan chinh cta céc
virus hinh khéi hop da dién, rat quan trong
trong viéc hinh thanh 16p vo virus trong cac
biéu hién nhiém virus sau nay. CD2v la mot
glycoprotein, ¢ thé co vai tro trong sinh bénh
hoc cuia sy nhiém ASFV, vai tro trong té bao
dich va trdn hé mién dich cua vat chi. Céac
protein pl10, p12, p14.5 va p17 co lién quan
dén viéc hap phu va chuyén virion caa ASFV.
Do d6 cac protein nay c6 thé duoc khai thac
dé phuc vu cac nghién ctru v&i muc tiéu phan
tich co ché lay nhiém ctua ASFV. Trong bai
viét tong quan nay, chung t6i thao luan vé cac
protein cau truc ma hoa cua ASFV tham gia
vao lay nhiém virus, va co ché phén tir cua su
tuong tac gilta cic protein niy véi cac té bao
vat chu.

PROTEIN P220 VA P62

Cho dén nay, 110 ORFs co6 tinh on dinh
cao cua ASFV di dugc tim thdy. Hai ORFs
mi hoéa tién chat polyprotein ASFV 1a p220
va p62 (hoac p60). P220 véi trong luong phan
tir khoang 281,5 kDa thudgc vé cic protein
tham gia mudn trong qué trinh nhiém virus.

Protein nay dugc ma hoa bdi gen CP2475L
va duoc phan cit protein dé tao ra cac protein
virion truong thanh p150, p37, pl4, va p34
boi protease ma hoa SUMO-like S273R cua
virus. P62 voi trong lugng phan to khoang
60,5 kDa dugc ma hoa bdi gen CP530R, va co
thé duogc phan cit thanh protein virion trudng
thanh p35 va pl5 boi S273R. P150, p37,
pl4, p34, p35, va p15 déng mot vai tré quan
trong trong quaé trinh lip rap capsid ciia virus.
Chuing chiém khoang 30% tong lugng protein
ctia virus, hinh thanh céc phan chinh cua vo
16i virion. Phan tich Pulse-chase cho thdy
rang qua trinh san sinh 2 polyprotein p220 va
p62 va lap rap virus xay ra dong thoi. Nghién
ctru bude dau goi ¥ rang cac hat virus duogc
lap rap trong cac khu vuc té bao chét riéng
r& gan voi hat nhan, day duoc goi 12 noi san
xudt ra virus. Cac nghién ctru bang kinh hién
vi dién tir cho thiy rang cac cau triic mang lap
rap virion xuat hién tai nhiing noi san xuat ra
virus. Cac nghién ciru khac cho thdy qua trinh
hinh thanh polyprotein p220 va p62 doi hdi su
biéu hién cua protein capsid chi yéu 1a p72,
va sy biéu hién cta p220 tao ra nén tang cho
qua trinh hinh thanh p62. Qua trinh hinh thanh
p220 va p62 chinh x4c 1a mot ddu hiéu quan
trong cua virion truong thanh. Virus khong co
161 hodc thiéu tinh 1ay nhiém c6 thé xuat hién
néu qua trinh hinh thanh p220 va p62 bi can
trd. Gallardo et al. da phan tich cac yéu to
khang nguyen ctia p62, p32 va p54 biéu hién
trong cac té bao con trung, cac protein tai t0
hop nay da duogc sir dung lam khang nguyén
trong thu nghiém ELISA va Immunoblot (IB)
cho chan doan huyét thanh hoc ASF. Két qua
cho thdy rang tinh phan tng dic hiéu trong
thu nghiém IB cao hon so voi ELISA, va d6
dac hiéu cua p62 va p32 cao hon so véi do dac
hiéu cua p54.

P37 1a mdt trong nhiing protein mang 151
chinh va dugc phan cit tir p220 bai protease
S273R cua virus cung cé trinh ty tuong dong
vO1 céc protease cua ho SUMO-1. P37 duoc
xép trong vung mang 15i cua virus va ciing 1a
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protein nhan té bao chat dau tién dugc mi hoa
boi ASFV. Mot s6 nghién ciru da ching minh
rang sy xuat hat nhan cua protein p37 duogc
diéu hanh boi ca hai ving nhiém sic thé bao
tri 1 (CRM1)-phu thudéc va CRM1-khong phu
thudc vao duong xuét hat nhan. Trong nghién
ctu phat hién cac vi tri cua protein p37 trong
céc té bao nhiém ASFV di chi ra rang & giai
doan nhiém dau, p37 nam trong cac khu vuyc
nhén riéng biét; ¢ giai doan sau, protein nim
tap trung trong té bao chat. Tat ca nhiing két
qua nay cung cd tim quan trong ctia protein
p37 trong van chuyén hat nhan ddi v&i chu
trinh nhan ban ASFV. Protein p34, giéng nhu
protein p37, 1a mot trong nhitng protein ciu
tric chinh. N6 chi dugc phat hién trong phan
mang, va chi dugc bdo vé khéi trypsin. Cac
qua trinh hinh thanh p34 khong dung co thé
duoc phuc hoi tir ca phan twong bao va phan
mang. Mot thi nghiém ly tdm mat d sucrose
cho thdy ring mang két hop véi hinh dang
ctia p34 va pl150 hop thanh cac ciu truc 16n
nhu mot mang ludi virus. Hau hét su hinh
thanh khéng hoan thién cta p150 c6 thé duoc
phuc hdi & trong bao; tuy nhién cac san pham
chuan xac cua p150 duoc bd sung chon loc
cho mang. P35 va p15 1a cac san pham truong
thanh cua polyprotein p62, va trong lugng
phén tir ciia hai protein nay lan lugt 1a khoang
35 kDa va 15 kDa. Phan tich mat d0 mot va
hai chiéu gel chi ra rang céc protein va cic san
pham cé ngudn gdc tir p220 xudt hién trong
cac phan tu lugng tuong duong véi hat virus.
Soi kinh hién vi mién dich thdy rang céc san
pham c6 ngudn gdc p62 nam trong vo 161 nhur
vung mang ludi dugc dat gitta cac DNA chua
nhan va khép kin bén trong. Tom lai, p220,
p62 va céc protein trudng thanh ctiia ching co
chtrc ning quan trong trong viéc lap rap virion
va su lay nhiém virus.

PROTEIN P54 VA P30

Protein p54 va p30 1a céc protein cdu trac
c6 lién quan dén sy xam nhéap cua virus, nhung
trong khi céc protein c6 vai trd tuwong tu trong
qué trinh nhiém virus, thi vé mat vat chat vai
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tro cua chung ciing khac nhau. P54 dugc ma
hoa boi gen EI183L, 1a mot protein cau tric
khang nguyén ASFV rit quan trong véi trong
lugng phan tir khoang 25 kDa. Protein chua
mot khu vuc xuyén mang /transmembrane va
mot dang Gly-Gly-X, cling nhu rnot trinh tur
ghi nhan xir 1y sy tién trién mot sb protein cau
trac khac nhau cua ASFV. Phan tich dich ndi
va phan tua cua cac hat virus c6 chtra p54 thiy
rang cac protein nim trong mang ngoai lipid
ctia cac virion. P54 ciing dugc quan sat thiy
trong cac khu vuc té bao bi nhiém bénh dugc
nhan 1én, bang kinh hién vi mién dich dién tu.
Dé theo ddi hoat dong cua ASFV trong cac
t& bao bi nhiém bénh theo thoi gian thuc té,
cac nha nghién ctru da tao ra mét ASFV tai to
hop truyén nhiém dé xac dinh quy dao va tdc
do di chuyén nodi bao cua virus va tu d6 quan
sat duoc hoat dong cua cac khu vuc san Xuat
ASFV. Trong qué trinh thich Ung vo6i nudi
cdy té bao, khdi luong phan tir cua protein
p54 thay d6i rd rang. P54 tuong tac voi phirc
hop dong co vi éng bang cach gin truc tiép
véi chudi anh sang 8 (LC8) cua dynein qua
mot bo phan gé”m voi C-terminus cua protein.
Hai protein cing nim ¢ trung tdm vi ciu
trc hinh éng trong qué trinh nhiém virus.
Su twong tac truc tiép cia DYNLL1 (chudi
anh sang dynein nho nhét) véi gian protein
tiép nhan gephyrin va protein ciu tric p54
da dugc chimg minh bang phwong phap phd
cong huong tir hat nhan (NMR). Két qua cho
thay rang p54 va gephyrin 1a hai muc tiéu ctia
DYNLLI va trinh tu cia cac protein nay chua
phén GIQVD va KXTQT v6i mdt glutamine,
dleu nay quan trong dbi vai su gan virus. P54
can thiét cho viéc bo sung tién chat bao ngoai
virus dé tap hop cac diém va dong mot vai tro
quan trong trong su phat trién cua virus, kich
thich tao ra cac khang thé dic hiéu sau khi
gdy nhiém cho lgn vé&i cdc chung virus giam
doc lyc. Do do, p54 duoc biéu hién trong
mot hé thdng Baculovirus va E. coli da dugc
khai thac trong chan doan huyét thanh hoc.
Khang thé khang voi protein p54 di trc ché
budc dau tién cia chu ky nhiém virus ¢6 lién
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quan dén viéc gan cua virus. Céc thi ngh1em
biéu hién nhét thoi cua p54 trong cac té bao
Vero di ching minh rang p54 c6 thé kich hoat
qua trinh tu phan hiy cua caspase-3 trong giai
doan dau cua nhiém ASFV, va day 1a lan dau
tién mot protein ASFV duogc bdo cédo la tac
nhén gy tu phan hay té bao.

Gibéng nhu p54, p30 1a mot trong nhing
protein virus ban dau. Protein duoc ma hoa
bdi gen CP204L, c6 trong luwong phan tur
khoang 30 kDa, va 1a mot trong nhiing protein
céu triic khang nguyén lién quan nhat dén viéc
xam nhédp cua ASFV. Biéu hién cua protein
thuong duoc quan sat thiy tir khoang 2 dén
4 h sau nhiém va tiép tuc trong subt chu ky
nhiém virus. Do d6, biéu hién cua p30 chi
ra réng virus da xam nhap, da coi bo vo, va
biéu hién gen virus som di bat dau. Hé thong
lai doi da duogc st dung dé sang loc mot thu
vién cDNA dai thuc bao & lon dé tim cac
protein té bao ma c6 thé twong tac vaoi p30,
va Ribonucleoprotein K khong dong nhét hat
nhan (hnRNP-K) da duoc xac dinh 1a phdi tir
té bao dau tién cua p30. P54 va p30 1a cac
protein khang nguyén. Cac nha nghién ctru da
chtmg minh rang mot chimeric protein p54/30
gitr lai khang nguyen t6 quyét dinh va proteln
duoc biéu hién bang mot Baculowrus tai to
hop trong céc té bao con trung va au trung
Trichoplusiani. Chimeric protein phan ung
manh mé voi huyét thanh cua lon véi biéu
hién nhiém ASFV khong rd rang. Oviedo et al.
thay rang p30 tai t6 hop dic hiéu hon so véi
p54 cho phat hién khang thé bang ELISA. Do
do, p30 nén dugc su dung nhu khang nguyén
ELISA, con p54 nén dugc coi la khang nguyén
chi dinh cho phat hién khang thé ASFV bang
Western blot. Tuy nhién, vi¢c st dung két hop
céc protein p54 va p30 cho chan doan huyét
thanh hoc ASFV co6 thé cai thién do nhay cua
phuong phap. Cubillos et al. danh gia phan
u’ng ctia protein tai to hop p30, p54 va p72
dong thoi trong cung mot phan ung. Két qua
cho thay rang p30 1a khang nguyén chan doan
tot nhat. Sau d6, Giménez et al. phat trién mot

mang ludi ELISA gian tiép v&i p30 tai to hop
dé phat hién linh hoat cac khang thé ASFV
trong huyét thanh va cidc mau dich miéng. Co
ché mién dich qua trung gian khang thé c6 mot
chirc nang quan trong trong mién dich déi voi
ASF. Cac vacxin DNA ma hoa p54 va p30 hop
lai voi nhau, cu thé 1a plasmid DNA mi hoa
hai gen ASFV trong mot khung (pCMV-PQ)
gdy ra phan ng khang thé tét & chudt. Tuy
nhién, viéc khang thé trung hoa phan tng vai
p54 va p30 1a khong du dé bao vé khang thé
trung gian & lon. Argilaguet ef al. thiy rang
mién dich DNA & lon c6 thé duoc cdi thién
theo cap s6 nhan bang cach thém phan ngoai
bao cua ASFV haemagglutinin (sHA) vao p54
va p30, va pCMV-sHAPQ c6 thé gay ra dap
tmg dich thé va té bao manh mé. Protein p54
va p30 co vai tro nhu 14 protein ciu tric khang
nguyén quan trong trong nhiém virus.

PROTEIN P72

Protein p72 c6 trong lugng phan tu khoang
73,2 kDa la protein céu trac chinh cia ASFV,
va no6 la protein khang nguyén quan trong
dugc ma hda boi gen B646L (VP72). P72 véi
dic tinh khang nguyén va sinh mién dich cao
¢ vai tro nhu 13 thanh phan chinh cua virus
hinh khéi da dién. N6 rat quan trong trong
viéc hinh thanh vo6 capsid cta virus trong giai
doan biéu hién cudi ciia nhiém virus. P72 méi
tong hop duge phan phdi ddng déu trong hdn
hop té bao chat hoa tan va hén hop mang gin
v6i mang ludi endoplasmic (ER), va lap rap
trén mang ER dé tao thanh capsid 16n hoic
tién chat mang. Protein p72 di dugc két tua
mién dich dic hiéu bai khéang thé don dong
mAb 135D4 trong dng nghiém. Két qua cho
thay rang du lugng amino acid 400 va 404 1a
can thiét cho mAb 135D4 phan ung, diéu nay
goi ¥ rang epitope p72 ciing hinh thanh dong
thoi voi qua trinh xAm nhép cia ASFV va biéu
hién cua nd 1a mot chi thi cho su nhan Ién cua
virus. Mot vacxin tai to hop duwa trén p72 va
cac protein virus khac duoc biéu hién trong
mot hé théng Baculovirus duge ap dung cho
gdy mién dich ¢ lon. Khang thé khang p72
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ngin ngira ASFV lién két voi dai thuc bao,
nhung khoéng dong vai tro quyét dinh trong bao
vé mién dich khang thé trung gian. Chen et al.
da thiét 1ap mot virus gdy bénh Newcastle tai
to6 hop rNDV/p72 biéu hién ASFV p72 bang
di truyén nguoc, va danh gia kha ning gay
dap tmg mién dich dich thé va mién dich té
bao ctia no trén chudt thi nghiém. Két qua cho
thdy nhitng con chudt di san sinh mot luong
khang thé IgG dic hiéu véi p72 cao. Phén tich
trinh tu gen p72 ma hoa tur hai chung ASFV tir
Uganda va Cong hoa Dominica chitng minh
rang p72 co tinh bao ton cao trong cac chung
dugc phan lap tor cac vung khac nhau trén
thé gidi. Piéu nay ching minh rang dic tinh
khang nguyén cua p72 1a 6n dinh va tao ra
mot co s¢ phan tir hitu ich cho cac xét nghiém
huyét thanh hoc ASFV. Lién quan dén van dé
nay, gen VP72 cua ASFV da duogc biéu hién
thanh cong trong E. coli bang cach s dung
mot hé thong RNA polymerase T7. Protein tai
t6 hop duogc tinh ché bai sac ky 1ong hiéu suat
cao va dugc st dung trong cac xét nghiém
huyét thanh hoc. Sastre et al. da phét trién mot
thtr nghiém duplex pen-side dé phat hién dong
thoi va phan biét khang thé dic hiéu ddi voi
virus dich ta lon cd dién (CSFV)vavéiASFYV,
cac xét nghiém nay dua trén protein p72 cua
ASFV va protein cau tric E2 cia CSFV. Mot
s6 nha nghién ctru str dung RNA can thiép nho
(siRNA) nhim vao cac gen VP72 va AI5SIR
dé kiém soat sy sao chép ciia ASFV trong dng
nghiém. Két qua cho thdy siRNA nham vao
céc gen co thé 1am giam ca sy sao chép virus
va mirc do dich ma cia RNA thong tin.

C6 thé thay rd cac serotype cia ASFV con
thiéu. Do do, cac chung tur thuc dia duoc tap
hop di truyén dua vao trinh tu cac C-terminus
ctia protein p72, va nd cung cap cic cong cu
cd gia tri bd sung cho danh gia dich t& hoc
trong twong lai va 1am sang t6 cac mdi quan
hé twong dong vé kiéu gen giira cac kiéu gen
ciia ASFV. Muangkram et al. di thiét 1ap mot
phan tich phat sinh loai va so sanh dich t&
hoc dua trén trinh ty cac gen VP72. Ho nhan
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thay rang 516 trinh tu ctia ASFV thu thap tir
GenBank thudc vé 44 kiéu gen khac nhau, céc
quﬁn thé ASFV cua luc dia chiu Phi dugc chia
thanh bon nhanh bang cach phan tich céc bién
doi di truyén khong gian. Cac protein mién
dich p72 chiém uu thé cho thay ring 13 kiéu
gen riéng ré da c6 mat & Pong Phi. Pé nghién
cuu dugc cac Polymorphisms nucleotide
don (SNPs) & dau C-terminal ctia ving gen
VP72 trong bg gen, phuong phap suspension
microarray di dugc phat trién dé xac dinh
kiéu gen ctua ASFV, Gallardo et al. da khang
dinh phuong phap két hop dic tinh gen p72-
p54-pB602L (CRV) 14 hitu ich trong diéu tra
su tuong ddong vé mat dich t& cia ASF. Ching
ASFV dau tién tir TAy Phi d3 duoc x4c dinh
thanh cong thong qua viéc khuéch dai PCR va
giai trinh tu gen tr mét doan 280 bp trén gen
VP72, nhitng thay d6i di dugc tim thdy cho
dén nay déu do sy mat di 2 trong s6 7 diém
N-Glycosylation tiém ning ctua gen nay ma
chiing dugc bao ton trong s tat ca cac chiung
khéac. Cho dén nay, nhiéu phwong phap khao
nghiém di dugc phat trién duva trén gen VP72
dé phat hién ASFV, ching han nhu nhan dong
sau khuéch dai PCR (LATE-PCR), PCR va
Realtime-PCR (q-PCR).

CD2V PROTEIN

CD2v protein, ciing c6 tén PEP402R, giéng
nhu thu thé bam dinh bé mit CD2 cia té bao
lympho T va cé trong lugng phan tor khoang
105 kDa. N6 la mot glycoprotein dugc tao
thanh tr mdt peptide tin hiéu (SP), ving xuyén
mang (TM) va hai mién immunoglobulin —
like (IG). Khu vuc tuong bao C-terminal ctua
CD2v (CD2v-CT) cung chung trinh tuy amino
acid khong dic trung vé6i cac té bao chit khu
vue CD2. Protein CD2v dugc biéu hién trén
cac té bao T va NK. Hon nita, két qua soi
kinh hién vi dong tiéu goi y rang phan 16n
cac protein CD2v dugc biéu hién nam trong
cic té bao chi khong phai trén bé mat té
bao. CD2v ndm xung quanh cac khu san xuat
virus trong qua trinh nhiém ASFV va hé diéu
hanh mang luéi trans-Golgi (TGN) phuc hop
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protein AP-1 1a muc tiéu ctia n6. Phan 16n céc
CD2v xuat hién dé dugc nim trong khu vuc
quanh nhan trong su ving mit caa mot phoi tir
ngoai bao. Protein dugc biéu hién mudn trong
nhidm virus, va hién tuong hip phu hong
ciu 1a can thiét cho biéu hién CD2v trong té
bao bi nhiém ASFV. CD2v ¢6 thé dugc phan
cit thanh dang N-terminal glycosylated va
C-terminal non-glycosylated, va sy phan cét
ndy xdy ra trong mang ludi ndi chat hoic thé
Golgi; tuy nhién ca hai hinh thtrc cling ton tai
trong té bao bi nhiém voi protein hoan chinh.
CD2v c6 lién quan dén sy bam dinh giira té
bao- té bao, ting cudng doc lyc va diéu tiét
phan Gmg mién dich. N6 c6 thé co vai tro
trong sinh bénh hoc cua nhiém ASFV, vai tro
khéc nita trong tinh huéng mé bao, tron mién
dich, va tang cuong su nhéan lén cua virus
trong vat chu da dugc chung minh. CD2v c6
thé gay hai dén chtrc nang cua té bao lympho,
su biéu hién cua protein nay c6 lién quan dén
su lay lan ctia ASFV trong dan lgn nuéi. H¢
thong lai doi da chi ra rang cac phan dudi té
bao chét cia CD2v c¢6 thé twong tac voi cac
protein diéu chinh té bao chat SH3P7 (protein
SH3P7 tham gia vao cac chirc ning té bao da
dang nhu van chuyén va dan truyén tin hiéu).
Viung té bao chét cua protein CD2v da duoc
dé xuat nhu mot diém danh dau di truyén méi.
Pic diém nay c6 thé duge st dung dé phan
tich cac chung ASFV tir cac dia diém khéc
nhau va theo doi su lay lan cta virus. Phan
nhém huyét thanh cac chung trén toan thé gidi
dya trén phan ngoai bao cua protein c6 thé
duoc thiét 1ap. Piém ma hoa di truyén CD2v
va cac protein lectin loai C anh hudéng dén
tinh dic trung cia phan tng huyét thanh hoc
HALI; giai trinh ty CD2v va lectin loai C 1a mdt
phuong phap don gian dé phan nhom huyét
thanh cua ASFV. Vi vay, no dé dang duoc
khai thac dé phuc vu nghién ciru tinh da dang
cua cac chung ASFV trong ty nhién va tao ra
mot nén tang tot cho thiét ké vacxin. Protein
CD2v dugc ma hoa boi gen EP402R. Cac nha
nghién ctru di phat hién rang viéc x6a gen
EP402R tu virus BA71V khong anh huéng

dén sy sinh trudng cua virus trong moi truong
nudi cdy té bao Vero. Fraczyk et al. 1an dau
tién bao cao bién doi di truyén trong gen lién
quan dén trén hé thong mién dich cua vat chu,
va ho tim ra su da dang di truyén nho nhung
dang chu y trong gen EP402R va da chung
minh sy tién hoa phan tir chdm ciia céc ching
ASFV luu hanh. So sanh gen EP402R cua cac
chiung ASFV thu thap tir nim 1978 dén nam
2014 cho thay virus Sardinia c6 thé dugc chia
thanh hai subgroup: Mot nhém bao gdom céc
céc chiing phan 1ap tir 1978 dén 1990 va nhom
thtr hai chtra cac virus dugc luu gitt tir 1990
dén 2014. Nguoi ta ciing phat hién rang cac
gen EP402R va EPI53R bi gian doan trong
bd gen ctia mot chiing tw nhién khong hap phu
hong cau (non-HAD) cé doc lyc thap (chung
ASFV/NH/P68). Tuy nhién, hai virus HAD
tai to hop di dugc sao chép dé dinh lugng cao
hon khoang 1.000 1an so véi chung non-HAD
khi gen EP153R con nguyén ven da dugc khoi
phuc. Mic du sy phuc hdi nay khong ting doc
lyc cua virus, triéu chimg nhiém virus huyét
da dugc quan sat théy & mot sb con lon va
nhing két qua nay da chimg minh mot vai tro
moi cua protein CD2v trong sy nhéan 1én cua
virus trén ve.

CAC PROTEIN CAU TRUC KHAC

Protein p220, p62, p54, p30, p72 va CD2v
da duoc xac dinh 1a cac protein ciu tric quan
trong trong giai doan gin, xdm nhép, diéu tiét
phan mg mién dich trong cac vat chu va la
thanh phan chinh cta cac virion. Bén canh do,
mot sb protein ciu trac khac caa ASFV nhu
pl0, pl12, p 14.5 va p17 cling cé vai trd quan
trong trong nhiém virus.

Protein pl0 voi trong luong phéan t
khoang 8,4 kDa, dugc ma hoa bdi gen K78R.
Protein 1a mot polypeptide rat d& hoa tan
trong nudc véi ham lugng chit co ban tuong
dbi cao (23%) va dugc tich lily trong hat nhan
té bao trong qua trinh nhiém virus. P10 tham
gia vao su hap phu ASFV va c6 kha ning lién
két DNA, ca soi don va soi d6i. Kha ning thu
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nap hat nhan cta p10 duogc kiém tra boi thu
nghiém thu nap hat nhan nho vao nim men
(yeast-based nuclear import assay) va dinh vi
dudi té bao cua pl10 trong cac té bao dong vat
c6 vi duogc kiém tra boi kinh hién vi huynh
quang. Két qua cho thay ring protein nhanh
chong dugc thu nap vao hat nhan, va 71- 73
amino acid ctia p10 1a quan trong ddi voi viéc
thu nap hat nhan.

Protein pl2 véi mot mién giau cysteine
trong khu vuc C-terminal dugc ma hda bédi
gen O6IR, va dugc tong hop trong giai doan
cudi cta nhiém virus. Vi tri ciia n6 trong 16p
phu virion di dugc ching minh qua kinh hién
vi mién dich. P12 c¢6 lién quan dén sy gin
virus vao té bao vat chu, va cac protein mang
trén bé mat cua cac té bao co thé hoat dong
nhu cac thu thé cho ASFV.

Protein pl14.5 con dugc goi la pE120R,
dugoc ma hoa bdi gen E/20R. N6 la mot
protein lién két DNA v&i trong luong phén tir
khoang 13,6 kDa. P14.5 duoc tong hop trong
giai doan cubi cta nhiém virus va 1a protein
can thiét tham gia vao qué trinh chuyén giao
virion tir cdc noi san xuat virus dén mang
twong. Cac stra d6i sau dich ma cua pE120R
da dugc mo ta bang cach sir dung dién di gel
hai chiéu (ZDE) va MASS spectrometry (MS).
Nguoi ta thdy rang cic protein di dugc acetyl
hoa tai alanine (ALA) ¢ N-terminal trong khi
nhiém virus.

P17 1a mot protein cdu trGc chinh cua
ASFV va 1a mot protein xuyén mang nam &
trong bao ngoai cua virus. Protein nay can
thiét cho sy phat trién cta tién chat mang doi
v6i virus trung gian hinh khi da dién va kha
ning ton tai cua virus.

KET LUAN

C6 nhiéu protein dugc ma hoa boi bo gen
ASFV. Nhiing protein nay c6 vai tro trong cac
giai doan khac nhau ctia chu ky lay nhiém
virus (bang 1). Hon 50 protein dugc gbi gon
trong céc hat virus va la thanh phan chinh cua
hat virus, dong mét vai tro trong giai doan
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dau nhiém virus. Protein p220 va p62 ciu
thanh cac thanh phan chinh cua vo 13i trong
céc virion. P220 va p62 c6 thé dugc phan cit
dé hinh thanh cac protein virion truéng thanh
p150, p37, pl4, p34, p35 va pl5 boi protease
ma hoa virus SUMO-like S273R. Nhiing
protein nay c6 mot vai tro quan trong trong
qua trinh 1ap rap capsid cua virus. P54 nam
trén mang ngoai lipid ctia cac hat virus, tham
gia vao qua trinh xam nhép cua ASFV va co
vai tro nhu 1a protein cau truc xuyén rnang
P54 rat quan trong cho viéc bd sung va chuyén
d6i cia cac mang ER thanh tién chat cua bao
ngoai cua virus. Protein nay, cung voi p30
va cac protein khéc, dugc coi la mét protein
khang nguyén kha thi trong viéc phat trién
chan doan huyét thanh hoc. P72 v&i tinh chat
khang nguyén va kha ning gdy mién dich cao
¢6 vai tro nhu 1a thanh phan chinh cua virus
hinh khéi da dién. Protein ndm trén bé mit
capsid cua virus va duoc thé hién mudn trong
nhiém virus. Gen VP72 duoc st dung dé phan
loai gen ASFV theo trinh ty ciia C-terminus
trong gen VP72, va n6 la trung tdm cua mot
phuong phap méi cho nghién ctru dich t& hoc
phan tir. CD2v 1a mot glycoprotein va co thé
gay hip phu hong ciu xung quanh cac té bao
bi nhiém ASFV va cac hat virus ngoai bao.
Cac co ché phan tir vé chtrc ning cua protein
CD2v khong o rang, nhung cac nha nghién
clru nhan thay rang protein nim xung quanh
céc noi san sinh virus trong nhiém ASFV. Mot
sb protein cau trac khac nhu p10, p12, p14.5
va pl7 c6 lién quan dén qué trinh gin, xam
nhap, va nhan Ién cua ASFV.

Céac té bao dich chinh cia ASFV 14 té bao
don bao-dai thuc bao ¢ lon, nhung virus dugc
tim thdy trong nhiéu té bao khac trong giai
doan cudi ctia nhiém virus. Co ché xam nhap
virus xac dinh tinh huéng va sinh bénh hoc
ctia virus, va con dudng xam nhép vao cac té
bao dich thi phu thudc dynamin va qua trinh
dai 4m bao qua trung gian clathrin (clathrin-
mediated macropinocytosis). Ngay nay, mot
s6 protein virus dd dugc cong nhén 1a co lién
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quan dén sy gan va xam nhap cia ASFV, nhung
thu thé ctia cac protein nay khong rd rang. Loi
virus chuyén dén ving quanh nhéan sau khi
ASFV xam nhap vao céc té bao, va nd bat dau
phién mi sém mRNA va dich ma bang cach
su dung enzyme va cytokin. Nhiing enzyme
va cytokin nay dugc goi gon vao trong virion
dé cung cap cho su kéo chudi DNA dé virus
nhén lén. Cac protein cau triic va cac enzyme
da dugc goi gon trong virion truong thanh
dugc ma héa ¢ giai doan nay. Truyén céc biéu

hién tir gen ddu dén gen cudi 1a mot chi thi vé
su bat dau nhan 1én cia ASFV. Cac thu tuc
tiép theo bao gdm lap rap virion & té bao chat
xung quanh hat nhan, va 16i nucleoprotein
ctia virus dugc goi gon dé tao thanh capsid
virus hinh khéi da dién boi mang tir mang kép
ctia ER. ASFV sau khi dong goi duoc chuyén
sang mang tuong boi cac vi cu trac hinh dng
va sau d6 cac hat virus chdi qua mang tuong.
Cubi cung, cac hat virus truong thanh thoat
khoi céc té bao vat chu.

Bang 1. Cac protein cau tric tham gia vao sw lay nhiém cua ASFV

Tén Uéc lwong
. Tén gen kich thwéce Vai tro cta protein
protein protein (kDa)

p11.5 A137R 211 Tham gia vao qua trinh gan cta virus

p10 A78R 8,4 Tham gia vao qua trinh gan cla virus

p72 B646L 73,2 V4 protein chinh, tham gia vao sy xadm nhap cta virus

pp220 CP2475L 281,5 Tién polyprotein p150, p37, p14, va p34; can thiét cho qua
trinh bao géi cda I6i nucleoprotein

p32(p30) CP204L 23,6 Protein phosphoryl héa va khang nguyén, tham gia vao viéc
xam nhap cua virus

p62 (p60) CP530R 60,5 Tién polyprotein p35 va p15

p12 061R 6,7 Gén protein

p17 D117L 13,1 Can thiét cho sw phat trién cla tién chat mang dén khéi da
dién trung gian

54 (j13L) E183L 19,9 Lién két v&i chudi LC8 cta dynein, tham gia vao qua trinh
xam nhap cla virus; can thiét dé tuyén dung tién chat bao
ngoai cho noi san xuét

p14.5 E120R 13,6 Protein gdn DNA, can thiét cho sy chuyén déng clia virion
dén mang twong

CD2v EP402R 453 Twong tw nhw protein CD2 clia vat chu, can thiét cho viéc gan

(PEP402R) cac té bao hdng cau vai t& bao bi nhiém bénh va cac hat virus

ngoai bao; chén glycoprotein vao bao ngoai cla virus

Mic du nhiéu nghién ctu chuyén sau da
duogc thyc hién, ching ta van can nhiéu thi
nghiém khac dé minh hoa co ché phan tur
clia cc protein cdu trac lién quan dén nhiém
ASFV ¢ cac té bao dich. Nhiing hiéu biét t5t

hon vé co ché chinh xac s€ tao dieu kién thuan
loi cho viéc phong ngtra va kiém soat su lay
lan cuia ASF trén thé gidi.

Nguoi dich: Ngo Chung Thiy - Vién Thu vy.
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