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Tir hon 50 ndm qua, y hoc di tién hanh nhiéu céng trinh nghién ctiu vé siéu vi gay viém
gan loai B (hepatitis B virus = HBV), tir d6 dit nén méng cho chan doan, theo ddi, diéu tri ciing
nhu du phong. Két qua tét nhat ¢ thé ké dén vai tro cua thudc chang ngira viém gan siéu vi B
(VGSV B). Nho thube chung nay ma ti 1é mac bénh, ti 18 bién chiing nguy hiém nhu xo gan, ung
thu gan da giam déng ké. Vé chan doan xac dinh nguoi mic bénh can diéu tri ccling nhur thoi gian
diéu tri dugc da s6 chuyén gia dong ¥, nhung cach giai thich cling nhu co ché tac dung cua tung
loai thudc van con nhiéu diém bat dong. Mét trong nhiing wu tu cuia y hoc toan thé gigi hién nay
la bénh VGSV B chua dugc chira khoi, bién ching nguy hiém van tiép tuc xay ra. .

Nhiéu nghién cttu thyc nghiém, 1am sang va sinh hoc phén tir di va dang thuc hién, ¢b
gang soi sang mot sé van dé, nhung dén nay bénh VGSV B van con nhiéu uan khic chua dugc
giai dap. Trong pham vi bai nay, ching tdi ¢ gang dua ra nhitng diéu da biét ciing nhu nhiéu
diéu chua biét dé chlng ta x4c dinh mot liéu trinh diéu tri thich hop cho tirng bénh nhan, dong
thoi tu van giai thich dién tién ty nhién ciing nhu tién luong dudi tc dung diéu tri cho bénh nhan
va gia dinh.
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Phan 1:

50 NAM SAU KHI PHAT HIEN KHANG NGUYEN CHAU UC,
CHUNG TA PA BIET PUQC NHUNG GI VE BENH VGSV B?

Qua nhiéu tai liéu vé VGSV B, chling toi nhdn thdy bai tong quan mach lac va ¢é dong vé
tién bé y hoc 50 nam ké tir khi phét hién khang nguyén chau Uc cua tac gid A.S-Fong Lok dang
trong tap chi Journal of Viral Hepatitis 2016;23:5-14, vi vdy ching t6i chon lya va dich lai ae
giai thigu vai déc gia.

Dich bénh vang da-niém di duoc ghi nhan tir nhiéu thé k¥, nhung nguoi dau tién mo ta
dugc bénh nay lai 1a Hippocrates. Mai dén thap nién 50 cua thé ky trugc bénh ndy méi duoc xac
dinh khéng phai do tac mat, mirc d6 ton thuong té bao gan lan toa lai thay ddi, vi vay bénh “viém
gan” nay mai duoc chia 1am hai loai, mot loai 1a viém gan nhiém trung (infectious hepatitis), mot
loai la viém gan huyét thanh (serum hepatitis). Nghién ciru trén nguoi cho thay ca hai loai viém
gan nay déu cd tinh 1y nhidm, nhung ching ta lai khdng thé nudi cdy dé xac dinh nguyén nhan
gay bénh. Viéc xac dinh chu yéu dya vao cac nghién ciru trén dong vat.

Vao nam 1965, khi nghién ctu vé dic diém di truyén caa bénh nhan hemophilia c6
truyén méu, Baruch Blumberg va cong su ghi nhan trong huyét thanh caa nhitng bénh nhan nay
c6 mot loai khang nguyén "méi" phan ng voi huyét thanh cua thd dan chau Uc, chinh vi vay
khang nguyén nay mai ¢ tén goi 1a khang nguyén chau Uc. Nhiéu nam troi qua, trugc khi xac
dinh khang nguyén nay la nguyén nhan chinh gay viém gan huyét thanh, tén goi cua khang
nguyén nay thay doi tir khang nguyén c6 lién quan dén viém gan (hepatitis-asociated antigen),
khang nguyén viém gan huyét thanh (serum hepatitis antigen) va gan day nhét 1a khang nguyén
bé mat (hepatitis B surface antigen = HBsAg). Nhd vao phét hién nay ma Blumberg da nhan dugc
giai Nobel Y hoc nam 1976.

Mot thoi gian sau khi xac dinh khang nguyén chau Uc l1a nguyén nhan caa viém gan
huyét thanh, xét nghiém nay duogc trién khai rong rii va dua vao thi truong. HBsAg duoc phét
hién & bénh nhan viém gan B cip va man, ké ca ngudi mang siéu vi khong triéu chimg. Vao nim
1975, T Chac Y Té Thé Gigi (TCYTTG) dé nghi tam soat HBsAg cho tat ca nguoi hién mau, ké
ca ngudi ban mau, két qua duoc ghi nhan 1a sé nguoi mac bénh viém gan sau truyén mau giam
dang ké so véi nam 1970. Ti 1& viém gan sau truyén mau tiép tuc giam nho vao cai tién ky thuat
tam soat HBsAg va bd sung thém xét nghiém tim khang thé dbi vai phan 16i (hepatitis B core
antibody = anti-HBc). Trong hon mét thap nién, nho vao xét nghiém tim acid nucleic ti I¢ viém
gan sau truyén mau tiép tuc giam nhung gia thanh van con cao. Mot nghlen ctu 12,8 triéu nguoi
hién méu trong khoang thoi gian tir 2009 dén 2011 tai Hoa Ky cho thay khi bo sung thém xét
nghiém tim acid nucleic, ti 1& viém gan sau truyén mau giam tir 1/592.000-1/754.000 xudng con
1/765.000-1/1.006.000.

K§ thuat nhin rd hat tir siéu vi toan ven va hat tir siéu vi rong

Vao nam 1970, David Dane 1 ngudi dau tién dung kinh hién vi dién tir nhin dugc ba loai
hat tr: loai thir nhat 1a nhiing hat tir to duong kinh vao khoang 42 nm, ¢6 16p vo va nucleocapsid,
loai thtr hai hinh cau nho rong, duong kinh 20-22nm va loai thir ba hinh dng dai, rong. Hién nay
hat tr to duoc goi la hat tir siéu vi toan ven (virion = hat tr Dane). Vi ly do gi khong r6, hai loai
hat tir réng lai dwoc san xuét 1.000 Ian nhiéu hon hat tir Dane. Chinh vi viéc san xuét thai qua nay
ma ching ta khdng ghi nhan duoc sy lién quan giira ndng d6 HBsAg va HBV DNA (HBsAg dinh
lugng chi dugc thuc hién va danh gia sau naim 2000). Su hién dién cua cac hat tir rong di dugc
nhan biét tir 1au, dwoc xem la chat gay mién dich (immunogen) khéng gay nhidm trang duoc st
dung nhu 14 thanh phan caia thude ching ngtra tir huyét thanh (plasma-derived vaccine).
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Hiéu biét v& HBV va chu trinh ting sinh

Tién bo vé ki thuat sinh hoc phan tir vao thap nién 80 cua thé ky trudc gilp ching ta biét
thém vé ciu tao caa HBV. Péy 1a loai siéu vi mang DNA, ting sinh qua con duong sao chép
nguoc tir pregenomic RNA. Diéu ndy mang lai cho ching ta hai tng dung Iam sang: ting sinh
HBV DNA c6 ti Ié sai 1am cao hon cac loai siéu vi DNA khac, hai 1a thudc ndo tc ché duoc tién
trinh sao chép nguoc thi s& e ché dwoc HBV. Vi vay ching ta khéng ngac nhién khi lamivudine,
adefovir, tenofovir ic ché dugc HBV ciing trc ché dugc HIV.

Hiéu biét cua ching ta vé sinh hoc phan tir HBV va sinh bénh hoc cua bénh VGSV B
cling nhur cac bénh gan lién quan dén HBV (nhu HCC) déu phai dya vao md hinh nghién cau
thyc nghiém trén dong vat (chudt chai, séc, vit trong ty nhién vo tinh nhiém phai siéu vi cé cau
tao twong ty nhu HBV). Tat ca nhiing loai siéu vi gay nhidm cho chuét chui, soc, vit va HBV déu
cung mot ho Hepadnavirus.

Ban d6 di truyén bo gien HBV gom mot khdi DNA 3,2 kb c6 4 khung doc mé chong
chéo 1&n nhau. Siéu vi toan ven chtra d6i ddy DNA xoan khong hoan toan, duoc chinh sira dé chui
vao nhan té bao gan, ké dén két hop véi histone dé hinh thanh DNA vong kin két hop dong gia
(covalently close circular DNA = cccDNA). Réi chinh cccDNA 13 khung chép ma tao ra RNA
cta siéu vi, dich ma tao ra cac protein cua siéu vi. cccDNA cd thoi gian ban huy rat dai trong té
bao gan khong phan chia, khéng chiu anh huong cia cac loai dong phan nucleos(t)ides duoc cong
nhén trong diéu tri VGSV B. Nong d6 cccDNA ting dan thém bang céch tai xam nhép vao té bao
chat cua té bao gan mai, hinh thanh nucleocapsid, khéng phu thudc vao nhiém tring méi. Didu
nay giai thich tai sao khi dung céc loai dong phan nucleos(t)ides, nong @6 HBV DNA va HBsAg
giam va khi ngung thudc tai phat xuat hién & hau hét bénh nhan. Mét sé nghién ciru wéc tinh néu
ching ta dung dong phan nucleos(t)ides > 50 nim méi c6 thé loai trir dwoc HBsAg. Nhiéu
phuong cach diéu tri méi duoc trién khai, chang han nhu sir dung cac loai thudc mai, két hop
hodc khong voi thude diéu hoa mién dich. Tat ca phuong cach nay @c ché hinh thanh cccDNA,
tang cuong thodi hda hoic giam bét sao chép ma/dich ma dé 1am sao dat dugc muc dich cudi
cung la chira khoi bénh VGSV B.

Luc dau HBV duoc chia lam 4 serotypes: adw, adr, ayw va ayr, c6 mot quyét quyét dinh
khang nguyén chung “a”. Khang thé doi véi quyét dinh khang nguyén nay c6 tinh bao vé chong
lai tat ca cac serotypes. Nho d6 ma thudc ching chéng HBV méi ¢6 hiéu qua cao chung cho cac
ching loai HBV. Theo da tién bo cua sinh hoc phan tir, quan niém vé serotypes da dugc chuyen
d6i thanh genotypes. Hién nay, c6 it nhat 1a 10 loai genotypes cua HBV (A dén I, thay ddi theo
ting ving dia du. Nghién ctu ¢ cac nudc chau A cho thiy genotypes B va C chiém uu thé.
Genotype C c¢6 lién quan dén tinh trang chuyén huyét thanh HBeAg ty nhién muon, dap ung
chuyén doi huyét thanh HBeAg khi diéu tri bang interferon thip, nguy co bi HCC cao. Céc
nghién ctu toan cau trén bénh nhan VGSV B do HBV genotypes A-D cho thiy genotype A ¢ ti
16 mat HBeAg va HBsAg cao & ngudi mang HBeAg (+) khi diéu tri bang interferon, nhung lai
khong c6 lién quan giira HBV genotype voéi viéc sir dung ddng phan nucleos(t)ides.

Nam 1972, mét khang nguyén moi duoc phét hién, do 1a HBeAg, lién quan dén tinh lay
nhiém va tén thuong gan. Nhung dén thap nién 80, nhiéu nghién ctu trén bénh nhan HBeAg (-)
cho thay siéu vi van tang sinh, viém nhidm hoai tir té bao gan van xay ra! Nam 1989, nguoi ta ghi
nhan bénh nhan HBeAg (-) v6i ndng do siéu vi trong méu cao c6 dot bién & codon dung (stop
codon) nam ngay vuing precore va chinh dot bién nay Iam cho HBV khong san xuat duoc HBeAg.
Bién thé precore va core promoter dugc tim thay & hau hét bénh nhan VGSV B ¢6 HBeAg ().
Dong thoi ngudi ta ciing ghi nhan sy lién quan rat chic ché gitra genotypes va bién thé precore va
core promoter, thay doi theo ti 16 VGSV B HBeAg (-) ¢ ting ving khac nhau trén thé gioi.
Nghién citu & cac nudc chau A cho thay bién thé core promoter, khdng phai bién thé precore, c6
lién quan dén nguy co HCC.
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Loi fch lam sang ciia xét nghiém HBV genotype, ciing nhu xét nghiém bién thé precore
va core promoter hién tai khéng rd rang, khéng anh huong nhiéu dén diéu tri bénh nhén, tru
truong hop bénh nhan HBeAg (+), genotype A muon dung interferon.

Vao nam 2012, mét phan nho trong chu trinh ting sinh cia HBV duoc phat hién, do 1a
chat van chuyén mudi mat, sodium taurocholate cotransporting polypeptide (NTCP). Bay la mot
thu thé giip HBV va HDV xam nhép vao té bao gan (entry receptor). Diéu nay giup chung ta giai
thich duoc &i tinh (hepatotropism) ciia HBV va HDV véi té bao gan, dong thoi ¢d thé day 1a muc
tiéu dé trién khai cac thudc méi e ché HBV va HDV. Nghién ctru 1am sang vé mot trong nhiing
chat irc ché NTCP (Myrcludex) hién dang tién hanh.

Thanh cong cia thudc chiing ngira VGSV B

Nhiéu nghién ctru da ching minh HBV c6 thé 1ay lan va gay viém gan cho céac loai dong
vat. Trong qué trinh thuc hién cac nghién ctru nay, nguoi ta ghi nhan ¢6 nhitng thanh phan cia
HBV khong gay lay nhiém. Pay la tién dé chuan bi cho su phat trién thudc ching ngira VGSV B
c6 ngudn gbc tir huyét tuong (plasma-derived vaccines): thanh phan khang nguyén trong thuée
chung la cac hat tir HBsAg rong (khong chira HBV DNA) khong gay nhiém nhung c6 kha ning
tao mién dich bao vé. P an toan va hiéu qua cua thudc ching nay dwoc xac nhan qua cac nghién
ctru 1am sang ¢ dan sé c6 nguy co nhu tré so sinh, con cua ba me HBsAg (+), dan ong c6 hoat
dong tinh duc ddng phai, bénh nhan chay than (haemodialysis patients). Tat ca két qua nay dua
dén viéc cong nhan thuéc chung ngira c6 ngudn goc tir huyet turong vao ndm 1981. Tuy nhién,
thudc chung nay khong bao 1au sau d6 da bi thay thé bang thubc ching ngira tai hop DNA
(recombinant DNA vaccines).

Do an toan va hiéu qua cua thudc chung ngira VGSV B di duoc ching minh, dugc dé
nghi cho tat ca d6i twong c6 nguy co. Kha niang dién tién man tinh & tré em lay nhiém HBV rét
cao nén TCYTTG dé nghi chung ngira phd quat cho tat ca tré so sinh. Vao cudi nam 2013,
183/192 quédc gia thanh vién cua Lién Hiép Qudc di bat dau chuong trinh tiém ching HBV va c6
dén 81% tré em duogc chich ngira dii 3 mili. Chwong trinh tiém chung VGSV B cho tré so sinh da
lam giam dang ké ti 16 mang HBV ¢ tré em Ion va thanh thiéu nién. Thanh cong dang ké cua
chuong trinh tiém ching & cac nudc c¢6 chuong trinh tiém chung phd quét cho tré so sinh vai mirc
do bao phu cao. O Pai Loan, ti 1é mang HBV & tré em va thanh thiéu nién giam tir khoang 10%
xudng con < 1%, ti Ié (incidence) HCC giam > 80%, ti I¢ tir vong vi bénh gan man tinh va HCC
giam > 90%. Két qua tuong tu cling dugc ghi nhan ¢ nhiéu qudc gia khéc. _Tuy nhién, ti I¢ tiém
chung van con thip & mot sé qudc gia chau A va chau Phi. Nghién cuu gan day cua TCYTTG
cho thiy ti 16 HBsAg gidm tir 4,2% vao nim 1990 xudng con 3,7% vao nam 2005, nhung con sd
tuyét d6i ngudi nhiém man tinh lai tang tir 223 triéu 1én 240 triéu trong cing thoi gian.

Thuéc chung ngira VGSV B ¢6 thé dung chung véi globulin mién dich (hepatitis B
immune globulin) dé ngan ngira lay nhiém me-con voi két qua > 90%. Thét bai cua thuéc chung
c6 thé do me mang HBeAg (+) hodc c6 nong d6 HBV DNA cao. Nhiing nghién ctu gan day cho
thiy ding cac dong phan nucleos(t)ides cho ngudi me mang thai 3 thang cudi ¢ néng do siéu vi
cao tuong dbi an toan va hiéu qua, glam duoc ti ¢ that bai do thudc ching ngira. Dya vao nhirng
dir kién nay, nguoi me mang thai c6 HBsAg (+) nén lam thém xét nghi¢m HBV DNA. Néu nhu
nong do nay > 106 IU/ml tét nhat nén dung tenofovir. Cach diéu tri nay c6 thé 1am giam ti ¢ lay
nhiém me-con gan 100%, kém theo tré so sinh dwoc phong ngira thu dong (globulin mién dich)
va chu dong (thudc chang ngira).

Sir dung c4c chi diém nhiém HBV dé chin doan va theo déi dién tién

Sau khi phat hién duoc HBSAg, nhiéu chi diém huyét thanh duoc trién khai bang cac
phuong phap khac nhau nhu dién di mién dich nghich chiéu (counter immunoelectrophoresis),
ngung két thu dong nghich chiéu (reverse passive haemagglutination), sau d6 dugc thay thé bang
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mién dich phong xa (radioimmunoassays) va mién dich men (enzyme immunoassays). Hién nay
nhirng xét nghiém nay dugc dung trong chan doan 1am sang va trong nghién cuiu.

Vao cubi thap nién 70, HBV DNA duoc thuc hién bang ky thuat lai phan tir (molecular
hybridization), c6 mirc do phét hién (gigi han thap) tuong duong khoang 1 triéu 1U/ml va la
phuong phap ban dinh luong. Sau d6 xét nghiém nay da dugc thay thé bang xét nghiém phan tng
chudi polymerase thoi gian thuc (real-time polymerase chain reaction) véi mac phat hién o gioi
han thap chi vao khoang 10-20 1U/ml va giéi han cao 1én dén gan 10" IU/ml. Vi vay, déi voi
bénh nhan c6 két qua HBV DNA dudi nguong phét hién bang ky thuat cii van dugc xem 1a co
nong do siéu vi cao vai ky thuat hién nay. Tuy nhién, gia thanh cua cac ky thuat nay con cao,
vuot qua kha nang chi tra cua bénh nhan.

Tir lau ngudi ta da ghi nhan mot s6 bénh nhan bi VGSV B cap phuc hoi hoan toan, trong
khi d6 mot s6 khac lai roi vao tinh trang nhiém tring man tinh. Nguy co dién tién tir nhiém HBV
c4p sang man tinh phu thudc vao lra tudi bi nhidm, giam tir 90% o tré so sinh xudng con khoang
20% & tré em va con khoang 1% & ngudi 16n mién dich binh thuong. Chinh vi dién tién man tinh
qué cao & tré so sinh va tré nhé nén nguoi ta ludn nhan manh dén tam quan trong cua chiing ngira
pho quat.

Vao thap nién 70-80, dién tién cua nhidm HBV man tinh dugc chia lam 2 giai doan: giai
doan tang sinh khi bénh nhan c6 HBeAg (+) va bénh gan dang tién trién va sau do giai doan
khong tang sinh khi bénh nhan c6 chuyén huyét thanh tir HBeAg (+) thanh anti-HBe (+) va bénh
gan dang phuc hdi. Quan niém don gian nay gap tro ngai khi nghién ciru bénh nhan c6 HBeAg (-)
nhung nong 4 HBV DNA van dugc phét hién trong mau va viém nhiém ¢ gan van duoc Xay ra.
Trong thoi gian nay, nghién cau tai chau A cho thay nhiéu bénh nhan tré cé HBeAg (+), khong he
c6 tridu ching, ALT binh thudng. Sinh bénh hoc cia ton thwong gan ¢ thé do dap tng mién
dich, khong phai do tac dung gay doc té bao cuia siéu vi nén nhiing bénh nhan nay dwoc xem la
dang & trong tinh trang dung nap mién dich. Khai niém nay dugc chiang minh qua cac nghién cau
trén chudt cho thdy HBeAg 1a chat dung nap mién dich (tolerogen).

Céac xét nghiém HBV DNA nhay cam hién nay md ta duoc dién tién cua nhiém HBV
man tinh va duoc chia 1am 4 giai doan. Giai doan dau la giai doan dung nap mién dich (immune
tolerance) v6i HBeAg (+), ALT ting, ndng d6 HBV DNA ting cao. Chuyén ddi huyét thanh
HBeAg hiém xay ra trong giai doan nay. Py la Iy do chinh ma diéu tri bang thuc chdng siéu vi
khong duge dé nghi cho bénh nhan trong giai doan ndy, mac du nhiéu dir kién gan day cho thay
nong do siéu vi cao c6 lién quan dén xo gan, HCC va tir vong lién quan dén gan. Giai doan thur
hai 1a giai doan thai trir mi&n dich (immune clearance) voi HBeAg (+), nong d6 HBV DNA cao
thudng xuyén hoic ting dot, ALT tiang. Hau qua sau cling caa hoat hda mién dich la chuyén doi
huyét thanh HBeAg tu nhién, ton thuong gan gia ting dac biét & bénh nhan cé nhiéu lan ALT
tang va nhitng lan ting ALT gy gan mat bu. ALT gia ting ting dot tai di tai lai thuong gap &
nam gisi va c6 thé lam ting ti 1& xo gan, HCC. Nghién ctru & bénh nhan chau A cho thiy
genotype B lién quan dén chuyén dbi huyét thanh sém HBeAg, ti 1& phuc hdi bénh gan cao sau
chuyén d6i huyét thanh so véi genotype C.

Giai doan thir ba con goi 1a giai doan mang ,mém bénh bét hoat (inactive carrier phase)
voi HBeAg (-), anti-HBe (+), nong d6 HBV DNA thap hoac khong phat hién, ALT binh thuong,
ton thuong gan rat it va c6 tién luong tot.

Giai doan thir tu, giai doan tai hoat hoic viém gan véi HBeAg (-), c6 cac dic diém nhu
sau: HBeAg (-), anti-HBe (+), HBV DNA tang thuong xuyén hoac tung dot nhung thap hon giai
doan HBeAg (+) (udc tinh vao khoang 10%-10° so véi 10°-10 1U/ml). Hau hét bénh nhan ¢ giai
doan ndy déu c6 mang bién thé HBV dot bién precore va core promoter, ngin can hinh thanh
HBeAg. Phan biét bénh nhan VGSV B voi HBeAg (-) v6i mot ngudi mang siéu vi bét hoat rat
quan trong, vi c6 lién quan dén tién luong. Su phan biét nay doi hoi nhiéu xét nghiém hang loat
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trong thoi gian it nhét 12 mot nam. Céc nghién ciru gan ddy cho thay xét nghiém HBsAg dinh
lugng gop phan khdng nho vao viéc phén biét tinh huong vira néu.

Khong phai bénh nhan nao ciing dién tién qua 4 giai doan. Cac nghién ctu gan day cho
thay dap tmg mién dich véi HBV & timg giai doan rat khac nhau. Hiéu biét cac dap tng mién dich
qua timg giai doan ciing nhu yéu té chuyén doi qua timg giai doan gilip ching ta thiét ké mot ké
hoach diéu tri thich hgp cho bénh nhan.

Theo thoi gian, mot sb it bénh nhan mat HBsAg. Ti 1é (trung vi) mat HBsAg udc tinh vao
khoang 0,5 dén 1%/nam. Ti 1& mat HBsAg véi mirc do thap xay ra khong theo duong thang trong
vong 40 dén 50 nam diu nhung sau d6 gia tang rat nhanh chong. Bénh nhan mat HBsAg, thong
thuong HBV DNA khdng phét hién trong huyét thanh, nhung HBV van con hién dién trong gan,
nguy co tai hoat HBV van ¢ thé xay ra khi str dung thudc e ché mién dich. Truong hop nay tién
luong rat tot, néu nhu mat HBsAg trudc tudi 50, hoic chwa c6 xo gan, hoac khdng ¢ nhidm thém
HCV hay HDV. Nguy co HCC van ¢ thé xay ra néu nhu mat HBsAg muon, hoic kém theo xo
gan. Mat HBsAg duoc xem la két diém ly tuong cia diéu tri hién nay, nhung hiém khi xay ra vi
vay mat HBsAg duoc xem la két diém chi co trong mo, khong xay ra trong thyc tién hang ngay.
Nhiéu diéu trong dién tién ty nhién caa nhidm HBV duoc xay dung tir cac nghién ctru doan hé
trong thap nién 80-90 khi chwa c6 thude diéu tri. Hau hét cac théng tin van con dung, cac nghién
ctru hién nay str dung xét nghiém HBV DNA c6 d6 nhay cao, ciing cac chi diém nhiém HBV, to
vé rd rang hon dién tién ty nhién caa nhiém HBV. The Risk Evaluation of Viral Load Elevation
and Associated Liver Disease/Cancer (HBV/Reveal-HBV) nghién ctru hon 3.500 nguoi mang
HBsAg & Taiwan cho thdy HBV khong giy doc té bao, nong ¢6 HBV DNA cao la yéu t6 tién
luong doc 1ap cua xo gan, HCC va tir vong do bénh gan. Nhiéu yéu t6 siéu vi khac nhu HBV
genotype, bién thé core promoter, ndng d6 HBsAg ciing c6 gia tri tién lugng.

Nhitng mau bénh pham duogc Iuu gitr vao khoang thap nién 70 va 30 nim sau duoc lam
lai bing HBsAg dinh lwong, HBV DNA dinh luong da cho thay ¢ twong quan giita HBsAg dinh
luong va cccDNA trong té bao gan. HBsAg dinh luong gilp phan biét bénh nhan VGSV B
HBeAg (-) v6i ngudi mang mam bénh bat hoat, tién luong duoc dién tién véi diéu tri bang
interferon & bénh nhan VGSV B véi HBeAg (-) ¢6 ndng do siéu vi thap Lién quan mat thiét gitra
HBV DNA véi dién tién cua diéu tri, vi vay nhiéu chuyén gia da dé nghi nén khai dong diéu tri
ngay, khdng nhat thlet phai dua vao mic do tén thuong gan. Tuy nhién, qua nghién ctu
REVEAL cho thiy rang nhiéu yeu t6 ky chu (tudi, phai), mic do ton thuong (ALT), cb hoic
khong c6 xo gan ciing 1a nhiing yéu té tién lugng nang. Mudn xac dinh bénh nhan c6 nguy co cao
nhét, nhiéu md hinh du doan ciing duge d& xuit. Tuy nhién, hau hét cac nghién ctu nay trén
ngudi chau A, chua dugc lugng gia tir bén ngoai, ciing khong duoc lugng gia bang cac nghién
ctru doan hé khéac (bénh nhan khéng phai Chau A, nhiém HBV genoptype khac B va C). Gia tri
ctia nhitng mé hinh nay st dung khi bét dau diéu tri va can duoc xac dinh trong qué trinh diéu tri
cling nhu theo déi 1au dai vé sau.

Tién b trong diéu tri

Thudc Chéng siéu vi ddu tién dugc C()ng nhan trong diéu tri VGSV B 4 interferon chuén
vao ndm 1992 nho vao cac nghién ctu 1am sang thuc hi¢n vao thap nién 70. Trong thap nién 60-
70, VGSV B con 1an 16n véi nhiéu loai VGSV khéac nén dugc diéu tri bang corticosteroids. Dén
cudi thap nién 70, nguoi ta phat hién ra nhiéu tac dong gay hai cua corticosteroids qua cac nghién
cau lam sang ngau nhién c6 kiém ching. Sang thap nién 70-80, nhidu thuéc méi ciing duoc trién
khai, tuy nhién tat ca con qua doc va kho danh gia duoc hiéu qua (ki thuat HBV DNA vao thoi
gian nay con tho so, khong cé do nhay cao).

Dau tién interferon duoc ché tao bang dong té bao lymphoblastoids, sau do bang ky thuat
di truyén. Interferon dugc dung qua duong tiém tinh mach, sau do6 ti€ém bap roi tiém dudi da.
Chua c6 nghién cttu ndo vé lidu lugng, mot sb chuyén gia vé gan dong y sir dung phac do 3
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lan/tudn dira vao mot nghién ctru c6 6 bénh nhan. Interferon duoc xép vao nhém tc ché siéu vi va
diéu hoa mién dich, nhung co ché tc ché HBV nhu thé ndo van chua duoc xac dinh rd rang. Gia
tang ALT, hodc ALT gia ting trong thoi gian diéu tri bang interferon dugc xem 12 tac dung c6 loi,
xé4c dinh bénh nhan dang & giai doan thai trir mién dich. Mot thoi gian sau, nguoi ta lai ghi nhan
bénh nhan roi vao xo gan mat bd, tham chi mot s6 bénh nhan gan con bu lai bi suy gan cap. Nhu
vay, intereron chdng chi dinh d6i véi bénh nhan nang ¢ nhu cau birc bach phai diéu tri.

Vao nam 2005, interferon chuan (IFN) duoc thay thé bang pegylated intereron (peglIFN)
vi dé& sir dung (tiém bap 1 lan/tuan), hiéu qua cao hon. PeglFN c6 tac dung chdng siéu vi yéu hon
cac dong phan nucleos(t)ides, nhung tac dung lam mat HBeAg va HBsAg lai cao hon. Nghién
clru gan ddy cho thay pegIFN ¢6 tic dung thuc day thodi héa cccDNA va/hoac giam chép ma.
Nghién ctu diéu tri phéi hop peglFN véi dong phan nucleos(t)ides ngay tur dau cho thay khéng
¢6 nhiéu uu dlel’n hon don tri ligu. Mot s6 nghién ciu cho thay sir dung peglFN cho bénh nhan
VGSV B c6 ndng d6 siéu vi trong mau dudi nguong phat hién co thém co may mat HBsAg. Néu
két qua nghién ctru nay duoc xac dinh, mot s6 bénh nhan c6 co may ngung thudc, khong nhat
thiét phai dang thudc dén tron doi. Tuy nhién, nham muc dich gia ting tdi da cac loi ich va giam
thiéu dén muc thip nhat bt loi, ching ta phai du doan dap ung véi diéu tri bang interferon va
ddng phan nucleos(t)ides trugc khi bit dau diéu tri. Mot yéu t6 du doan c6 loi khi diéu tri bing
interferon ma nhom dong phan nucleos(t)ides khong c6, 6 1a HBV genotype. Bénh nhan nhiém
HBV genotype A, HBeAg (+) c6 ti ¢ mat HBeAg va HBsAg cao hon cac nhom genotype khac.
Gan day nguoi ta dé nghi mot khi khdng giam duoc nong do HBsAg hoac mirc giam qua it sau 12
tuan diéu tri bang pegIFN xem nhu khong hiéu qua thi nén ngung pegIFN (quy luat ngung
thudc). Tuy nhién, quy luat nay chua duge danh gia tién ciru, ciing nhu ¢6 nhidu quy luat khac
ciing dugc d& nghi cho nhiéu dbi twong khac nhau: HBeAg (+), HBeAg (-), HBV genotype... Vi
vay, quy luat chua thé hién duoc loi ich mot cach rd rang.

Nhiing n6 luc phat hién thudc chdng HIV bat dau vao thap nién 80 thic day trién khai
cac dong phan nucleos(t)ides chéng HBV, tap trung vao viéc wrc ché men sao chép nguoc. Khdng
may, mét trong nhirng thudc nhiéu hira hen 1a fialuridine c6 tac dung gy doc cho ty thé, lam toan
huyét tang acid lactic, suy gan va tir vong trong qua trinh nghién ctru 1am sang giai doan 2. Kinh
nghiém dau 1ong nay da lam chun budéc trién khai cac thubc méi trong thoi gian dai. Mai dén nam
1998, lamivudine méi dugc cong nhén va day la budc quan trong trong didu tri VGSV B.
Lamivudine dugc sir dung qua duong uéng, dé dung nap, c6 thé dung cho bénh nhan xo gan mat
bu, ké ca sau ghép gan. Nhiéu nghién cu ngau nhién, mu doi, co klem chitng cho thiy
lamivudine c6 thé ngin ngira duoc xo hoda ning, xo gan & bénh nhan dang c6 ndng dé siéu vi cao.
Tuy nhién, thanh cdng cta lamivudine khong kéo dai dugc bao lau thi nguoi ta lai phat hién
lamivudine c6 tinh khang thudc cao, siéu vi bung phat gay viém gan bung phat, gan mat bu va ta
vong.

Adefovir dipivoxyl, mét loai dong phan nucleos(t)ides thir hai dugc cong nhan vao nim
2002, giai quyet chéng lai dong HBV khang lamivudine, nhung ban than adefovir ciing co van
dé: tac dung chdng siéu vi yéu, lai c6 kha ning gay doc cho than. _Trong nhimg truong hop khang
lamivudine, adefovir dugc xem la phao ctu sinh, nhung kiéu diéu tri ni tiép nhau (sequencing
treatment), st dung lamivudine, khang lamivudine, sir dung adefovir, lai d& phat sinh ra dong
HBYV da khang.

Sau lamivudine va adefovir, 3 loai dong phan nucleos(t)ides khéac entecavir, tenofovir
disoproxyl fumarate va telbivudine ciing dugc cong nhan trong diéu tri VGSV B. Hién nay,
entecavir va tenofovir dugc xem la thudc hang dau vi tac dung chéng HBV manh va hang rao
khéang thudc cao. Tenofovir ciing dugc sir dung cho bénh nhan da tung diéu tri bang cac dong
phan nucleos(t)ides khac, nhung tenofovir ciing c6 tac dung bét loi cho than va giam d¢ dic caa
xuong. May man, nhiing tac dung nay lai khong thuong xuyén. Ti 1& khang thudc thap chi vao
khoang 0-1% sau 6 nam dung tenofovir hoac entecavir. Sir dung phéi hop entecavir va tenofovir
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chua thé hién tinh wu viét hon dung don trj liéu, trir khi bénh nhan c6 ndng do siéu vi ban diu qué
cao. Ti 1é khang thudc thap gidp cho tac dung @ ché siéu vi lau dai, giam dugc nguy co xo hoda
va xo gan. Nho vao nhiing tac dung nay bién ching lau dai nhu ghép gan, HCC ciing giam. Mot
van dé can dat ra 13 & nhitng quéc gia c6 thu nhap khéng cao, ti 1é mac bénh cao, diéu tri 1au dai
tao ra mét chi phi qua I6n!

Trong 15 nim gan day y hoc tién bo khéng ngimg, 1am gia tang ti I& hiéu qua diéu tri,
dong thoi ciing phat hién ra nhitng giGi han cua dicu tri hién nay. Khéac han voi diéu tri VGSV C,
tiéu diét hoan toan HBV chua thuc hién duoc, nhiéu bién phap diéu tri méi cung duoc d& xudng
nhu d1eu tri dua vao muc tiéu (target therapy), mién dich tri liéu tap trung vao viéc gia ting dap
ng mién dich bam sinh va mac phai dé ¢ gang tién dén muc tiéu “tiéu diét hoan toan HBV, 1am
mat HBsAg”...

_ T6m lai, trong vong 50 ndm qua, hiéu biét cia ching ta vé VGSV B da dugc mé rong,
nhat la trong lanh vuc du phong va chan doan. Tuy nhién, ve dieu tri con gap qua nhicu thi thach,
nhat 1a chua tim ra cach nao hiéu qua dé tiéu diét hoan toan HBV gilp bénh nhan khoi bénh.
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Phan 2:

SINH HQC PHAN TU CUA TIEN TRINH TANG SINH HBV

Cau truc phan tir cia HBV

Vao khoang thap nién 40 cua thé ky trudc, nguoi ta ghi nhan nhiéu mau mau caa bénh
nhan cé truyén mau chtra siéu vi gay viém gan tam thoi hoic kéo dai, dugc goi 1a viém gan sau
truyén méu. Lién quan gitra c4c loai siéu vi nay véi HCC méi duoc phét hién vao thap nién 50.
Téc nhan nhiém tring chua biét duoc dat tén 1a HBV dé phan biét véi mot loai siéu vi A
(hepatitis A vrus = HAV) lay bénh qua duong phan-miéng. HAV khong gay viém gan man tinh.
Vao thoi diém ndy, ban chat caa HBV van chua dugc biét rd, chi phat hién bang xét nghiém mau.
Viém gan sau truyén mau rat thuong gap, chiém ti 1¢ khoang 30-40% & ngudi nhan mau.

Vao khoang gitra thap nién 60, khi Blumberg va cong su phéat hién ra mét loai khang
nguyén trong mau bénh nhén ung thu mau. Khang nguyén nay dugc goi la khang nguyén Chau
Uc vi v6 tinh né cling duoc phat hién & trong méau tho dan Uc dudi dang hinh éng hozc hinh cau
duong kinh khoang 22nm. Hién nay khang nguyén nay dugc goi la khang nguyén bé mit. Nhitng
hat tr mang tinh khang nguyén nay Ia thanh phan L (large), S (small), M (medium) cua khang
nguyén bé mat (hepatitis B surface antigen = HBsAg), hién dién trong mau voi nong do rét cao.
Hat tir siéu vi toan ven (hat tir Dane) c6 16p vo, dudng kinh 42 nm lai c6 ndng do it hon. Khao sat
vé sinh hoc phan tir cia HBV cho thay dédy 1a mot loai siéu vi thuoc ho Hepadnaviridae. Ho nay
chia 1am hai giéng (genera): Orthohepadviridae gay nhiém tring cho sinh vat c6 vi ma HBV la
siéu vi tiéu biéu (prototype), con Avihepadviridae gay nhiém tring cho chim c6 siéu vi gay viém
gan & vit (DHBV = duck hepatitis B virus) la tiéu biéu. HBV c6 bo gien 3,2 kb gdom mot doi day
DNA vong xodn tirng phan, mang 4 khung doc mo (open reading frames = ORF), ma hoa cho
protein phan 16i (core and precore proteins), protein bé mat (PreS1, PreS2, S), men sao chép
nguoc (reverse transcriptase = Pol protein) va protein X.

Bo gien cia HBV gdm mot doi ddy DNA xodn vong timng phan, day bén ngoai toan ven
day du mang dién tich &m, day bén trong khong toan ven mang dién tich duong, dinh vao nhau &
phan 5° cua hai ddy DNA. Hai day nay cach nhau mot khoang tréng, cé thé chinh sta in vitro
bing DNA polymerase noi sinh. Phan ¢ng noi sinh xay ra khi c6 mat caa mot deoxynucleotide
ma ngudi ta co thé tim thdy & nhiéu loai ky chu khéc nhau, tir 46 phat hién thém nhiéu loai siéu vi
gibng HBV nhu siéu vi gdy viém gan & chudt chai (woodchuck hepatitis virus), ¢ vit, & s6c
(ground squirrel hepatitis virus).

M6 hinh nghién caeu HBV

Mb6 hinh @éng vdt. Hiéu biét vé sinh hoc phan tir cia HBV bj “nghén tic” trong nhiéu
nam vi thiéu md hinh nghién ctu in vitro. Nhitng né luc tim kiém mé hinh nghién cau trén dong
VAt va trén moi trudng té bao in vivo twong tw nhu t& bao gan ngudi cho ching ta biét thém vé chu
trinh ting sinh ctia HBV. HBV chi gay nhiém cho ngudi va khi dot (chimpanzees), ngoai ra con
c6 nhiing loai hepadnaviridae nhw DHBV (gay nhiém triing cho vit), WHV (gay nhiém tring &
chudt chii) twong tw nhur nhiém HBV. Ly tuéng la mé hinh nhiém tring thuc nghiém & tha vat
phai c6 nhiing thy thé gidng nhu & nguoi cho phép siéu vi bam va xam nhap vao té bao gan nén
ching ta méi tién hanh duoc nghién ciru vé tang sinh siéu vi va thir nghiém thuéc. Tir nhiéu nam
qua nguoi ta khong biét cach thirc xam nhap cua siéu vi vao té bao gan. Gan day, nguoi ta moi
biét Na-taurocholate cotransportlng polypeptide (NTCP) 1a thu thé cho HBV & nguoi, nhung
chuot lai khdng co phan ti nay lai co thé cho phép siéu vi xam nhap. Chinh vi vay nhiéu chuyén
gia dang tim kiém mot loai ddng thy thé nhung van dé nay can c6 nhiéu thoi gian dé thyc hién.
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Chuyén ddi bo gien cia HBV vao chudt bang cach dung adenovirus, s& lam ting biéu
hién cua cac gien siéu vi & gan, ddng thoi hoat hoa dap ang mién dich chéng HBV. Md hinh nay
gilp chding ta nghién ctru dugc tinh trang dung nap mién dich va danh gia cac thuéc mién dich tri
lieu m&i nhu TLRY. Tuy nhién, mé hinh nay khong dung dé nghién ciru sinh bénh hoc va bién
phap diéu tri ung thu do HBV. Nghién ciru thuc nghiém trén chudt va vit ciing gitip chung ta hiéu
thém vé tang sinh siéu vi. HBV ting sinh giy viém gan rat géng nhém retrovirus, trir giai doan
DNA cuia Hepadnavirus chuyén doi trong minichromosomes thanh DNA xoan vong kin dong gia
(covalently closed circular DNA = cccDNA). Poan DNA nay dugc xem nhu la mét cai khudn
(template) tong hop ra RNA cua siéu vi. Vit va chudt chui ciing 1a nhitng mé hinh thyc nghiém dé
nghién ctu nhidm tring cip tinh tam thoi hodc man tinh, ciing nhu anh hudng cia cac dong phan
nucleos(t)ides. Nhimg dong vat thi nghiém nay ciing cho chiing ta mot ngudn tao ra méi trudong
canh cdy té bao gan. Chinh vi vay bat dau tir thap nién 80, phan tich chic ning cua bd gien siéu
vi bang cach dung ky thuat tai hop DNA (recombinant DNA technique) va thir nghiém cac thude
uc C?ei:smen sao chép nguoc tré nén dé dang hon nhd vao nhitng dong té bao u gan c6 HBV ting
sinh™ °,

U

Vivy -Opuguaberddt™y

Hinh 1 — So d6 ciu tao bd gien ciia HBV (Seeger C, Mason WS. Molecular biology of hepatitis B virus
infection. Virology 2015;479-480:672-686 http://dx.doi.org/10.1016/j.virol.2015.02.031)

DNA xodn vong he ciia HBV gém mét day hoan chink mang dién tich am (bén ngoai) va mét day khéng hoan chinh
mang dién tich &m (bén trong), két thic ¢ dogn ndm & khung doc mé core. Puong khong lién tuc ¢ diém tan cing 5°
ciia mRNA xdc dinh nhiing vi tri so le bét dau cho preCore/core va M/S. Tdt ca khung doc mé déu c¢é hwéng theo chiéu
kim dong ho. Khodng tréng & day DNA mang dién tich dicong cé thé dweoc ldp ddy in vitro bdang men sao chép nguroc
cia HBV, két dinh dong gia vio doan 5’ ciia ddy mang dién tich am. DR1 va DR2 Ia nhitng doan ldp lai tryc tiép
(direct repeats) c6 vai trd quan trong trong tién trinh téng hop DNA cho siéu vi. Téng hop ddy DNA mang dién tich am
biéu hién mét doan tdn cling ngdn dir thira trong qua trink sao chép ngirge dé tao ra pregenomic RNA.

M& hinh té bao. Bén canh viéc sir dung mé hinh dong vét dé nghién ctu HBV, nhiéu md
hinh té bao ciing dwoc trién khai va tng dung. Tir thap nién 90 cua thé ky trude, hau hét nghién
ctru vé HBV déu st dung té bao HepG2.2.15 va HepAD38 dé khao sét tong hop HBV DNA, tap
hop siéu vi va bai tiét siéu vi toan ven ra khoi té bao gan bi nhim tring. Tuy nhién, md hinh nay
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khong giéng véi md hinh chu trinh dién tién ty nhién cua HBV. Mudn khao sat hoan toan chu
trinh tang sinh cia HBV, chlng ta nén dung t¢ bao gan nguoi nguyén phat (primary human
hepatoma = PHHSs) va dong té bao gan ngudi biét hda (HepaRG)™.

Loai trir HBV la két diém xac dinh khéi bénh

Nhitng nghién ctru ban dau & vit, chudt chui va khi dot cho thiy mot khi nhiém HBV cap
tam thoi, siéu vi c6 thé bi loai bo hoan toan du rang toan thé té bao gan c6 thé bi nhidm trung.
Diéu nay da lam chung ta rt ngac nhién, vi hién nay chiing ta dau c6 biét co ché nao loai bo duoc
siéu vi ra khoi nhan cuaa té bao gan bi nhiém tring. Té bao gan bi nhidm tring tu than c6 thé tao
ra sidu vi méi du riang toc d6 xoay vong (turnover rate) rat thap. Theo suy doan néu nhu mudn
loai bo hoan toan cccDNA thi phai tiéu diét tat ca té bao gan bi nhiém trung, nhung néu thyc hién
diéu nay thi suy gan va tir vong sé& xay ra. Thuc té cho thay hau hét bénh nhan nhiém HBV cap
tam thoi lai phuc hoi hoan toan khéng cé hau qua bién chang gi!

= DNA () P

— - — -

—

o 2 Eam Srr——

Hinh 2 — So @6 tang sinh HBV DNA (Seeger C, Mason WS. Molecular biology of hepatitis B virus
infection. Virology 2015;479-480:672-686 http://dx.doi.org/10.1016/j.virol.2015.02.031)

Tién trinh sao chép nguweoc bdt dau bang viéc két dinh protein pol vao bdn sao 5 ciia doan epsilon (), con duwot goi 1a
cdu tgo ban dau hinh vong tron (stem-loop structure) nam ¢ dogn cudi cia pregenomic RNA (A). Sau dé la tién trinh
chép ma 3 nucleotides tzr phan bén phinh ra ciia men polymerase chuyén dich dén ban sao ciia mgr doan 11 nucleotides
(DR1) ndm ¢ doan tdn cing 3. Ban chdt cia sw chuyén dich ndy duwoe xdc dinh, nhung ciing di dé tao ra céc
nucleotides (dwoc chép md tir va DRI). Sao chép nguwoc duwot tiép tuc dén doan tan cing 5 cua pregonomic RNA (B va
C), véi mgt khung suon (sé bi men RNase H thodi héa va duoc ma héa ¢ trong protein pol). Pogn tdgn cung 18
nucleotides (gém CAP va DR1) khong bj thodi héa. Binh thuong oligonucleotide nay chuyén dick dén DR2 (D). Téng
hop ddy DNA mang dién tich dwong bdt dau va mé rng dén doan tdn ciing 5 ciia ddy DNA mang dién tich am. Sau dé
doan DNA nay cuon lgi thanh vong tron bang mét dogn tan cling cia day mang dién tich am (E). Téng hop day DNA
dién tich dwong cham dit som trieéc khi hoan thanh (F). Khodng 10% thoi gian, primer RNA dé téng hop day mang
dién tich dwong khéng chuyén vi duwoc, tao ra déi day DNA xodn (dsl DNA) (G). Ca hai logi DNA tai hop va dsIDNA
déu c6 thé chuyén doi thanh ccDNA khi duwoc dua vao nhan. DsIDNA la co chat rat tét cho sir xap nhdp vao DNA cia
ky chai.

V& co ché loai trir HBV khong han chi phu thudc vao céi chét cua té bao gan bi nhidm
trung. Qua nhiéu thyc nghiém trén chudt cho thay tang sinh cia HBV DNA bi loai trir, nhung
khong gay bénh ly té bao, co lién quan dén mot so cytokines nhu interferon y, TNFa. Loai tru
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cccDNA hién con rat mt‘i mo, nhiém siéu vi & chudt khong tao ra cccDNA! Nghién ciru trén canh
cay té bao gan chugt nhiem DHBYV lai khéng phét hién tinh trang loai trir cccDNA do cytokines!

Nhiéu nghién cau trén khi dot va chudt chai duoc thyc hién tiép theo dé ¢b giang tim hiéu
co ché phuc hdi trong cac nhidm tring cap va tam thoi. Nhitng nghién ciru nay dua ra hai cau hoi
co ban: té bao gan nao duoc phuc hdi hoan toan trong nhidm HBV cip tam thoi? Néu c6, l1am thé
nao dé dat dugc két qua nay? Tur két qua cua nhitng nghién ctru nay, chung ta da co bang chang
chac chan 1a té bao gan duoc phuc hdi hoan toan, nhung ciing c6 mot s6 1on bi chét, khdng xéac
dinh duoc dic diém cua té bao gan nao chét, té bao nao phuc hoi. Piéu nay cho thiy co ché loai
trir cccDNA trong nhiém HBV cép tinh van con mi mo khé hiéu.
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Hinh 3 — So' @6 chu trinh tang sinh ctia HBV (Seeger C, Mason WS. Molecular biology of hepatitis B
virus infection. Virology 2015;479-480:672-686 http://dx.doi.org/10.1016/j.virol.2015.02.031)

MG hinh tang sinh cua Hepadnavirus: protein Iép vé mau vang, capsid c6 chiza DNA va capsid chiza RNA. Siéu vi tiép
cgn véi thu thé xam nhdp (entry receptors), NTCP (sodlum taurocholate cotransporting polypeptide), phan
nucleocapszd dugc dua vdo nhdn. Tai ddy DNA duoc tai hop va chuyén déi thanh cccDNA. O giai doan dau cua nhiém
trung, khi ma néng do cua protein lép vé con thap, nucleocapsid méi dicoc hinh thanh (DNA vong kin) duwotc chuyén
dén nhan va khuéeh dai s6 liwong ban sao cccDNA ting lén dén 50 cho méi té bao gan bj nhiém tring. Cuing thoi diém
nay, protein 1op vé vao dén hé veng ngi bao (endoplasmic reticulum = ER), tap hop lgi hinh thanh c4c hat tiz nho cia
HBV (subviral particles) hogc chuyén @én MVB (multivesicular bodies), noi ma hat ti siéu vi toan ven duwoc tap hop).
MGt khi 1op V6 da hinh thanh ddy di, nucleocapsid dwoc bai tiét va tién trinh khuéch dai cccDNA ding lai. Siéu vi
triéng thanh cé thé mang cac exosomes. Siéu vi cé dsIDNA c6 thé gay nhiém cho té bdo gan. cccDNA diroc hinh thanh
tir dsSIDNA (double stranded-linear DNA) bang quy trinh tai hop khéng dong nhat, hdu qud 1a mdt hét mgs dogn
(sequence) va cccDNA khdng c6 kha ndng hé tro siéu vi tang sinh. dsIDNA ciing ¢é thé xap nhdp vao DNA cua ky chii
qua con duong khéng dong nhdt (dwong nhir con dirong ndy khong cé vai #o gi trong chu trinh ting sinh phdt trién
cua siéu vi).

Qua nghién ciru thuc nghiém, ting sinh HBV van con nhiéu bi 4n!

Nhiém HBV 1a mét loai nhidm tring san xuét ra nhiéu loai siéu vi méi, nhung hau hét
khéng gay bénh ly té bao. Ban than HBV ma hoa cho 7 loai proteins: precore, core, pol, X va 3
loai protein 16p vo (S, M, L). Core chinh la nucleocapside cua siéu vi, pol ma hoa cho cac men
tng hop DNA nhu men sao chép nguoc, RNAse, xay ra trong nucleocapsid. Protein X rat can
cho viéc chép ma cia cccDNA. Precore 1a mot protein cua phan 16i siéu vi, mang mot peptide
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chura tin hiéu chim dat N, xay ra trong tién trinh tiéu hiy protein ¢ doan cubi N va C trudc khi
duoc bai tiét tir té bao gan nhiém triing ra ngoai (protein nay hién nay duoc goi la HBeAg). Vai
trd ciia HBeAg nhu thé nao trong chu trinh ting sinh HBV van con mi mo chua rd rang, nhung
nguoi ta nghi rang n6 wc ché hodc lam cham tré mién dich chéng siéu vi®.

Xam nhdp té bao. Pac diém cua HBV va céc loai Hepadnavirus 1a ai tinh véi té bao gan
(hepatotropism) va c6 tinh chuyén biét theo ting loai (species specificity), dwoc kiém soat it nhat
& hai mirc d6: xam nhap siéu vi vao té bao (virus entry) va chép ma cho RNA cua siéu vi
(transcription of viral RNAS). Phat hi¢n ra HDV, moét loai siéu vi tuong tw nhu HBV cho chung ta
mo6t md hinh rét tot dé nghién cau vé nhitng yéu té quyét dinh cua siéu vi gitp siéu vi xam nhap
vao té bao (HDV sir dung protein 16p vo HBsAg dé xam nhap té bao). Thuc nghiém cho thiy khi
dung thanh phan L dwgc N-myristyl-h6a s& cho phép siéu vi gay nhiém tring. Cu thé hon néu
nhu chiing ta dung doan lipopeptide tir 48 acid amin dau tién cua preS1 két dinh vao té bao gan s&
gidp cho HBV va HDV gay nhidm tring®. Pau tién preS1 két dinh vao proteoglycans ¢ chira
heparin sulfate & bé mit té bao (Heparin sufate proteoglycans = HSPGs), sau d6 két dinh vao céac
thu thé chuyén biét & bé mat cua té bao gan.

o
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Hinh 4 — So' @6 chu trinh ting sinh cia HBV

(Tang CM, Yau TO, Yu J. Management of chronic hepatitis B infection: Current treatment guidelines, chalellenges,
and new developments. World J Gastroenterol 2014;28:6262-6278)

HBV xap nhdp té bao gan qua con duwong endocytosis. Phan nucleocapsid duwgc chuyén dén nhan, tai ddy DNA cia
HBV duot chuyén thanh cccDNA. Tiép theo HBV ting sinh qua tién trinh sao chép nguoc. Nucleocapsid truong thanh
chiu trach nhigm vé qua trinh ton tai cia siéu vi, lién quan dén qua trinh gy nhiem cho té bao gan lan can.

Gan day nguoi ta ding mot peptide dugc myristyl-hda hién dién & trong canh cay té bao
gan chudt c6 thé 1am cho nhirng té bao nay nhiém HBV va HDV. Ngoai ra nhiéu nha nghién ciu
cling phan dinh dwoc mot chit van chuyén acid mat nhu NTCP that sy la thu thé caa HBV va
HDV. NTCP lién quan dén d6 nhay cam cta nhiém trang do HBV va HDV & cac dong té bao u
gan. Ngoai ai tinh véi té bao gan, preS1 két hop véi NTCP ciing c6 kha ning kiém soat duoc tinh
chuyén biét theo loai. Nghién ctu thuc nghiém chirc ning cua preS1 ddi véi Avihepdnavirus cho
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thdy HDV c6 the gay nhiém cho té bao chuot mang NTCP cua ngudi, trong khi d6 HBV lai
khong gay nhiém. Nhu vay phai c6 mot yéu té nao khac trong viéc xac dinh tinh chuyén biét theo
loai cua HBV'*?

Mot khi HBV bam duoc vao thu thé & mang té bao gan, siéu vi tao ra hién tuong hoa
mang (fusion) dé di chuyén vao té bao chat. Nghién ciu gan day cho thay cholesterol giir vai trd
quan trong dé cho cac loai Hepadnavirus xam nhéap té bao. O md hinh thyc nghiém té bao,
caveolin-1 va tién trinh endocytosis lién quan dén clathrin nén rat can cho nhiém HBV*,

Hinh thanh cccDNA. Céc tién trinh sinh hoc nhu coi bo 16p vo (uncoating), di chuyén
nucleocapside cua siéu vi dén mang nhan va chuyén doi rc DNA thanh cccDNA xay ra sau khi
siéu vi xam nhap vao té bao phu thudc rat nhiéu vao céc yéu té chuyén biét cua ky chu. Biéu can
luu ¥ 1a cccDNA khong duoc phat hién ¢ chudt chuyén doi gien (transgenetic mouse) mang HBV
trong té bao gan, nhu vy déy ciing 1a yéu t6 lién quan dén tinh chuyén biét theo loai trong chu
trinh ting sinh phat trién cia HBV sau khi siéu vi xAm nhap vao té bao. Gan day nguoi ta ghi
nhan tyrosyl-DNA-phosphodiesterase 2 (TDP 2) la mét trong nhitng yéu té caa ky chu lién quan
dén hinh thanh cccDNA. TDP 2 tac dung vao cau Tyr-DNA, phong thich polymerase tir rcDNA
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Hinh 5 — Hinh thanh cccDNA va chép ma cung bién phap tin cong vao muc tiéu ciaa siéu vi
(Chen J, et al. New insights into hepatitis B virus biology and implications for nocel antiviral strategies. National
Science Review 2015;2:296-313)

Hinh thanh cccDNA va chép ma bao gom chuyén déi rcDNA thanh cccDNA tir cccDNA thanh pgRNA va sao chép
nguwoc. Phan tiz nhé téng hop c6 thé e ché chuyén dai tir rcDNA thanh cccDNA. Cong cu dé hinh thanh bg gien bao
gom ZFNs, TALENs va CRISPR/Cas9 dwoc thiét ké chuyén biét cho chudi cccDNA c6 thé la budc tiép cdn quan trong
dé logi trir HBV. CAc logi cytokines nhw IFN-a. ¢6 thé ¢ ché chép ma cccDNA bdng cdch thay déi cau néi cccDNA véi
histone va kich thich diéu hoa biéu hién ciia APOBEC3A.
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Gidng nhu cac loai siéu vi DNA, cccDNA cua HBV duoc sip xép trong té bao gan dudi
dang minichromosome. M6t Ian té bao gan bi nhidm HBV, mot ban sao cccDNA duoc tao ra va
hinh thanh dan mét lugng 16n (pool) cccDNA trong gan. Kich cd cccDNA trong gan thay doi
khong cd dinh theo s6 luong té bao gan bi nhiém, ciing nhu phu thudc vao giai doan nhiém HBV.
Nong d6 cccDNA trong gan bénh nhan nhiém HBV man tinh giam tir bénh nhan HBeAg (+) dén
anti-HBe (+). Yéu té nao cua siéu vi va ky chu diéu hoa kich co ctia cccDNA dén nay van chua
duoc biét r&®.

Tdp hop nucleocapsid. Nucleocapsid dugc hinh thanh tir nhiéu ban sao (240 hoic 180)
protein 16i, clng véi protein Pol dwoc bao quanh bang pgRNA. Sau khi chuyén doi tir pg RNA
thanh rcDNA va tro thanh phan tir phét trién diy du trong nucleocapsid, duoc bao boc bing cac
protein 16p vo va bai tiét ra ngoai té bao & dang siéu vi toan ven, hoic quay lai nhan dé tao ra
cccDNA. Bude dau cua tién trinh tap hop nucleocapsid Ia hinh thanh nhiing capsid homodimers,
két ndi lai v6i nhau bang cau disulfide gitra cac phan tir cystein. Mot khi c6 tin hiéu dich ma, cac
dimers tap hop protein 16i mét cach nhanh chong va khi dat dwoc nong do nguéng cac phan tur
nay két taa lai hinh thanh hat tr capsid®®. Hién tai, ngudi ta ciing khong biét tai sao van c6 hién
dién cia mot s oligomers, mot s6 khac lai c6 dang trimers hinh thanh trong nucleocapsids™.

Sau khi tap hgp dugc nucleocapsid, phic hop ribonucleoprotein (RNP) pgRNA-Pol duoc
hinh thanh. Mot doan ngan cia RNA goi la & nim ¢ phan tan cing cia 5° ciia pgRNA chtra phan
phinh ra & bén trong va mot phan uén vong ¢ phan dinh rat can cho viéc hinh thanh RNP va bao
boc pgRNA trong phan tir capsid va dugc protein Pol nhan biét mot cach chuyén biét. Phan tan
cling va men sao chép nguoc ciing rat can cho su két hop e-Pol. Mot sé yéu té caa ky chi ¢6 lién
quan dén hinh thanh phirc hgp RNP va bao boc lay pgRNA. Nhitng nghién ciru gan day cho thiy
Hsp90 (hg:sat shock protein 90) c¢6 tuong tac vdi men sao chép nguoc va gia tang hinh thanh phic
hop RNP.

Sao chép nguroc. Mot khi RNP duoc hinh thanh va dua vao nucleocapsid cua siéu vi, roi
DNA, rcDNA s& duoc tong hop tir pgRNA bing cach sao chép nguoc. Tién trinh nay khai dong
bang cach twong tac gitra Pol va pgRNA. Nhung khéi dong hinh thanh ddy DNA xoian mang dién
tich am chi qua mot co ché duy nhat, d6 1a protein priming, trong d6 protein Pol dwgc xem la
protein priming chuyén biét, nhung phan phinh to bén trong cua RNA ¢ dugc xem nhu 1a mot cai
khuoén cho proteln priming. Tién trinh protein priming lién quan dén nhiéu yéu té quan trong, dau
tién phai ké dén RNAe. Tyr & ving TP cua protein Pol duoc xem la vi tri két dinh dGMP
(deoxyguanosine monophosphate) dé téng hop ddy DNA xoin mang dién tich am. Vung TP chira
polymerase rat can cho sy hinh thanh cau néi phophotyrosyl ban dau gitra 5 dGMP va Tyr , tiép
theo sau 1a polymer-h6a DNA. Sau protein priming la ddy DNA xoan mang dién tich &m bat dau
téng hop bang céch chuyén vi doan DNA ngén tir phan tan cling 5° ctia pgRNA vao vi tri tiép
nhan & doan tan cing 3°. Vao thoi diém nay, RNase cua Pol thoai hda pgRNA tach roi doan tan
cung 5°dé bat dau téng hop day DNA xoin mang dién tich dwong. Kéo dai ddy DNA xoin dién
tich duwong tir doan tan cing 5’ dén 3’ va khdng hoan thanh dé hinh thanh rcDNA. Cudi cling
nucleocapsid truong thanh chira rcDNA va bai tiét ra khoi té bao ¢ dang siéu vi toan ven hozc
dugc dua tré lai nhan té bao dé nhan rong thém nhiéu cccDNA',

Co ché phan tan (disassembly) nucleocapsid va tong hgp cccDNA vén chua dugc biét rd
rang. Nucleocapsid nguyén chat ciia HBV trong nhan té bao u gan phu thudc vao nhiéu yéu té di
chuyén alfa va béta, rcDNA (recombinant DNA) duoc phong thich vao nhan, sau d6 dwgc chinh
stra thanh cccDNA. Tuy nhién, ban chit ciia cac enzym trong té bao thuc hién viéc chinh sira
DNA van con khé hiéu. Polymerase va/hoic 1a men sao chép nguoc rat can cho viéc néi rong
khoang tréng ¢ day DNA mang dién tich duong. Cac loai dong phan nucleosides tic ché men sao
chép ngugc, ngan chan hinh thanh cccDNA. Endonuclease ciia té bao phai loai bé mot doan ngan
¢6 phan cudi du thira cia rcDNA day mang dién tich am (dugc hinh thanh tir qué trinh tong hop
DNA) va loai b6 luén men sao chép nguoc va RNA primer lan lugt trén day DNA dién tich am
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va duong. Cubi cung phan @ng thit chic dong lai khoang trong gitra hai dady DNA. Trong md
hinh nay rcDNA 4 tién than ciaa cccDNA. Mot mé hinh khac (chua dugce ching minh) du doan
chinh polymerase kéo dai doan tan cung 3’ ctia ca hai ddy DNA, tao ra diy DNA d6i xoin theo
duong thang (double-stranded linear DNA) véi doan tén cung du thua rat rong (large terminal
redundancy = LTR) cot that lai ving chong chéo dinh lién nhau & rcDNA. Tai hop gitra LTRs
dan dén hinh thanh cccDNA ma khéng can endonucleases dé hinh thanh cic doan cudi cia
rcDNA. cccDNA khiém khuyét khéng hoan chinh dugc phét hién, ¢ thé hinh thanh tir viéc tai
hop cac LTRs nhu dsIDNA. Tuy nhién, dsIDNA lai khong dugc phét hién, c¢é thé dsIDNA ¢6 thoi
gian ton tai qua ngan, hoic c6 thé cccDNA duoc hinh thanh tryuc tiép tir cDNA®,

O vit nhiém phai DHBV, cccDNA c6 thé tim thay trong gan vao nhiing ngay dau tién.
cccDNA két hop véi histones hinh thanh mini-chromosome. Di véi HBV, cccDNA 1a cai khudn
dé chép ma cho 6 loai RNA cua siéu vi tir 4 promoters khac nhau (core, PreS, S va X). O
Orthohepdnaviruses, mRNAs dugc goi tén la precore/core, preS, M/S va X. Chép ma cho
precore/core va M/S dugc diéu khién bai core va S promoters. Hai yéu té kich thich (enhancers)
két dinh vao nhirng vi tri chép ma chuyén biét & gan 1a HNF4 va HNF3, rit can dé xac dinh ai
tinh cia Hepadnavirus d6i vai gan®.

HBx ciing rat can cho tién trinh chép ma tir cccDNA (nghién ciru thuc nghiém trén té bao
HepaRG va HepG2 nhiém HBV). Tuy nhién, co ché chinh xac vé hoat dong cuia HBx van con ma
mo. Bang ching vé sy két dinh truc tiép X vao mini-chromosome dwoc ghi nhan bang thuc
nghiém két tia mién dich chromatin. Tuong tac ciia X véi DDB1 (DNA damage-binding protein
1) va cullin4A-DDB1- ligase duoc xac dinh rd rang nhat. Twong tac giita X va DDB1 duoc Xac
dinh rd rang bang nhiéu nghién ciu vé sinh héa, di truyén va cau tao, tuy nhién HBx két hop véi
thanh phan nao thi van chua cé cu tra 1oi thoa dang. Néu nhu phic hop Cullin4A-DDB1-HBx
kiém soat dugc tién trinh chép ma tir cccDNA, n6 ¢é thé gitr vai trd nhét dinh trong viéc diéu hoa
acetyl-héa histones, hoat hda chép ma vi mét khi khong cdé HBX, histones & cac mini-
chromosomes bi acetyl-hoa twong dbi it. Tuy nhién, viéc phan tlch két qua céc nghién ctu nay
nén than trong vi nhirng san pham nay Xuat phét tir thanh phan gidng cccDNA duoc gay nhidém
qua cac plasmid DNA. Gia thuyet hién tai va virng chac vé vai trd cia HBX trong viéc chép ma
cccDNA 1a protein nay can cho kiéu nhiém triing ty nhién do WHV & chuét chai ciing nhu nhiém
trung do cac loai Orthohepadnaviruses. Diéu thi vi la céc loai Avihepadnavirus lai khong ma hoa
cho gien X, nhu vay protein ndy khong can cho nhidm tring ¢ ky chu nay. Tat ca loai
Avihepdnaviruses c6 core protein to hon cac loai Orthohepdnaviruses va nhu vay ching c6 hoat
dong tuong ty nhu X cia HBV va WHV?,

Tét ca cac loai mRNAs dugc di chuyén dén ribosomes theo co ché phu thudc vao yéu td
diéu hoa chép ma cis (posttranscriptional cis-acting regulatory element (PRE), chong chéo véi
thanh phan tan cling cia HBx. Core va polymerase duoc chép ma tir pregenomic RNA (pgRNA).
Precore duoc chép ma tir precore RNA. Twong tu, protein 16p vo M va S xuét phat tir mMRNA,
mang tén preS2 va M/S, trong khi d6 protein L va HBx dugc chép ma tir PreS1 va X. HBx c6 thé
tao ra ngay sau khi hinh thanh cccDNA mini-chromosome, nhung trong mo gan bi nhiém tring,
doan chép ma HBx tich chira it hon cac loai mRNA khac nén it khi dwoc phat hién, nhu thé ching
ta cling khong c6 bang ching xac thyc vé biéu hién ciia HBx & té bao gan nhiém trang®.

Két dinh polymerase voi ban sao epsilone c6 cu tao hinh vong tron, nam & doan tan
cung 5’ ciia pgRNA, kich hoat viéc dong goi (packaging), chuyén tiép tir core/pol mRNA gitp
cho DNA ting sinh. Mot khi két hop véi RNA, polymerase khai dau tién trinh sao chép nguoc tir
phan c6 tyrosine cta ving tan cing N cia polymerase (dwoc goi la ving TP = terminal protein
domain). Tuy nhién, hiéu biét cua ching ta c6 mot khoang tréng rat I6n vé ting sinh DNA, d6 1a
thong tin vé cAu tao toan phan cua polymerase, dic biét 1a ving TP. Mot van dé khac ciing can
duoc quan tam, d6 1a mot khi vit nhiém phai DHBV, phan Ién polymerase dugc tich luy trong cac
c4u tao c6 chtra lipid trong té bao chat, nhu vay chirc ning ciia cac cau tao ndy khdng nam trong
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nhan (dugc capsid hoa) ra sao? Chua c6 cau tra |oi, nhung nhidu nghién ciru cho thiy nhitng ciu
tao ndy c6 kha ning ¢ ché mién dich tu nhién bam sinh’!
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Hinh 6 — So' @ hinh thanh HBsAg trong nhiém HBV
(Hadziyannnis E. Quantification of HBsAg in serum: characteristics of the assays. OA Hepatology 2013 April
01;1(1):1)

Sau khi chép md tir cccDNA, HBsAg duwot tao ra bao gom 3 logi logi hat tir S, M, L véi néng dg S cao nhat trong nhiém
HBYV. Trong quda trinh tang sinh cua HBV, sau chép md tir cccDNA ban sao RNA dwoc hinh thanh (pregenomic RNA =
PpgRNA) dé tiép tuc ma héa cho protein precore vi core. Nhur v@y sdn Xudt protein cho HBV va tang sinh HBV theo
nhiéu con dwrong khac nhau, cé thé song hanh hodc riéng lé, ciing c6 thé xay ra trong khi diéu tri bang cac logi
nucleos(t)ides usng. HBsAg khdng phdi chi durot tao ra tir cccDNA, c6 thé tir bg gien duroc xap nhdp vao té bao gan
ciia ky chii (dwong nhw HBV DNA xdp nhdp ndy méi 1a bg khung chinh sdn xudt ra HBsAg ¢ bénh nhan VGSV B ¢6
HbeAg am va bénh nhan bj HCC). HBsAg khong nhiing 1 protein chinh bai tiét vao hé tudn hoan ¢ dang siéu toan
Ven, ma con lién quan dén tinh gay nhiém cia HBV va 1& myc tiéu d@é khang thé anti-HBs trung hoa sau mét nhiém
trung tu nhién hay sau khi dwoc ching ngira. HBsAg dirgC sdn Xudt dir thira va chay vao hé tuan hoan ¢ dang khéng
gay nhiém trang (hat tiz hinh cdu nhé hodc hinh éng dai), mét sé ¢ dang siéu vi toan ven (hat tir Dane).

San pham cudi cling cua ting sinh DNA 1a d6i diy rcDNA xoén tirng phan nam trong té
bao chat, con dinh v&i men sao chép nguoc (RT) & doan cudi 5 ciia ddy DNA mang dién tich am
va dinh v&i RNA oligomer (xut phét tir doan cubi 5° ciia pgRNA) & doan cudi 5° cua ddy DNA
mang dién tich duong. Chu trinh ting sinh ctuia Hepadnavirus rac rdi c6 thé do nucleocapsides
chira DNA, khac véi cac loai siéu vi khac chira RNA, c6 thé tap hop duoc cac protein 1op vo nam
& bé mat cua hé lugi noi bao (endoplasmic reticulum = ER). Tuy nhién, hién nay chua c6 ai biét
duoc tin hiéu nao can cho su chuyén tiép nay. Nhiing nghién ctu vé sinh hda cho thiy c6 su khac
trong tién trinh phosphoryl-hda core protein ciia cac hat chira RNA va cac hat chira DNA. Hat
chira DNA bi phosphoryl-hoa it hon ¢ viing gan phan tan cing C cua core protein chira nhiéu
serine, trong khi d6 giam ndng d6 phosphate dé bu trir cho ndng do phosphate ting khi tdng hop
DNA, dong thoi tao ra nhiéu vi tri két néi véi protein 16p vo bang cach thay doi ving tan cing C
ctia nucleocapsids. Nhung ching ta ciing khong ¢ thong tin vé cdu tao ving tan cing C cia
nucleocapside nén khong giai thich dugc sy khac biét trong tién trinh tap hop®.

“S6 phan” cua nucleocapsid chira DNA phu thudc vao giai doan nhiém tring & té bao
gan. Luc dau nong d¢ protein I6p vo thap, nucleocapsid dugc van cuyén vao trong nhan dé hinh
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thanh cccDNA. Sau d6 nucleocapsid két hop véi proteins 16p vo va truong thanh, tao ra hat tir
siéu vi toan ven (virion) phdng thich vao mau®.

HBV DNA HBsAg ORF

[[PreS1 Pres2 S ]

Transcription
v

_Pre-S1_Pre-S2___________S 2.4 kb

Pre=S2e .S 2.1kb

Translation
v

Pre-S1 Pre-S2 S L protein (39 kD)
Pre-S2 S M protein (31 kD)
S S protein (24 kD)

Hinh 7 — Ba dang protein caa HBsAg
(Hadziyannnis E. Quantification of HBsAg in serum: characteristics of the assays. OA Hepatology 2013 April
01;1(1):1)

Nghién ctu vé tap hop DNA phan nao bi tré ngai vi s6 luong siéu vi duoc tao ra tir mot
té bao bj nhidm tring twong dbi thap (wdc tinh vao khoang 1-10 virions/té bao gan/ngay). Tai
sao? Protein 16p vo tich chira trong ER-bo Golgi (noi capsid chira DNA két hop vai protein 16p
vo) dugc chuyén dich vao trong 10ng cac cau tao nay va roi khoi té bao qua con duong bai tiét.
Tuy nhién, tap hop va bai tiét lai ndi bat va chiém wu thé voi cac hat tir M va S, it hon 1a L. Nhiéu
nghién ctu phat hién virions sir dung mot con duong khac, phu thugc vao protein, binh thuong
lién quan dén phirc hop str dung endosomes can cho su di chuyén (endosomal sorting complex
required for transport = ESCRT) va hinh thanh thé nhiéu bong nudc (multivesicular bodies =
MVBs). B may MVB ciing duoc sir dung dé day céc loai sidu vi c6 16p vo ra khoi té bao, ké ca
HIV qua con dudng ndy mam (budding). Ngudi ta thira nhan rang MVBs gitr vai tro du doan
truong thanh va ndy mam cua HBV, nhung hién nay kién thirc vé van dé nay con nhiéu khiém
khuyét, chua 3 rang, cAn duoc bd sung. Vi vy nhiéu vin dé duoc néu ra can dugc 1am sang to,
chang han nhu tin hiéu nao diéu khién HBV vao con dudng ESCRT, noi nao trong té bao gan bi
nhiém tring c6 thé xay ra hién trong ndy mam?®?

Mic du vi tri va co ché tap hop siéu vi c6 thé Ia tién trinh quan trong trong viéc hinh
thanh c4c hat tir siéu vi, nhung ching ta ciing nén luu ¥ dén cach xap xép lai méi cau hinh cua
ving tan cing N caa preS1, do 1a protein L. Protein nay gdbm hai phan, mot nira nam & phan tiép
xic véi té bao chat, mot nira nam trong cac khoang chira & mang té bao nhu 1a mét dang cua hat
tir siéu vi toan ven khi chui khoi té bao bang cach niy mam. PreS1 chuyén dich xuyén quan 16p
vo, biéu hién 18n trén bé mat cua siéu vi (noi nay 1a vi tri két dinh voi NTCP, mét thy thé cua siéu
vi). Cudi ciing ching ta ciing nén luu ¥ dén cac hat tir siéu vi “rong” dugc tich chira trong mau
ctiia bénh nhan nhiém HBV, nhung con duong tap hop va hinh thanh preS1 & céac hat tir ndy van
chwa duoc biét ro rang’.
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Phan 3:

DIEN TIEN TU NHIEN CUA NHIEM HBV

Dién tién ty nhién cua nhlem HBV l1a mot tién trinh “dong”, bao gdm mot phuc hop hop
tuong tac gitra HBV va hé thong mlen dich cua ky chu. Bao quat hon, tién trinh nay gom bon giai
doan voi nhirng khoang thoi gian rat thay d6i. Giai doan ban dau 1a giai doan dung nap mién dich
(immune tolerance) voi ALT binh thuong, HBV ting sinh & mirc d6 cao (ndng d6 HBV DNA rét
cao), bénh gan chua xudt hién va mirc do ton thuong mé hoc cuia gan rat it hoic khang cé. Trong
giai doan nay ngudi mang siéu vi co HBeAg (+) nén tinh lay nhiém rat cao. Giai doan dung nap
mién dich thuong rat ngan néu nhiém tring Xay ra ¢ nguoi l6n, nhung c6 thé kéo dai 20-30 ndm ¢
tré so sinh lay nhidm tir me. Giai doan tiép theo 1a giai doan thai trir mién dich (immune
clearance), té bao gan bi nhidm tring bi vo tan gay ra viém gan vai biéu hién viém nhiém hoai tur
va xo hoa (fibrosis), nong d6 ALT va HBV DNA cao. Ti ¢ chuyén do6i huyét thanh HBeAg va
mat HBeAg hang nim thay doi tir 10 dén 20%, phu thudc vao nhiéu yéu té khac nhau nhu HBV
genotype, tudi cua bénh nhan ldc bi nhidm HBV. 80-90% tré em bi nhiém HBV s& trg thanh
ngudi mang HBV man tinh, trong khi d6 chua t6i 5% nguoi 16n bi nhiém HBV khéng vuot qua
dugc giai doan cp va tré thanh nguoi mang HBV man tinh. Trudc khi loai bo siéu vi, nhiéu dot
bing phat xay ra tao ra nhiéu nguy co tich lay dan dan s& dwa dén xo gan va HCC. Sau khi c6
chuyén dbi huyét thanh, mirc do ting sinh HBV giam, viém nhiém ciing giam (ALT tré vé binh
thuong). Khéc véi tinh trang mang siéu vi bat hoat (inactive carrier state = IC), viém gan véi
HBeAg am van c6 thé xay (HBV tiép tuc ting sinh véi mirc d6 vira phai, gay tén thuong nhu mo
gan voi ALT ting). Vi vdy, phan biét tinh trang mang siéu vi bat hoat (dién tién 1au dai thuan loi)
va viém gan HBeAg am rat quan trong (bénh gan tiép dién va dap ang véi diéu tri kém)> .

=
HBV DNA »

HBeAg >
Anti-HBe

N\
ALT
Immune tolerance Immune clearance Inactive Reactivation
phase (HBeAg-positive carrier phase (HBeAg-negative
chronic hepatitis B) chronic hepatitis)
T T T
0 20 40 60

Time (years)

Hinh 8 — Dién tién tw nhién ciia mét truong hep nhiém HBV
(Yapali S, Talaat N, Lok AS. Management of hepatitis B: Our Practice and how it relates to the Guideliens. Clinical
Gastroenterology and Hepatology 2014;12:16-26)

Nhiém HBV gém c6 4 giai doan: giai dogn dung ngp mién dich véi HBeAg (+), HBV DNA cao, ALT binh thiong, chira
¢0 tén thirong gan ciing khéng cé bang ching bénh gan tién trién. Giai doan tiép theo la giai doan thdi trir mién dich
Véi chuyén doi huyét thanh HBeAg (mat HBeAg va xudt hién anti-HBe). Hau hét bénh nhdn di vao giai dogn mang
mam bénh bdt hoat véi HBeAg (-), anti-HBe (+), HBV DNA thdp (<2000 IU/ml), ALT binh thuong, khong c6 hodc co
rét it phan itng viém nhiém trén sinh thiét gan. Giai dogn tai hoat (reactlvatlon phase) véi HBeAg (-), ALT ting tung
dot hodic kéo dai, HBV DNA ting va viém nhiém diroc ghi nhdn trén cac mau sinh thiét gan.
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SINH HQC PHAN TU CUA NHIEM HBV CAP TAM THOI

Nhiém HBV cho céc té bao gan khdng gay bénh Iy té bao, ton thuong mé hoc la hau qua
cua phan wng mién dich méc phai (adaptive immune reaction) vai nhiém tring, dac biét 1a viéc
tao ra té bao T giy doc (CTL) chuyén biét cho ting loai siéu vi. Nhiém HBV cap tinh tam thoi
thuong kéo dai khdng qué 6 thang. Nhiing hién tuong nhiém HBV cip tam thoi ¢ nguoi dugc ghi
nhan qua cac nghién cuau trén chuot chui va trén khi dot. Sau khi nhiém phai HBV, siéu vi lan tran
trong nhing tuan dau, nhung co thé khdng tao ra dugc mién dich bam sinh tu nhién trong vai
ngdy dau, khong tao ra duoc khang thé trung hoa siéu vi, khdng tao duogc CTLs chong siéu vi.
Trong giai doan nay, HBV lan tran khap té bao gan. Nhiéu tuan sau, phan @ng viém hozc ton
thuong gan 16 rang van chua xay ra. Néu nhu trong giai doan tiép theo nay, dap ung cia CTLs
chong siéu vi xuat hién c6 thé pha huy gan va dan dén nguy co tir vong cho ky chii. Truong hop
hiém gap nay duoc goi la viém gan toi Cap (fulminant hepatitis). Mat khac hoat hoa CTLs, kém
theo phan ung viém co thé phé& huy mot s6 té bao gan trong vong vai tuan, nhung s6 té bao gan
con lai van sbng, c6 thé thoat khoi nhidm truing, tai tao quan thé té bao gan. Nhidm trang phuc hoi
thudng khdng ¢ triéu ching rd rang. Mot s6 nho té bao gan bi nhiém tring, nhung ting sinh siéu
vi lai bi cac dap ung mién dich e ché. G mot sé bénh nhan c6 hé théng mién dich bi suy giam
(thi du nhu bénh nhéan ung thu dung hoa tri), viém gan bing phét c6 thé xay ra.

Cytokines chdng siéu vi gitr vai trd quan trong trong viéc phuc héi sau khi nhiém HBV,
nhung diéu ngac nhién 1a khdng can dén khang thé trung hoa. Nhiém vu truc tiép cua cytokines la
loai bo kha ning ting sinh siéu vi ngay tir trong té bao chét cua té bao gan bi nhiém tring qua mot
co ché khdng ré. Tuy nhién, qua nghién ctu trén canh ciy té bao gan vit bi nhiém DHBV, IFNa
gay tro ngai cho viéc dong goi pgRNA trong capsid. Loai trir cccDNA xay ra cham hon so voi
viéc loai bo nhitng chat trung gian DNA ting sinh (DNA replicative intermediates = RI) trong
nucleocapsid. Piéu dang chu ¥ 1a trong cac nghién ctru ban dau cho thiy cccDNA khéng giam khi
xtr Iy bang IFNo hodc y canh ciy té bao vit bi nhiédm DHBV. Diéu nay dudng nhu phu hop Voi
nhan xét cccDNA khong mat di khi ma RI DNA bi loai bo khoi nucleocapsid. Tuy nhién nghién
clru gan day cho thiy IFNa, y hodc mét sb cytokines khac c6 thé tao ra APOBECS3, rdi huéng dén
cccDNA dé pha bo tién trinh purine hoa (depurination) va thoai hoa (degradation), nhu vay glal
thich duoc tai sao siéu vi bi loai bo nhung khong gay bénh ly t& bao. Nghién ctru van con nhiéu
ban cai, nhung tién trinh pha bo purine dudng nhu chuyén biét ddi véi ddy mang dién tich am cua
cccDNA. Tém lai, vé co ban, két qua ghi nhan duoc tir nhitng nghién ciru in vivo va trén té bao
canh ciy dén cac nghién ciru sau nay vé co ché loai trir cccDNA khong gay bénh Iy té bao can co
nhiéu dur kién thuc nghiém thuyét phuc, nhung rat tiéc 1a dén nay van chua thé két luan duoc.

Mot md hinh khac khdng yéu cau phai mat cccDNA khong gay bénh Iy té bao, nhung voi
diéu kién 1a cccDNA van 6n dinh trong té bao gan nhidm trung, chi ¢é thé mat di néu nhu té bao
gan chét. Nhu vy, mot khi cac dong té bao gan thoat khoi dugc tinh trang nhiém tring can phai
loai bo Rl DNA bing tién trinh trung gian cua cytokines, sau d6 qua mét hoic nhidu dot gian
phan (mitosis) 1am giam nong do cccDNA va cudi cing tao ra nhiéu thé hé té bao gan khéng
chira siéu vi. Mot md hinh khac dwgc dé nghi 1a cccDNA mét di khi té bao phan chia. Nhirng dur
kién in vivo hién c6 phu hop mét cach chéc chan véi co ché cua md hinh vira néu, trong d6 gan
70% bi tiéu diét hoac cling véi co ché loai trir cccDNA trong giai doan phuc hdi. Dir kién khong
ing ho md hinh cccDNA van tiép tuc ton tai khi té bao phan chia va mat di khi t& bao chét. Nhiéu
nghién ctru thuc nghiém van theo dudi ¥ tuong vé APOBECS3 tap trung huéng dén cccDNA, hd
trg vai trd chirc nang cuia cytokines so sanh vai cach phan chia té bao trong viéc loai bo cccDNA.

Kha ning cccDNA van tiép tuc song khi té bao gian phan it nhat trong mét s tinh huéng
dia vao vong doi (turnover) cua té bao gan trong khi dung cac ddng phan nucleosides chdng lai
tang sinh DNA ¢ chuét chai bi nhiém WHV. Liic ddu cccDNA giam, pht hop véi cach woc tinh
vong doi cua té bao gan. Tuy nhién, giam cccDNA c6 tuong dwong véi s6 lugng hay thanh phan
cua té bao gan bi nhidm tring hay khdng lai khong duoc khao sat. Biéu nay c6 nghia 1 té bao
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gan chira dung nhiéu ban sao cccDNA, mét khi thoat khoi nhidm tring, cccDNA giam dan sau
nhiéu lan phan chia té bao. Van dé cccDNA van tiép tuc ton tai qua nhiéu lan phan chia té bao
duogc ghi nhan trong mot nghién ciru té bao gan nhidm trang. Céc té bao nay van tiép tuc phan
chia khi c6 mit ciia cac dong phan nucleosides. N6i bat cua nghién ctu nay la nong do cccDNA
6n dinh trong canh cay té bao gan khéng phan chia, tong hop DNA bj cac dong phan nucleosides
tic ché. Nhitng két qua nay cho thiy cccDNA mat di trong giai doan phuc hdi tir cac nhidm tring
cap tam thoi dén nhiém trang lan rong, déu qua trung gian cua hién tuong gian phan, phu thudc
vao hiéu qua cua cytokines, 1am mat 6n dinh cccDNA trong giai doan gian phan. Tuy nhién khi
phan tich két qua cua nhitng nghién ciru ndy, chdng ta phai chap nhan l1a nucleosides trc ché hoan
toan tong hgp RI DNA méi, nhu viy ciing ¢ ché ludn cccDNA trong chu trinh ting sinh phat
trién té bao. Gan day chap nhan nay van con nhiéu nghi van khi nghién cau thube chbng siéu vi ¢
vit nhiém DHBV. Trong nghién ciru nay té bao gan van tiép tuc ting sinh véi mirc do c6 thé du
doan duoc. Tom lai, mot khi xac dinh cytokines 1am mat cccDNA trong té bao gan khdng phan
chia thi “sb phan” cia cccDNA trong chu trinh ting sinh té bao van chua két luan duoc.

SINH HQC PHAN TU CUA NHIEM HBV MAN TiNH

Hau hét cac nhidm tring man tinh do HBV bt dau tir IGc siéu vi lan tran khap cac dong
té bao gan, nhung dap wng mién dich lai khong hiéu qua, siéu vi khdng bj loai bé. Khoang 90%
truong hop nhiém HBV & ngudi 16n kéo dai khdng qua mot nam, chi ¢ 5% tro thanh man tinh.
Hau hét nhigm HBV man tinh bat dau luc mai sinh, hoic trong ndm dau cia cudc song. Lién quan
theo ti 1¢ nghich gitra tudi va tan suat (frequency) nhiém HBV ciing dugc ghi nhan & vit va chudt
chui. Tao mién dich thu dong (passive immunization) va/hoic 1a ching ngira cho tré so sinh c6
nguy co nhiém HBV chu sinh 12 bién phap giam trén 10 lan nguy co nhiém HBV man tinh va day
dugc xem 1a tién bo quan trong 1am giam ganh nang nhidm HBV trén toan thé gidi. Tuy nhién,
bién phap nay kém hiéu qua néu nhu ndng do siéu vi trong mau me qua cao.

Nhiém HBV man tinh c6 thé khoi ty nhién nhung hau hét truong hop kéo dai sudt doi.
Trong qué trinh nhiém HBV man tinh, ban dau ndng do6 siéu vi rat cao, c6 thé khoang 10°-10%
IU/ml. O ngudi, ndng d6 siéu vi giam dan theo lta tudi, dac biét sau 30 tudi ndng d6 co thé chi
con khoang 10%® [U/ml. Tinh trang nay ciing dwoc ghi nhan & vit va chudt chi.

Tt 10 nam trude, nhiéu tac gia da cong bd chi tiét vé nhidm HBV man tinh & mot nguoi
da bi nhidm tir luc so sinh. Vao giai doan dung nap mién dich (kéo dai dén gan 30 nam) véi dic
diém la ndng d¢ siéu vi rat cao (khoang 10°-10% IU/ml), ALT khong ting (xéc dinh té bao gan
khong bi pha huy). Néu co diéu kién 1 sinh thiét gan, chiing ta cling khong ghi nhan viém nhiém
va/hoic 1a xo héa. Tuy nhién, qua nhiéu nghién ctu gan day ve mién dich ciing khong thé két
luan 1a tai sao trong giai doan nay khdng c6 ton thuong gan. Sau giai doan dung nap mién dich,
bénh nhan di vao giai doan thai trir mién dich, véi dac diém la biéu hién viém nhidm cap, nong do
siéu vi giam nhung sau do ting tré lai. Giai doan ndy chdm dut voi ndng do siéu vi giam, phan
&nh tinh trang kiém soat mién dich, ting sinh siéu vi giam. Khac véi nhiém HBV cap tam thoi,
triéu chizng viém nhiém xay ra dwa bénh nhan di kham bénh. Trong giai doan ndy ton thuong gan
co thé lan rong, gay hau qua xo hoa/xo gan. Ti Ié dién tién sang xo gan va HCC phu thugc vao
nong do siéu vi ban dau. Nguy co HCC gia tang nhiéu 1an néu nhu ndng d6 siéu vi > 10° IU/ml so
v6i bénh nhan ¢ nong do thap hon. Biéu ndy phan anh quan binh khong hiéu qua gitra kiém soét
mién dich, ting sinh siéu vi va pha huy té bao gan qua trung gian mién dich.

Nhiém HBV kéo dai c6 thé kém theo nhiing thay déi vé siéu vi, c6 thé 1a hau qua cua
viéc chon loc mién dich chdng lai cac epitopes cua siéu vi, pha huy té bao gan nhi&m trang bing
cac dap tng mién dich chdng siéu vi. Cu thé mot khi mat HBeAg, c6 thé do dot bién & codon
dirng (stop codon) hodc dot bién & promoter cua HBeAg mRNA. Dan da cac d6t bién nay tro
thanh mot genotype wu thé & gan bénh nhan... Mot kha ning khac 1a dong dot bién xuét hién va
tang sinh in vivo manh hon dong HBV hoang dai, lan réng va gay boi nhiém cho toan bo la gan,
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trg thanh genotype ndi bat chiém wu thé. Tuy nhién, nghién ctu trén vit va chudt chai khong ung
ho gia thuyét nay, cd thé vi mic do chdng lai tinh trang bai nhiém thuong rat cao. Mot tinh hudng
khac d6 1a khi thay ddi vé siéu vi sau khi toan bg 14 gan bi nhidm tring c6 thé lan rong theo chiéu
doc, té bao gan bi nhiém triing ltc phan chia tao ra hai té bao con ciing bi nhidm van gitr cccDNA
va/hoic 1a RI RNA trong té bao chat. Dot bién thuong xay ra cho phép té bao gan bi nhiém tring
dugc tiép tuc séng, trén tranh tac dung chéng siéu vi caa CTLs nén nhitng té bao gan nay van
phuc héi dugc. Tuy nhién, rat tiéc hién nay ching ta chua du dir kién dé giai quyét tinh hudng
nay.

Diéu thd vi 13 mét khi dong siéu vi hoang dai tai xuat hién va tro thanh genotype uu thé
(khoang 5x10™ 1U/ml & nguoi lon) dé lay truyén cho ky chu mai, dong té bao nay c6 thé mang
mét loi ich chon loc nao d6 1ay nhidm cho té bao gan chwa bi nhiém. Loi ich nay c6 the do muc
d6 tang sinh qua cao, ciing c6 thé dong siéu vi hoang dai nay tc ché cac dap ung mién dich cua
ky chii. Trong truong hop ndy HBeAg wc ché mién dich chdng siéu vi ddi véi core protein. TAc
dung c6 tinh tam thoi nhung da 1am cham tién trinh chdng siéu vi gidp cho toan bo 14 gan bi
nhiém tring. Nhu vay chon loc mién dich 12 yéu t quan trong, huéng din dong siéu vi dot bién
XUat hién dé tro thanh dong vu thé.

Nhiém HBV man tinh va HCC

Ung thu, ké ca HCC la hau qua cudi cting 1a mét tién trinh bénh ly trong cudc séng con
nguoi. Nghién ctu tién trinh 1au dai mot nhidm HBV man tinh rat khé danh gia, khong phai vi
thoi gian, ma sinh thiét gan lai hiém khi dwoc thuc hién trir khi bénh nhan c6 trigu ching (ALT
tang, kéo dai trén 6 thang). Nhitng bénh nhan nay thuong ¢ ngoai giai doan dung nap mien dich,
tudi > 30. Hau qua khdng may cho ching ta la kho nhan biét duoc giai doan muon caa nhiém
HBV (xuat hi¢n tri¢u ching 1am sang rd rang, ngay ca khi lam sinh thiét gan, chung ta ciing
khong co yéu t nao biét dugc nhiing thay doi vé mé hoc gan & giai doan dau).

Giai doan tiém an trong bénh canh l1am sang la giai doan giung nap njién dich thuong
khong gay bénh ly, tuy nhién qua nhirng dir kién gan day cho thay van dé nay van con la mét thi
thach trong tuong lai.

Gidng nhu céc loai ung thu khac, tlen trinh bénh ly dan ¢én HCC gom ba giai doan: khoi
dau (initiation), gia tang (promotion) va tién trién (progression). Giai doan khoi dau véi nhiing
dot bién trong DNA cua ky chii qua con dudng phan chia té bao. Giai doan gia ting véi viéc mo
rong céac clones trong té bao gan c6 dot bién, 1am gia ting nguy co chuyén doi sang ung thu. Giai
doan tién trién bao gom nhiéu cong doan, tirng clone té bao bién thanh té bao ung thu. Nhidu dot
bién bd sung cd thé xay ra trong giai doan nay.

Hién nay co s& khoa hoc cuia giai doan tién trién van chwa dugc viing chic. Van dé ¢ day
la bang chiing cuia nhirng nghién ciru gan day cho thay c6 sy khéc biét kha 16n gitta b gien trong
HCC véi bo gien ¢ gan binh thuong, vi vy xéc dinh nhiing thay ddi di truyén rat can thiét, xem
Xét hién tuong gi s€ xdy ra. Trong truong hop nay co phdi la viéc xap nhap DNA phan anh giai
doan nao? khai dau, gia ting hay tién trién? Su phan biét nay rat quan trong dé nhan blet sy phat
trién cia HCC. Xap nhap DNA xay ra véi tan suét rat thap, vao khoang 0,1-0,01% té bao gan
trong giai doan nhiém HBV cip tam thoi, gia ting dén 10-100% té bao gan trong tién trinh phat
trién HCC ¢ nguoi mang HBV man tinh. Nhitng nghién ctru thuc nghiém ban dau cho thay vi tri
xap nhap DNA ¢ ting khéi u khac nhau, khéng phai chi bam vao nhiém thé don thuan. Phat trién
HCC & nguoi lai phirc tap, twong phan véi nhitng tinh hudng xay ra & chuét chui trong nhitng
nghién ctru ban dau.

Xap nhgp DNA ciia cac logi Hepadnaviruses c6 thé la tién trinh tién ung thw (pro-oncogenic)?

O chudt chui, hoat héa chép ma (transcriptional activation) cua N-myc2 dugc ghi nhén
trong 80% truong hgp HCC, lién quan dén xap nhap WHV ¢ doan 5° hoac 3’ cta khung doc ma,
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hodc & doan cach xa N-myc2. Biéu hién cua N-myc2 thuong duoc ghi nhan ¢ nhitng ving tién
ung thu trong té bao gan chudt bi bién doi, khéng tim thay & té bao gan binh thuong. Hién nay
nguoi ta ciing chua biét rd 1a nhitng biéu hién tién ung thu c6 thé do xap nhap WHV vao té bao
hay khong, hay con cd nhiing dot bién bé sung khac? Trong mot sé truong hop HCC & chudt,
ngudi ta ciing ghi nhan cé sy xap nhap WHV DNA trong tién trinh hoat héa chép ma & vi tri N-
mycl hoac N-myc.

Y hoc da ghi nhan dugc tinh sinh ung thu cia C-myc va N-myc2, cu thé 1a nguoi ta c6
thé tao ra chudt chuyén doi gien (transgenic mouse) chira WHV/N-myc2 hoic WHV/N-myc
DNA tir t& bao HCC cua chudt chai. T4t ca chuot mang WHV/N-myc s& bi ung thu mét nam sau,
trong khi d6 vao khoang 55% chuét 11-30 thdng mang WHV/N-myc2 bi ung thu. Nhu vay, qua
nhitng thi nghiém vira néu hoat hda M-myc 1a mét budc quan trong trong tién trinh sinh ung thu &
chudt chai, dong thoi két qua ndy nhan manh thém rang hinh thanh HCC 1a mét tién trinh nhiéu
giai doan ma hau hét cac bude van con kho hiéu.

O ngudi, lién hé giita xap nhap HBV DNA, hoat hoa cé4c gien va tién trinh sinh ung thu
van chua 1 rang. Khao sat bo gien cia HBV, nguoi ta ghi nhan c6 mot s6 gien wu thé néi bat nhu
telomerase (TERT), histone H3K4 methyltransferase MLL4, cyclin E1 (CCNE1). Tuy nhién,
khong co gien ndo vira néu duoc tim thiy ¢ té bao HCC. Nhu vay cho dén hém nay ching ta
cling chua xac dinh dugc mot gien cu thé nao gay hau qua tryc tiép trén viéc xap nhap HBV DNA
vao té bao gan.

Vai tro cia céc logi proteins ciia HBV trong tién trinh sinh ung thw gan

Hau hét cac truong hop HCC & ngudi déu c6 su xap nhap cia HBV DNA vao té bao gan
ky chii, nhung biéu hién cua core protein chi chiém khoang 15% va & mot s nho té bao cua khoi
u. Protein vo dugc phat hién ¢ 30% truong hop HCC, nhung hién di¢n & phan 16n té bao trong
khdi u, nhiéu hon core protein. Diéu nay phan anh mot yéu cau manh mé 1a nén kich thich core
protein dé c6 duoc nhiing yéu té chép ma chuyén biét ¢ té bao gan. Biéu hién ciia HBx ciing duoc
ghi nhan & 20-50% truong hop HCC. Bang chang vé vai trd cia HBXx trong tién trinh sinh ung
thu & gan xuat phat tir nhitng nghién ciu ¢ chudt chuyén déi gien mang HBx. HBx khong lam
tang nguy co HCC, nhung n6 lai hé tro tang cudng cho HCC phat trién & nhitng con chudt ¢ tiép
xdc v6i DEN (mot chat gay ung thu gan), hay it ra cling rc Che tai tao chinh sita DNA. HBX con
kich thich biéu hién cua céc gien tién ung thu & giai doan cudi cia mot bénh gan nao do. Mot
diéu c6 vé nhu hop 1y 1a HBx quan trong trong tién trinh hinh thanh HCC ¢ ngudi, nhung ngudi
ta van chua biét rd rang 1a ¢ giai doan nao thi protein nay maéi phat huy duoc hiéu qua va mirc do
biéu hién HBx & chudt so véi mire d biéu hién ¢ té bao gan nhiém HBV nhu thé nao?

Protein L ciling gitr mot vai trd nhat dinh trong tién trinh sinh thu gan. Mot khi ¢6 biéu
hién thai qua (over expression) cua protein L ¢ HBsAg (cua dong HBV hoang dai) ¢ chuot
chuyen dbi gien s& gay ra tén thuong gan ning né va HCC. Té bao gan chét quéa nhiéu va kéo dai
c6 thé xem nhu 13 hau qua cua sy tich liy thai qua HBsAg trong hé ludi ndi bao (endoplasmic
reticulum = ER). Nhung biéu hién thai quéa cua protein L thuc ra lai khdng phai tinh hudng
thuong gap cua nhiém HBV, n6 chi xuét hién ¢ giai doan cudi cua tién trinh nhiém HBV man
tinh, khi ma té bao gan chira qua nhiéu protein L s& c6 hinh dang nhu thay tinh (ground glass
hepatocytes). Gan day, nguoi ta ghi nhan HBsAg co dot bién ¢ vung PreS2 c6 lién quan dén tién
trinh sinh ung thu. Té bao gan thay tinh chira dot bién PreS2 xuét hién thanh ting cham, tirng
vung (clusters) dugc xem la sang thucmg tién ung thu (preneoplastic). Dot blen o proteln L trong
té bao gan chuot chuyen ddi gien sdn sang phat trién thanh ung thu: 25% s chudt nay bi HCC
trong vong 30 thang, bat dau & tu01 22 thang, trong khi d6 100% chudt chuyén d6i gien mang
HBXx phét trién thanh ung thu & tudi 14-22 thang (nghia Ia ti 1& dién tién sang ung thu cao hon va
nhanh hon). Qua thi nghiém nay ngudi ta ciing khong biét 1a dot bién protein L c¢6 giy ung thu
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hay khéng, nhung c6 thé HBx la chit giy ung thu va dot bién protein L gia ting thém hiéu luc
cua HBx.

Tém lai, qua nhitng nghién ciru thuc nghiém vira néu, HBXx va cé thé dot bién protein L
g6p phan vao tién trinh sinh ung thu & gan. Nhu vay, mot khi kich hoat cac gien gay ung thu
(oncogenes), nguoi ta cling khong rd khi nao va bao 1au trong tién trinh bién dang té bao nhiing
protein nay sé& co duoc nhiing tac dung truc tiép.

Vai tro caa cac thudc chéng siéu vi va HCC
Du dodn kha ning gdy ra HCC ¢ bénh nhan mang HBV kéo dai®

Nhiém HBV man tinh, xo gan va HCC 1a mét chudi lién tuc gom nhiéu tién trinh khac
nhau. G ving lyu hanh, nhiing nguoi nhiém phai HBV va hau hét ngudi mang siéu vi déu bi lay
nhidm tir nhitng thoi gian rat som trong cude doi. Qua nhiéu nghién ctru doan hé tai Taiwan cho
thdy anh huong ciia HBV trén dién tién tu nhién caa nhiém HBV. Nghién ciru doan hé dau tién
Risk Evaluation of Viral Load Elevation and Associated Liver Disease/Cancer-Hepatitis B Virus
(REVEAL-HBV) cho thiy ndng do siéu vi cao 1a yéu t6 tién luong rit manh dén nguy co xo gan
va HCC (HBV DNA < 300 copies/ml, ti 16 HCC vao khoang 1,3%, trong khi d6 HBV DNA > 10°
copies/ml, ti 1& ndy vao khoang 14,9% v&i P < 0,001). Sau khi diéu chinh tinh trang HBeAg, ndng
d6 ALT, thi ndng d6 HBV DNA ban dau trong huyét thanh > 2000 1U/ml 1a yéu té tién lugng
HCC manh nhat. Ngoai ra tinh trang HBeAg, ALT la nhitng yéu t6 nguy co 1am ting nguy co xo
gan, HCC va ti 1& tir vong & ngudi mang HBV 30-65 tudi sau hon 10 nam theo ddi. Ti 1é tir vong
Vi bénh gan gia ting theo ndong ¢ HBV DNA (thay di tir 72,8 dén 815,5/100.000 ngudi-nam).
Ti 1& nay gia tang & bénh nhan mac bénh gan man tinh/xo gan (thay doi tir 9,1 dén 267,4/100.000
ngudi-nam d6i voi ngudi mang HBV DNA < 60 1U/ml va > 200.000 IU/ml). Trong nghién ciru
doan hé thir hai mang tén SEARCH-B (Study of E antigen seroclearance of Hepatitis B) cho thiy
bénh nhan nao c6 nong d6 HBsAg < 100 1U/ml vao thoi diém mot nam sau khi chuyén huyét
thanh HBeAg voi nong d6 HBV DNA < 200 1U/ml thi dy doén s& mat HBsAg trong thoi gian 6
nam). Ngudi chau A bi nhidm HBV rat sém nén ti 16 mat HBsAg rat thap (vao khoang 1-2%/nim
& bénh nhan HBeAg 4m va ALT binh thuong), vi vy mat HBsAg tu nhién duoc xem la chi diém
bénh phuc hdi va dién tién 1am sang tét. 95,8% bénh nhan mat HBsAg déu khdng phat hién dugc
HBV DNA trong huyét thanh va bénh nhan nao ¢ nong do < 60 1U/ml, ti Ié mat HBsAg vao
khoang 5,76%/nam). Sau d6 tiép tyc nghién ctru chi tiét hon vé sy lién quan gira HBV DNA va
nong do HBsAg cho thay ca hai yéu té nong d6 HBV DNA va HBsAg thap déu co lién quan dén
mat HBsAg, nhung nong d6 HBsAg c6 y nghia tién luong cao hon, ngay ca doi voi nhu*ng nguoi
c6 nong d6 HBV DNA < 200 1U/ml, ma HBsAg < 100 1U/ml van c6 tién luong mat HBsAg.
ERADICATE-B (Elucidation of Risk Factors for Disease Control or Advancement in Taiwanese
Hepatitis B Carriers) 1a nghién ciru doan hé tht ba cho thiy nong do HBsAg 1a yéu té b sung
cho HBV DNA dé du doan bién chimg co lién quan dén bénh nhan HBeAg am, HBV DNA <
2000 1U/ml. Nhitng bénh nhan nay néu c6 HBsAg > 1000 1U/ml van c6 nguy co HCC, xo gan.
Tir két qua cua ba nghién ciru doan hé trén, yéu t6 du doan HCC c6 lién quan dén nhiém HBV
bao gom tuoi, phai, tién sir gia dinh c6 HCC, nong do HBV DNA, ALT, HBV genotype céc loai
bien the.

1. Tubi: 2. Phai tinh: 3. ALT (IU/ml): 4. Tién sir gia dinh c6 HCC:
30-34: 0 diém Nir :0 diém < 15: 0 diém Khoéng: 0 diém
35-39: 1 Nam: 2 15-44: 1 Co:2
40-44: 2 >45:2
45-49: 3
50-54: 4
55-59: 5
60-65: 6

5. HBeAg/HBYV DNA (copies/ml)/HBsAg (1U/ml)/ genotype
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Am/< 10%/< 100/bat ky 0 diém
Am/< 10*/100-999/bat ky 2
Am/< 10%> 1000/bat ky :2
Am/10*-10%< 100/bét ky :3
Am/10%-10%/100-999/b4t ky : 3
Am/10*-10%/>1000/bét ky 4
Am/> 10%/bét ky/B hoic B + C: 5

Am/> 10%/bét ky/C .7
Nguy co bi HCC Téng sb diém
Thap: <9 diém
Trung binh; 9-12

Cao: >13
Vdn dé dung cac thuéc chang siéu vi dé giam nguy co HCC: Cho ai va khi nao?

Hau hét nguoi mang HBV sé& dién tién sang xo gan va HCC (HCC van c6 thé xay ra &
ngudi khdng bi xo gan). Muc dich cua diéu tri bang thudc chdng siéu vi 1a ngin chan dién tién
sang xo gan, hodc cai thién xo gan, han ché bién chitng HCC. Hién nay c6 hai huéng diéu tri, mot
la dung interferon/peginterferon, hai 1a ding cac loai dong phan nucleos(t)ides dé ngan chan chép
ma cua HBV. Muc dich cta diéu tri bang interferon/peginterferon Ia kiém soat mién dich lau dai
bang cach kich thich cac dap wng mién dich chdng siéu vi cia ky chu, tao hiéu qua loai bo nhidém
HBV. Muc dich ciia diéu tri bang cac dong phan nucleos(t)ides 1a ngan chan tong hop HBV
DNA, giam sé luong té bao gan bi nhiém tring (cccDNA c6 thé mit di trong vong doi cua té bao
gan). Nhu vay hai cach diéu tri trén cd thé ting cuong thém vai tro kiém soat mién dich cua ky
cha. Tuy nhién phdi hop hai cach diéu tri vira néu ciing khong tao ra mot sy cai thién dang ké, co
thé bénh nhan c6 dap wng va khoi bénh véi diéu tri bang interferon/peginterferon ciing hiéu qua
Vi cac dong phan nucleos(t)ides.

Vin dé quan trong cua diéu tri bang cac ddng phan nucleos(t)ides la tao duoc kiém soat
mién dich, can phai s dung lau dai dé ngan ngira siéu vi bung phat. Chinh vi diéu ndy ma cac
thudc nay khong duoc dé nghi cho bénh nhan con trong giai doan dung nap mién dich, chwa ké
doc tinh, gia thanh va nguy co khang thudc khi dung lau dai. Voi nhitng thubc méi dugc FDA
chap thuan gan day, tenofovir va entecavir it hoac khdng tao ra dong khang thubc. Cac huéng dan
diéu tri gan day giam duoc nguy co HCC nhiéu 1an trong thoi gian ngén (khoang 5 nam). Céac loai
dong phan nucleos(t)ides co thé phuc hdi tinh trang xo hoa hoidc xo gan giai doan dau. Co ché
phuc hdi xo hoa/xo gan dugc thé hién bang vach ngdn giua cac té bao gan mong lai, té bao gan
phuc hdi va bao tdn duoc cau tric tiéu thiy gan. Biéu hién phuc hdi ¢ thé nho vao tién trinh
thoai hoa (enzymatic degradation) cdc men, phan (ng viém ngung lai, tinh mach cua va tinh
mach trung tdm hoat dong thdng sudt. Vi vay, néu bénh nhan khong co thuyén tic mach, xo gan
méi xay ra va kiém soét lau dai va hiéu qua nguyén nhan gay bénh 1a cé thé phuc héi duoc.

Hién nay nguoi ta cling khong biét rd 1a néu nhu bét dau diéu tri bang thudc chdng siéu vi
s6m ngay trong giai doan dung nap mién dich cé thé lam giam nguy co HCC hay khong? Nhiéu
bang chung cho thay mién dich chong siéu vi ¢ giai doan dung nap mién dich 1a huéng dén té bao
gan bi nhiém trung, nhung c6 nguoi cho biét ciing khong chéc 1a trong giai doan nay bénh nhan
c6 nguy co HCC hay khong? Déi véi nhimng huéng dan dleu tri hién nay cling khong hoan toan
ngin can dugc HCC. Tai sa0? C4 thé nguy co HCC da co san tir rat 1au, ngay ca ¢ trong giai doan
dung nap mién dich, vi vay khé khin ¢6 hitu van 1a 1am sao xac dinh dugc bénh nhan nao c6 thé
dién tién sang giai doan muon véi nhitng sang thuong tién ung thu da c6 sian. Vi nhiéu ly do khac
nhau, diéu tri ngin han cho nguoi mang HBV chi dat duoc mot sé két qua nhét dinh, nén hay
khéng nén ap dung cho moi giai doan nhiém HBV man tinh, ké ca & giai doan dung nap mién
dich?

26



Bi an cuia bénh viém gan siéu vi B qua nghién ctru 1am sang, thuc nghiém va sinh hoc phan tir

Dé tra 1oi cau hoi vira néu véi bang chang khoa hoc thuyét phuc, ching ta can c6 nhitng
nghién ciru sau giai doan dung nap mién dich. Tién trinh nhidm HBV Ia tién trinh dong, chuyén
bién khéng ngimng. Nhiing xét nghiém khong xam lan va sinh thiét gan khong dugc thuc hién
thudng quy & bénh nhan dung nap mién dich. Nong d6 ALT xéc dinh dugc mirc do tén thuong té
bao gan. Hau hét HBV & bénh nhan nay thudc dong hoang dai nén mirc @6 dién tién thuong thap,
phu thugc vao mirc d¢ ting sinh ctia HBV va dép tng mién dich cua ky chu. Vi vay bénh nhan
dung nap mién dich ciing c6 nguy co dién tiéu xau. Nghién ciru caa Andreani va cong su® trong
thoi gian trung binh 38 thang & 40 bénh nhan HBeAg (+), ALT binh thuong va HBV DNA > 10°
copies/ml ¢6 sinh thiét gan cho thay 20 bénh nhan khong c6 xo hoa va 20 bénh ¢ xo héa nhe (F1
theo hé thong tinh diém METAVIR). Hui va cong su™ nghién ciu 57 bénh nhan & Hongkong c6
nong @6 HBV DNA cao, ALT binh thudng, sinh thiét gan ban dau chi c6 t6n thuong nhe. Bénh
nhan dugc theo ddi mdi 6 thang, trong 5 nam. 9 (16%) bénh nhan c6 ALT ting va s con lai van
con trong giai doan dung nap mién dich. So sanh két qua sinh thiét ban dau va luc cham duat
nghién ctiu cho thay 84% khdng khac biét gi ¢ 48 bénh nhéan con trong giai doan dung nap mién
dich. Diéu nay cho ching ta két luan dau can phai diéu tri khan cap cho bénh nhan dung nap mién
dich. Nhitng két qua nay trai nguoc véi nghién ciru cua Lai va cong su® ¢ 192 bénh nhan VGSV
B man tinh (59 ca ALT binh thuong kéo dai, 26 ca ALT 1-1,5 X ULN, 107 ca ¢c6 ALT > 1,5 X
ULN), 34% bénh nhan c6 ALT binh thuong kéo dai cé phan ing viém do6 2-4, 18% xo hoa F2-4.
Hau hét bénh nhan c6 xo hoa déu & nhom ALT ting va c6 lién quan dén tudi. Mot nghién ctu
khéc” & An Do ¢ 1387 bénh nhan HBsAg (+) (gom c6 73% HBeAg dwong) duogc sinh thiét va
theo ddi > 1 nam. 60% c6 HBV DNA > 5 log copies/ml, 40% sinh thiét gan c6 xo héa dang ké
(diém METAVIR > F2), vi vay ALT khong phai Ia chi diém hoan hao xac dinh bénh gan tién
trién va rat can sinh thiét gan dé xac dinh, nhat 1a & bénh nhan > 30% 2%,

O nguoi nhigm HBV vai ndng do HBV DNA cao ¢6 nhiéu nguy co bi HCC. O bénh nhén
dung nap mién dich, ALT binh thuong va nong d6 HBV DNA cao ¢ nguy co bi HCC khong?
Sang thuong mé hoc nang, nhét 14 xo gan rat hiém gip ¢ nguoi dung nap mién dich, vi vy c6 thé
HCC dién tién khong qua con dudng xo gan. Co ché sinh ung thu c6 thé c¢6 lién quan dén xéap
nhap DNA cua siéu vi vao nhidm thé cua ky chu va gay ra nhitng bat 6n vé di truyén. Nhitng dir
kién nay ung ho quyét dinh st dung thuc chéng siéu vi dé giam nguy co HCC. Trong nghién
ctu REVEAL-HBV?® & 3582 bénh nhan VGSV B chua diéu tri, kéo dai 11 nim, theo doi mdi 6-
12 thang bang siéu &m va kham 1am sang, cho thiy bénh nhan nao c6 ndng d6 HBV DNA > 10°
copies/ml c6 nguy co xo gan cao nhat. Ti I& xo gan ti 18 thuan vai véi ndng d6 HBV DNA: 4,5%,
5,9%, 9,8%, 23,5% va 36,1% véi HBV DNA lan Iuot 1a < 300 copies/ml, 9,9 x 10° copies/ml, 1-
9,9 x 10* copies/ml, 1-9,9 x 10° copies/ml va > 10° copies/ml. Lién quan gitra HBV DNA VGi
HCC ciing tuong ty nhu trong xo gan. Dién tién ty nhién cia nhiém HBV & nguoi cao tudi
(HBeAg am, ALT binh thuong va HBV DNA khéng cao) khac han voi nguoi dung nap mién
dich (HBeAg duong, ALT binh thudng va ndng d6 HBV DNA cao). Vi vay, néu ching ta theo
doi ky va khoi dong diéu tri sém khi ¢ biéu hién cua VGSV B dang hoat dong. Mot nghién ciu
khéc?® tai Taiwan ¢ 1553 bénh nhan HBeAg khong ung hé viéc diéu tri som véi muc dich giam
HCC don thuan vi ti 1¢ phuc hdi cao hon nguy co HCC. Mit khac, diéu tri som ciing khong giam
duge nguy co HCC, khong thay thé dugc viéc theo dai thuong xuyén va sat sao.
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Phan 4:

HUONG PIEU TRI MOI BENH VIEM GAN SIEU VI MAN TiNH

Chung ta da biét VGSV B man tinh s& dﬁn dén xo gan, suy gan va HCC, dong thoi hién
da c6 nhiéu nghién ctu vé bénh nay nhung mién dich sinh bénh (immunopathogenesis) van con
mU mo. Ton tai siéu vi lau dai, dlen tién cua nhiém HBV man tinh phu thudc vao nhiéu yéu tb cua
siéu vi va cua ky chu, ké ca mot sé dac diém di truyén van dang dwoc nghién ctu. Muc tiéu co
ban cua diéu tri VGSV B man tinh 1a loai trir hodc it nhat cling khong ché lau dai siéu vi. Nhiéu
tién bo trong nhimg nam gan day 1a trién khai tng dung mot sé thudc chéng siéu vi nhung van
chua dat dwoc muc tiéu. Thube diéu tri VGSV B man tinh hién nay c6 hai nhém, mot nhom diéu
hoa mién dich va mét nhém chéng siéu vi (ddng phan nucleos(t)ides = NA). NA hiéu qua, dé sur
dung (udng), an toan va dung lau lai gay ra khang thudc. Hién tai ¢ nhiéu huong | dan quéc té
duogc cdng b, ho tro dic luc cho thay thudc diéu tri bénh nhan nhung khang thuéc van con nhiéu
thir thach. Xét nghiém khéang thudc con nhiéu gisi han: trong cuing mot bo gien nhung c6 thé c6
nhiéu chiing loai khac nhau, rat tiéc xét nghiém phat hién khang thuéc van chua vuot qua dugc
giéi han nay. Diéu tri bang peglFN dugc tro gilp cua HBsAg dinh Iugng gop phan rat 16n trong
theo ddi dap tng. Trong phan trinh bay nay, ching toi mudn cung cip cho doc gia nhing két qua
nghién Cgu vé mién dich sinh bénh hoc dé chang ta hiéu biét thém nhitng bi an cua diéu tri bénh
VGSV B“.

Mién dich sinh bénh hoc

O ngudi nhidm HBV c¢6 nhiéu dién tién 1am sang rat khac nhau, phu thugc vao lua tudi bi
nhiém: 90% tré bi lay nhiém tir me trg thanh nguoi nhiém HBV man tinh, trong khi d6 90%
ngudi bi 1ay nhidm & tudi truong thanh lai duoc phuc hdi. Su viée dugc biét tir 20 nam nay, d6 1a
ton tai siéu vi kéo dai va dién tién 1am sang sau nhiém HBV phu thudc vao céc yéu tb cua siéu vi,
yéuzgé cua ky chi, bao gdm yéu té di truyén xac dinh bang co ché mién dich di truyén cua ky
cha”.

Dap tng mién dich bam sinh (innate immune response) kiém soat nhiém trung ban dau
trong giai doan dung nap mién dich. Nhiéu thanh phan nhu té bao dao phu tu nhién (natural killer
= NA cells), té bao T dao phu ty nhién (NKT), té bao rdng cua, cytokines, chemokines, toll-like
receptor (TLR) gop phan rat 16n vao cac dap wng mién dich bam sinh. Interferon type 1 do cac té
bao nhidm tring tiét ra giir vai trd quan trong trong viéc uc ché tang sinh si€u vi, nhung kha néng
trc ché chi xay ra rit sém va khong uc ché duoc siéu vi lau dai®. Rbi loan mién dich trong giai
doan dung nap mién dich da dwoc khao sat trong nhiéu nghién ciu khac nhau. Céc nghién cau
nay cho thidy HBV tic ché TLR & té bao gan chuot va HBeAg lam giam biéu hién cua TLR2 & té
bao gan, té bao Kupffer va té bao don nhan & méau ngoai bién cua bénh nhan nhiém HBV*. Mat
khac trong giai doan thai trir mién dich, hoat hoa té bao NK tao ra hién tugng chét theo chuong
trinh lién quan dén yéu té hoai tir budu (tumour necrosis factor- related to apoptosis) va lam cho
té bao gan bi huy hoai®’. Gan day ngudi ta ghi nhan té bao don nhian mang CD16+ ¢ mau ngoai
bién cua bénh nhan nhidm HBV man tinh duoc quy dong dwa dén gan, tai day ching duoc hoat
héa cyc manh va tao ra cac cytokines tién viém, kich thich té bao Th17 khai dong dap wng mién
dich phéa huy®.

Khang nguyén phi hop t6 chiic (major histocompatibility complex = MHC) 16p |, cha
yéu & nhom té bao T CD8+ va MHC Iép Il (cha yéu & nhém té bao T CD4+) gitr vai tro cha yéu
trong dap tmg mién dich méc phai (adaptive cellular immune response) chong lai HBV. Nhiéu
nghién ctru cho thdy nhimng ngudi bi nhiém HBV va duoc phuc héi hoan toan thuong c6 dap ung
ctia nhiéu loai té bao T chuyén biét manh (vigorous multi-specific T-cell resonse) chdng lai khang
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nguyén cia HBYV, trong khi d6 nhitng nguoi ¢ khiém khuyét trong dap tng cua té bao T (yéu,
chuyén biét don thudn = monospecific) lai dan dén bénh gan man tinh nhu xo gan, HCC?.

Adaptive immune response

W
: 1 }:{

Th2 CD4+ T-cell @I — ro\' i _.{

Becall Antibodies

/..

Treg-cell
(FoxP3 CD4+ CD25+)

& Nonwcytolytic

Hinh 9 — So' @6 dap tng mién dich bAm sinh va dap ng mién dich té bao chéng HBV  (You
CR, et al. Update on hepatitis B infection. World J Gastroenterol 2014;7:13293-13305)

Té bao NK, NKT, té bao ring cua, cytokines, chemokines va toll-like receptors gop phan vdo dap vng mién dich bam
sinh. Ngoai ra, NK, NKT, dai thuc bao c0 thé uc ché tang sinh cua HBV bang cach san xuat interleukin (IL)-12 va
nitrite oxide (NO). Roi logn chirc nang mién dich bam sinh trong giai doan dung nap mien dich co thé gidi thich bang
tien trinh nay. HBeAg lam giam biéu hién cua TLR2 ¢ té bao gan, té bao Kupffer va monocyte. Tuy nhién, mgt khi hoat
hoa te bao NK sé lam té bao gan chét, dan den ton thiwong gan. Ngudéi mang HBV man tinh ¢0 roi loan dép img té bao
T. Té bao T CD8+ lam ly gidi té bao gan bi nhiem HBV qua co ché gdy ddc va khong gdy doc té bao. Co cheé khong
gdy dgc te bao lai qua trung gian cua nhiéu logi cytokines chuyén biét IFN, TNF 1am thoai hoa chon loc cdc gien tang
sinh siéu vi nhung khong tiéu diét dwoc té bao gan bj nhiem trung. Trong VGSV B man tinh, té bao Tregs uc ché t¢ bao
T giup do, gay roi loan ddp img mien dich. Thy thé PG-1 ¢6 lién quan dén roi logn chirc ndng té bao T CD8+ chuyén
biét doi véi HBV.

Té bao T CD8+ lam tan v té bao gan bi nhidm tring qua co ché tiéu huy va khong tiéu
huy té bao. Co ché tiéu huy té bao duogc chirng minh ¢ chuot chuyén gien, c6 biéu hién cua khang
nguyén HBV ¢ te bao gan. Chugt chuyen gien lai dung nap véi khang nguyén ciia HBV va ton
thuong gan khong xay ra. Tuy nhién, mot khi dua té bao T tiéu huy té bao tur chuot chuyén gien
vao chudt cung gien (syngenic) thi ton thuong gan cap tinh gidng nhu viém gan cip ¢ nguoi s&
xay ra. Tiéu huy t& bao gan nhidm HBV c6 thé xay ra qua con duong cua perforin hodc cua hé
Fas dua dén tinh trang loai trir siéu vi. Co ché khdng Iam tiéu huy té bao c6 thé xay ra qua trung
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gian caa mot sb cytokines nhu IFN-y va TNF-o lam thodi héa b gien ting sinh cia HBV nhung
lai khong tiéu hay té bao bi nhiém tring. Mot khi HBV la siéu vi khéng gay bénh ly té bao, né co
thé tranh duoc hodc gay ra dap ang mién dich chéng siéu vi lan rong?. Hau hét tré so sinh nhiém
HBV tir me c6 thé tro thanh man tinh qua con duong dung nap mién dich. Giai thich tinh trang
dung nap mién dich c6 thé do hé théng mién dich chua truong thanh, cling cd thé do tac dung
dleu hoa mién dich cia HBeAg duogc bai tiét qua nhidu & méau ngoai bién. Hiéu qua dung nap
mién dich cia HBeAg di dugc ching minh & chudt chuyén gien nhiém HBV. Ngoai ra nhiéu
nghién ciru ciing cho thay dap tng cua té bao T gay doc ¢ bénh nhan nhiém HBV man tinh it
manh hon trong viém gan B cap, ngay ca khi nong do siéu vi trong mau ngoai bién rat cao. Pap
ng té bao T gdy doc thip c6 thé dwa dén dung nap mién dich hoic gy ra dap tng qua manh cua
té bao T do nong d¢ siéu vi cao. Tuy nhién, hi¢n dién lau dai cua khang nguyén la yéu tb quan
trong lam thay dol chirc nang té bao T chuyén biét v6i nhiém HBV va nhu vay loai bo duoc
khéng nguyén 1a yéu cau quan trong cho phép té bao T phuc hdi chirc ning dap ng chéng siéu
vi. Pap (ng kém cua té bao T CD8+ gay ra hau qua: giam tinh trang gay doc té bao, giam tang
sinh va giam san xuat cytokines chéng siéu vi nhu TNF- q, interleukin 2 (IL-2). T4t ca nhiing yéu
t6 vira néu c6 lién quan dén loai trir siéu vi trong nhidm HBV man tinh. Ngoai ra té bao T chuyén
biét trong nhidm HBV, té bao NK, t& bao NKT, dai thuc bao c6 thé &c ché ting sinh HBV bang
cach tao ra IL-12 va NO (nitrite oxide). Nhiéu yéu té khéc ciing c6 lién quan dén dung nap mién
dich chuyén biét chéng HBV nhu hi¢u qua diéu hoa mién dich cua té bao (CD4+CD25+ FoxP3+
= té bao Tregs) va rol loan chuc ning té bao rang cwa. Té bao Tregs wc Che té bao T giup do, lam
rbi loan dap (g mién dich. O nhimg ngudi mang HBV man tinh, giam s6 lugng va chirc néng té
bao nay s& giam hiéu qua mién dich chéng siéu vi. Nghién ciru vé s6 luong té bao Tregs luu hanh
lai cho két qua trai nguoc nhau, c6 khi ting, ¢ khi giam. M6t sb truong hop giam té bao Tregs lai
lam gia ting chirc nang té bao chuyén biét dbi véi HBV, ngay ca khi diéu hoa mién dich ciing
khong can dén tinh chuyén biét d6i véi HBV. Nhu vdy, vai trd cua té bao Tregs trong mién dich
bénh ly cua nhim HBV ciing can duoc xem xét va 1am rd hon?.

Mic du tac dung diéu hoa mién dich cua té bao ring cua trong nhiém HBV man tinh con
biét rat it. Nhitng nghién ctu gan day cho thay rdi loan chirc ning té bao riang cua sé& Gc ché mién
dich chdng siéu vi, gitip siéu vi ton tai va phat trién & gan ctia ngudi mang HBV man tinh. Ngoai
ra, thu thé ic ché tién trinh chét theo chuong trinh (programmed death-1 inhibitor = PD-1
inhibitor), lién quan dén rdi loan chirc ning cua té bao T CD8+ chuyén biét ddi vai HBV & chudt
va nguoi. Mot sé du kién cho thdy c6 su lién quan gitra biéu hién cia PD-1 véi té bao T CD8+
chuyén biét cho HBV. Nhung ciing c6 nghién citu chimg minh rang tang sinh té bao T CD8+ gia
tang c6 lién quan dén PD-1. Dya vao nhitng nghién ctu thyc nghiém trén cho phép ching ta
phong doan mot khi ngan can duoc hoat tinh ciia PD-1 ¢6 thé bao toan hoic phuc hdi dugc té bao
T CD8+ chuyén biét cho HBV di kiét qué va day c6 thé 1a bién phap nhiéu hira hen dé diéu tri
VGSV B man tinh. Té bao T gy doc (cytotoxic T cells) ciing gitr mét vai trd quan trong trong
kiém soat tang sinh siéu vi, nhung hiéu qua khéng cao vi cé su chon loc dot bién tron thoat
(escape mutations) & c4c epitopes cua té bao T. Hon nita dong dot bién trén thoat hiém khi dwoc
ghi nhan, ké ca trong VGSV B man tinh, ngoai trir trong mot vai bao co ghi nhan dot bién cua
siéu vi cd thé pha hiy, ting cuong hoic ddi khang véi kha niang nhan biét khang nguyén cua té
bao T chuyén biét chdng siéu vi, ngoai ra con ¢ nhiéu co ché ton tai lau dai siéu vi khac bao gom
nhiém trang nhitng vi tri c6 “ddc an riéng vé mién dich” (immunologically privilegged), tc ché
trinh dién khang nguyén siéu vi, réi loan v& biéu hién cua céc gien siéu viZ.

HUONG PIEU TRI MOI BENH VGSVB

Nhu ching ta da biét VGSV B 1a mot vin dé y te quan trong cua thé gigi, nhat 1a & nhing
qu0c gia c6 ti 16 mac bénh cao. Trong nhimg nim gan day véi sy xuat hién nhiéu loai thubc
chéng HCV tryc tiép (direct antiviral agents = DAA), hiéu qua diéu tri VGSV C qua ngoan muc
lam cho chung ta lién tuéng dén diéu tri VGSV B ciing c6 thanh cong tuong tu. Rt tiéc, véi
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nhiing thudc chong HBV da hi¢n dién trong gan 20 ndm qua, nhung bénh VGSV B van khong bi
khong ché, van con la bénh chua cé thé chira khoi vi cau tao qua dac biét cia HBV.

Trong chu trinh ting sinh phat trién cia HBV, cccDNA duoc hinh thanh va day co thé la
mét cai khuén giup HBV sao chép va tao ra siéu vi méi. Ngoai ra bo gien cua HBV c6 thé xap
nhap vao bo gien cua ky chii, ting cuong san xuat nhidu khang nguyén cua siéu vi va tao thuan
loi dé gay ra ung thu. Kha ning tang sinh ciia HBV khdng dung lai, siéu vi tiép tuc ton tai va kéo
dai 1am cho bénh tién trién, dap tng mién dich bi suy sup va chinh dap (ng mién dich 1a mau chét
cua tién trinh kiém soét siéu vi**

Bénh VGSV B duoc goi “chira khoi” & nhiéu mic d6 khéc nhau. V& co ban, két diém
mong mudn nhat 12 loai bo hoan toan HBV DNA va HBsAg, sau d6 1a chuyén d6i HBsAg thanh
anti-HBs (truong hop nay duoc goi 1a khoi bénh chiic ning = functional cure). Piéu kién nay
duogc nhiéu nguoi hai 1ong vi 1am giam nguy co, cai thién dién tién 1am sang, it nhat ciing & bénh
nhan khong xo gan. Bénh nhan khoi bénh hoan toan (complete cure), con dugc goi la khoi bénh
tuyét dbi (absolute cure), nghia 1a cccDNA bi loai bo ra khoi té bao gan bi nhidm trang gidp bénh
nhan thoat khoi tinh trang tai hoat HBV mot khi roi vao tinh trang suy giam mién dich. Tuy
nhién, nhitng két diém vira néu van con Ia thtr thach, khong thé dat dwoc voi cac phuong cach
diéu tri hién nay™.

Piéu tri hién nay khong chira khéi bénh VGSV B va can nhiéu bién phap méi va thudc méi

Céc nghién ctru vé diéu tri hién nay hudéng dén muc tiéu “loai bo hoan toan HBV” dua
vao nhitng co ché da biét vé tinh trang ton tai va kéo dai cua HBV, bang cach tim va xac dinh
nhitng vi tri dé tn cong truc tiép vao HBV va/hoic la bao ton duoc dap tng mién dich hidu qua
chéng siéu vi. Hién nay, diéu tri VGSV B man tinh ¢ hai hudng tiép can khac nhau: diéu trj c6
thoi han bang IFN-o (chéng siéu vi va diéu hoa mién dich), diéu tri khéng c6 thoi han bang cac
loai NAs (c6 hiéu qua trc ché HBV nhung khong chira khoi)” 2,

Diéu tri bang peg-IFNa2a cd kha ning chita khoi nho vao tac dung we ché siéu vi va gia
tang dap (ng mién dich cua ky chi. Tuy nhién, rat tiéc hiéu qua nay chi dat duoc & < 10% bénh
nhan, khong ké tinh trang HBeAg. Xac dinh yéu t6 dy doan dap tng nhu nong do HBsAGg,
genotype HBV, ndng do HBeAg & bénh nhan HBeAg (1), danh gia quy luat ngung thudc gilp
ching ta chon lya dugc bénh nhan co ti 18 dap tng cao dé diéu tri. Tuy nhién, cach chon lua nay
lam tang ti 1& dap wng voi peg-IFNa2a vi chung ta da loai bo nhitng bénh nhan ¢ nhiing yéu té
khéng thuan lgi.

Tir khi dua lamivudine vao sir dung vao nam 1978, 1an luot ¢6 thém 4 loai NAs khéc c6
tac dung chdng siéu vi manh hon va hang rao khang thudc ciing cao hon dugc céng nhan. Nhing
thudc nay c6 tac dung irc ché HBV DNA dang ké, nhat 12 entecavir va tenofovir theo nhitng dir
kién nghién ciru hién nay. NAs uc ché tong hop HBV DNA qua con dudng trong tac canh tranh
(competitive interaction) véi nhiing co chat cua HBV polymerase, khong lién quan dén viéc hinh
thanh cccDNA. Hau qua & hau hét bénh nhan 1a ting sinh HBV tiép tuc gia ting trd lai khi ngung
thuée.

Duya vao nhiing két qua ndy, mot cau hoi dugc dat ra 13 bénh VGSV B c6 thé chita khoi
véi cac loai NAs hay khong? Dur kién hién nay cho thiy ti 1é chuyén ddi huyét thanh HBsAg rat
thp trong qua trinh diéu tri bang NA, chi vao khoang 0,5-1%/nam. Ti I giam nong do HBsAg
trong huyét thanh dén khi mét han, tiy theo phuong phép dinh lugng nhung thuong rat thap va
kéo dai. Theo ly thuyét, thoi gian mat hin HBsAg thong thuong vao khoang 20 dén 30 nam. Hiéu
qua nay duoc ghi nhan ¢ bénh nhan VGSV B HBeAg (+) va HBeAg (-), nhung ¢ bénh nhan
HBeAg (+) c6 nong HBsAg ban dau cao va mirc 6 giam nong do nay ciing nhiéu hon so voi
bénh nhan HBeAg (-)*.
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Trong tuong lai, huéng tlep can diéu trj nay c6 thé dugc cai thién néu nhu chung ta dung
nhing loai NAs co tac dung chéng siéu vi manh nhat va bién phap diéu tri _phai dugc t6i wu hoa
bang cach sir dung nhing cong cu mai dé theo ddi didn bién diéu tri. Sy xuét hién lai siéu vi xem
nhu 13 tit yéu gy khé khan cho viéc thiét ké cac phuong cach diéu tri méi, dong thoi kich thich
cac co ché mién dich can thiét [am mat kiém soat mién dich. Bé ting ho cho gia thuyét nay, ngudi
ta ghi nhan cccDNA giam déng ké trong qua trinh diéu tri bing NAs. Vi vay, mot khi siéu vi xuat
hién lai cham giup co thé c6 thém thoi gian dé phuc hoi chirc nang té bao T chuyén biét dbi voi
HBV. Dya vao gia thuyét nay, diéu tri phdi hop NA va peg-IFNa2a c6 kha ning thuc day hoat
tinh chéng siéu vi trong khi d6 ting sinh siéu vi ciing bi uc ché (dwa vao néng do HBsAg trong
huyét thanh), ting cuong giam néng dd HBsAg trong huyét thanh. Vi vy, ding peg-IFNa2a khi
tang sinh siéu vi bj cac NAs trc ché hoan toan 1a cach diéu tri moi dang dugc danh gia®,

Huwoéng diéu tri méi
Cac thuac c6 myc tiéu tac dung trén HBV (target therapy)

Nhu da dién ta & cdc phan trén, bénh VGSV B la mot van dé y té toan cau véi hon 350
triéu nguoi mac bénh, trong d6 nay c6 rat nhiéu ngudi co nguy co bi xo gan va HCC. Thuoc
chung ngura hiéu qua va an toan da duoc str dung hon 30 ndm qua, nhung s6 ngudi mic bénh van
con cao, phan 1on lay nhiém tir me sang con vao giai doan chu sinh.

PAST PRESENT FUTURE
1992 1998 2002 [ 2005 2006 2008 ] 2012- beyond ;
| I I | | | I Vv
IFN-cx LAM ADV  PEG-IFNa LdAT TDF Tenofovir Innovative
ETV alafenamide Antiviral and

(prodrug) immunotherapeutscs
ARC-520
Myrcludex B
Birinapant

ABX-203

Hinh 10 — Phat trién cac thuéc chéng HBV theo thoi gian (Loggi E, et al. Chronic hepatitis: Are we
close to a cure. Digestive and Liver Disease 2015;47:836-841). Nhiing thusc méi duoc xép vao nhém “future” nghia
la dd dwoc nghién ciu ldm sang giai doan I11.

HBV la mét loai siéu vi nho, c6 16p vo va mang DNA, gay nhiém tring cho té bao gan
bang cach twong tac véi NTCP nam & bé mat cua céc té bao ndy. Mot khi gay nhidm cho té bao
gan, bo gien caa HBV s& duoc chuyén dbi thanh cccDNA c6 kha ning tao ra nhiéu siéu vi méi.
Sy t6n tai lau dai cia cccDNA trong nhan té bao gan bi nhiém trung dugc xem 14 co ché chinh
yéu gay ra nhidm HBV man tinh. Nguoi ta nghi rang HBsAg la yéu té quan trong caa hién tuong
trén tranh mién dich (immune evasion) bang cach “giam gitr” khang thé trung hoa chuyén biét ddi
v6i HBsAg va tir d6 c6 thé gay ra dung nap mién dich khi c6 nhitng kich thich thuong xuyén cua
khang nguyén nong do cao. O ngudi 16n, nhiém HBV cap ty gidi han, kich thich dap tng mién
dich hiéu qua kiém soat nhung khong tiéu diét dugc hoan toan HBVZ. Trong VGSV B man tinh,
dap @ng mién dich bam sinh va mac phai chéng siéu vi khong hiéu qua gay ra viém nhiém man
tinh & gan va chinh diéu ndy s& dan dén xo gan va HCC. Pap (ng té bao T CD8+ rét can thiét dé
loai bo HBV. Nhigm HBV cip thyuc nghiém ¢ khi cho thiy mét khi té bao T CD8+ giam s¢ lam
cho siéu vi ton tai va kéo dai. HBV la siéu vi khdng gay bénh ly té bao, nhiém HBV c6 the la hau
qua cua kiém soat siéu vi va tén thuong gan. Tuy nhién, qua nhiéu nghién ctu cho thay sb  luong
té bao T trong mau va trong gan khong tuong xing véi mirc do ton thwong gan, nhung van con
kha hon 1a kiém soét siéu vi. Mic d6 viém nhiém & gan c6 lién quan dén ndng do ALT va ludn c6
sy hién dién cua nhiéu loai té bao viém nhu bach cau hat, bach cau don nhan®...
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Ongoing clinical trials (partial source: www.clinicaltnals gov) or recenty completed clinical trials evaluating new compounds {alone or in association with already approved
CHB drugs).
Class Compound Target Status of development
Peptide =PA-44 CHB Phase I
Therapeutic vaccine Double-plasmid DNA vaccine HBeAg-positive CHB Phase Il
Cytokinesfimmunostimulating IFN-y* CHB Phase ll
Therapeutic vaccine Naked DNA vacane (pCMVS2.S) CHB Phase IJlI1
Therapeutic vaccine ABX 203 (H8s and HBc antigens) CHB Phase njiIl
Vaccinefimmunological/growth factors HBIG + GM-CSF + HBV Vaccine HBeAg-negative CHB Phase I/l
Therapeutic vaccine/immunostimulating GS-4774 (engineered multi-genotype) CHB Phase ll
Immunostimulating GS-9620 (TLR-7 agonist) CHB Phase If1l
Cytokinesfantivirals Pegylated Interferon Lambda HBeAg-positive CHB Phase Il
Peptidefentry inhibitors Myrcludex B (preSi-derived lipopeptide) CHB Phase ll
immunostimulating Thymosin-« CHBE (cirrhosis) Phase IV
Apoptosis inhibitor Birinapant (AP antagonist) CHB Phase |
Antivirals NVR 3-778 (core inhibitor) CHB Phase la
Viral transcription inhibitors ARC-520 (siKNAs) CHB Phase ll

CHB, chronic hepatitis B; HBIG, hepatitis B immune globulin; GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; 1FN-y, interferon-gamma; HBeAg, hepatitis e
antigen.
* Updated information not available; unknown study progress.

Hinh 11 — Céc nghién ciru 1am sang di va dang thuc hién trong diéu tri VGSV B man tinh
(Loggi E, et al. Chronic hepatitis B: Are we close to a cure. Digestive and Liver Disease 2015;47:836-841)

Tenofovir alafenamide (TAF)
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Hinh 12 — Tac dung cia TAF trong VGSV B man tinh (Argarwak et al. AASLD 2013)

Dya vao nhitng dir kién vira néu, phuong phap diéu tri moi bénh VGSV B man tinh la
phai loai bo hoan toan hozc 1am mét hoan toan hoat tinh phén tir cua toan thé cccDNA trong té
bao gan nhiém tring. Tuy nhién, trén chu trinh ting sinh cua HBV, vai nhiéu cai tién hién nay,
ngoai 5 loai NAs da duoc cdng nhan ching ta c6 thém nhiéu thuoc mdi irc ché sao chép nguroc
nhu tenofovir alafenamide (TAF, GS-7340), besifovir (LB80380), lagocidovir valactate (MIV-
210, c6 kha nang wc ché HBV hoang dai, HBV khang lamivudine, adefovir), elucitabine,
valtorcitabine. TAF la tién chat (prodrug) cua tenofovir. O bénh nhan nhiém HIV, hoat tinh cia
TAF rat manh, nong d trong té bao cao va nong do trong huyét tuong lai thap hon TDF*. Qua
nghién ciu 1am sang & bénh nhan VGSV B man tinh ding TAF lidu 8, 25, 40 va 120 mg so voi
TDF 300 mg, lién tiép 28 ngay, cho thay nong do HBV DNA giam tuong duong nhau & hai nhém
bénh nhan dung TAF va TDF®. Ngoai ra, chuyén hoa ciia TAF khdng qua than nén it c6 doc tinh
& than. Besifovir 1a mot acyclic nucleotide phosphonate c6 cau tao hda hoc gidng adefovir va
tenofovir, duoc nghién ciru da trung tim, ngau nhién cho thdy ti 1 bénh nhan dat dwoc ndng do
HBV DNA dué6i nguong phat hién, binh thuong héa ALT va chuyén d6i huyét thanh HBeAg
tuong ty véi nhom bénh nhan dung entecavir®®. TAF va besifovir c6 hiéu qua va an toan cho bénh
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nhan VGSV B man tinh, nhung van khong loai bo dugc cccDNA. MIV-210 la 2,3-dideoxy-3-
fluoroguanosine dwoc nghién ctru dau tién trong diéu trji nhidm HIV va hién nay dang dugc
nghién ctu thyc nghiém diéu tri nhidm HBV, dong hoang dai va ca nhiing dong khang
lamivudine, hoic adefovir hoic ca hai. Hién nay thuc nay dang dugc nghién ciu 1am sang giai
doan Il & Han Quéc"’.

Besifovir

Phase |Ib multicentred randomised trial of besifovir
(LB80380) versus entecavir in Asian CHB patients

O
PR -——

Virologle Response (HBV DNA < 201U1L)

Hinh13 — Tac dung cia Besofovir & bénh nhan chau A bi VGSV B
(Lai et al. Gut 2014;63:996-1004)

Mot huéng nghién ciu khac gan voi 1am sang 1a tac dung vao giai doan sém cua chu
trinh tang sinh ctia HBV, d6 1 irc ché ngay giai doan siéu vi xam nhdp té bao. Nhiéu nghién ciu
tiép theo cho thay ving preS1 la thanh phan quan trong gay nhiém tring cua HBV, vai tro chinh
1a twong tac v6i cac thu thé trén bé mat cua té bao gan. Nhing két qua ndy xac nhan chat van
chuyén mudi mat (bile salt transporter = NTCP) & té bao gan c6 chic nang nhu mét thu thé co ai
tinh cao véi HBV va HDV®. HBV c6 &i tinh chuyén biét voi tieng mo, vi vay khi nhiém phai
HBV, diéu quan trong Ia 1am sao sir dung cac hop chat thich hop trc ché xam nhap siéu vi vao té
bao. Dya vao nhan dinh nay, nguoi ta da chon duwgc mot peptide myristoyl chira doan acid amin 2
dén 48 cua protein L (Myrcludex B) dé nghién ctru 1am sang. Sau khi danh gia in vitro,
Myrcludex B loai trir dwoc nhidm tring ¢ liéu thap, ac ché siéu vi lan toa, ngan ngira cac nhiém
tring mai cho té bao gan. Myrcludex ciing duoc ghi nhan cé tac dung chon loc trén té bao gan, vi
viy di vuot qua doc tinh cip tinh va dai han qua céc nghién ctu 1am sang™ va hién dugc dura vao
nghién ctru 1am sang giai doan 11 cho bénh nhan nhiém HBV/HDV. Myrcludex B lam giam néng
do HBV DNA > 1 log ¢ 75% truong hop. Dy doan nhiing ket qua nay co nhleu htra hen nhung
con mot sb luu ¥ can duoc quan tam, do la gia trj cua cach tiép can nay chi ndi bat trong mot s6
tinh huéng nhu chéng tai nhiém & bénh nhan duoc ghép tang, hoac han ché siéu vi lan rong trong
viém gan B cap.

34



Bi 4n cua bénh viém gan siéu vi B qua nghién ctru 1am sang, thuc nghiém va sinh hoc phan tir

L S\VPs
vov £ R, N HBoA
V_:’ = Spheres Filaments o
ra | e 7 ™ .
1) 4 {3\ \% o
= oy o T AJ o
L)

HSPGs NTCP

(5)

Hinh 14 — Bién phap tan cong vao sw xam nhap va phong thich HBV (Chen J, et al. New insights
into hepatitis B biology and implications for novel antiviral strategies. National Science Review 2015;2:296-313)

HBV xam nhdp vao té bao gan qua nhiéu tién trinh: 1. HBV bam vao HSPGs (c6 &i tinh thdp), 2. tiép theo HBV bam
vao cac thy thé ¢ &i tinh cao, 3. xam nhdp vao té bao chat qua con dwong endocytosis. Céc chdt iic ché preSi, ic ché
NTCP va cac peptide két dinh véi PreS1 déu c6 thé iic ché tién trinh xam nhdp té bao ciia HBV. Nucleocapsid trieong
thanh tuwong tac véi protein 16p vd, thanh phan cua bé Golgi trueoc khi phong thich ra khei té bao ¢ dang siéu vi toan
Ven qua con dwong cua nhiing khoang rong (multivesicular body), 4. nhiéu SVPs ciing duwoc phong thich ra ngoai té
bao qua con dwong ciia bg Golgi va hé luéi ngi bao (endoplasmic reticulum = ER), 5. cac chat itc ché Glucocidase,
nitazoxanidase, triazopyrimidine c6 kha ndng ¢ ché phéng thich SVPs va siéu vi toan ven.

Entry inhibitor: Myrcludex-B

» Phase lla clinical trial

» Safety, tolerability and efficacy of multiple doses of Myrcludex B (0.5mg,
1mg, 2mg, 5mg and 10mg Myrcludex-B SC QD) in comparison with the
control group receiving standard therapy with
NAs is recently completed

» Resuits:
» Very well tolerated; injection site dermatitis in 3/40 patients L
> HBV_D_NA decline > 1 log10 at Wk 12: 6/8 (75%) patients tuﬂ"
receiving 10 mg Myrcludex-B ~ ‘
» ALT normalization: 22/40 (55%) patients \‘k‘\_..‘:/“f /

» HBsAg levels: no significant changes

Hinh 15 — Myrcludex-B trong nghién ciru 1dm sang giai doan IIA trong diéu tri VGSV B
man tinh (Urban E et al. AASLD. LB 20)
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M6t khi nhidm HBV tén thuong gan duoc xem la do phan ng viém hon 1a do chinh siéu
vi gay ra, vi vay céch tiép can mién dich l1a 1am giam phan ng viém trong té bao gan bang céach
kich thich dap ang mién dich cua té bao T hozc kich thich tryc tiép mién dich bam sinh trong té
bao gan. Mot cach logi trir cccDNA khéc ¢6 thé 1a bat hoat chie ning truc tiép, ciing ¢ thé ngin
chan chép ma. Tiép can hap dan nhét 1a thay d6i cAu tao di truyén phu (epigenetic) nhu RNA
interference c6 kha ning wc ché mRNA cua siéu vi. Phuong phap RNA interference (RNAi) c6
thé tao ra mot doan RNA ngén (short interfering = siRNA) dé hinh thanh mRNA va hau qua la
thoai hda mRNA. Sau nhiéu két qua khich ¢ & khi dot, mot nghién ciru 1am sang giai doan 1l so
sanh hiéu qua cua hop chat ARC-520 duogc thuc hién. Nghién ctu ndy tién hanh ¢ bénh nhan
HBeAg (-) duoc diéu tri bang entecavir. Két qua: chich tinh mach mat lidu duy nhit ARC-520
lam giam gan 50% nong d6 HBsAg, kéo dai dén 43 ngay sau diéu tri. Nhiéu nghién cuu tiép theo
nén thyuc hién dé lam sang to 1a giam HBsAg c6 phuc hdi duoc dap (ng mién dich chéng siéu vi
hay khong, c6 kiém soat dugc ting sinh siéu vi va cccDNA hay khong? Thir thach quan trong cua
nghién ciu nay 1a 1am sao phan phdi thudc dén gan. Hé thdng phan phéi thudc dwa vao mot chat
c6 kha ning phong thich endosome & té bao gan va cholesterol-conjugated siRNA-520. Tuy
nhién, dwa bang chang nay vao thuc tién 1am sang van con mot khoang céch qué xa!

Chung ta da biét chinh su hién dién 1au dai caa cccDNA 1a nguyén nhan that bai khi ding
NA, ngung thudc siéu vi s& tai xuat hién. Nhitng loai thuéc mai phai loai trir dugc cccDNA hoic
lam cho chép ma tao ra cccDNA phai “im 1ang” (cccDNA transcription silencing). Nucleases bé
gay doi day DNA xodn duoc st dung dé e ché ting sinh HBV bang ba protein zinc-finger
nucleases (ZFNSs), transcription activator-like effector nucleases (TALENs) va RNA-guided
cluster regulatory interspaced short palindromic repeats (CRISPR) va CRISPR-associated (Cas)
protein endonucleases. Két qua nghién ctru gan day cho thiy IFN va mot sé thanh vién caa ho
TNF-a ¢ thé 1am thoai héa cccDNA theo kiéu chuyén biét (khéng anh huong dén bo gien cua ky
chu) va kiéu khong gay bénh té bao. Nghién ciu in vivo trén chudt cho thiy khi dwa TALENS véao
thi nong d6 HBsAg, HBeAg pregenomic RNA & gan va gia ting hoat tinh chong siéu vi khi két
hop thém véi IFN-o™.

Tuy nhién, trong md hinh nay qua thuc hanh 1am sang ghi nhan hoat tinh chéng siéu vi
cua interferon khong phi hop cho VGSV B man tinh (mudn dat duoc muc dich thoai héa
cccDNA ching ta can mét s6 luong IFN-a rat 6n, cling nhu cong thirc va cach sir dung IFN-a
sao cho phu hop gitra md hinh thuc nghiém va nghién ctiu 1am sang). Mot sé nha nghién ctu ung
ho md hinh nay vi khi nghién ciu su phan phéi IFN cho té bao gan nhiém HBYV c6 thé gay ra mot
dap g manh va hiéu qua, nhu vay ciing sdp xép duoc mot he thong phan phdi phi hop cho
nhiéu loai cytokines khac. Tuu chung nhiing két qua nay cho thay néu nhu dugc st dung thich
hop, nhitng cytokines cé hoat tinh chdng siéu vi van tiép tuc 1a khung suon nén tang cua diéu tri
VGSV B man tinh.

Mot giai doan khac trong chu trinh ting sinh siéu vi c6 thé 1a myc tiéu tan cong cia nhiéu
loai thudc nhu i#c ché giai doan tdp hop capsid cia siéu vi, giai dogn bai tiét siéu vi ra khei té
bao gan. Mot loat nhitng hop chit dwogc nghién ctu ¢ giai doan tién 14m sang nhu
heteroarylpyrimidines (HAPs = BAY41-4109), phenylpropenamides (AT-61, AT-130), NVR 3-
778. D4i voi giai doan bai tiét siéu vi, nhiéu dir kién gan day cho thay hiéu qua cua alisporivir:
giam tang sinh HBV va giam bai tiét HBsAg in vitro.

Budc tiép can méi gan day duoc nghién ciru trong diéu trj ung thu va mot s6 bénh nhidm,
d6 1a sir dung céac thudc e ché protein cua qua trinh chét theo chwong trinh (inhibition of
apoptosis proteins = IAP), véi myc dich 1a gay ra apoptosis cho cac té bao bi nhiém siéu vi. Sau
nhiéu két qua dang khich 18 tir nghién ciru in vitro va trén tha vat, hién nay c6 mot chit déi khang
véi IAP la birinapant dang dugc nghién ctru 1am sang giai doan | trén bénh nhan VGSV B man
tinh.
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HBV mRNA-targeting siRNA: ARC-520

ARC-520 is comprised of two siRNA sequences targeted against
two regions of the HBV genome and is actively targeted to the

liver
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Hinh 16 — So d6 tac dung ciia ARC-520 (Yuen M, et al. AASLD 2014. Poster # LB 21)
HBV mRNA-targeting siRNA: ARC-520

> Phase lla clinical trial (Heparc-2004)

» A multicenter, randomized, double-blind, placebo-
controlled, multi-dose study of ARC-520 (1-4 mg/kg)
administered intravenously to patients with chronic
immune active HBV infection maintained on entecavir
or tenofovir therapy

Figure 1 - Quantitative HBsSAg in serum
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Hinh 17 — Tac dung ciia ARC-520 trong nghién ciru 1am sang giai doan lla
(Yuen MF et al. AASLD 2014)
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Hinh 18 — Bién phap tan cong vao sw tap hep protein Pol va protein I6i trong nucleocapsid.
(Chen J, et al. New insights into hepatitis B biology and implications for novel antiviral strategies. National Science
Review 2015;2:296-313)

Tdp hop nucleocapsid dwoc khdi déng bang cach hinh thanh phic hop pgRNA-polymerase, gia ting béi cac protein
cia ky chii nhie Hsp90. 1. Két hop Pol-¢ va hinh thanh RNP. 2. Hinh thanh HBc dimer. 3. Khéi déng tdp hop
nucleocapsid. 4 va 5. Tdp hop nucleocapsid va protein chép md. 6. Nucleocapsid truéng thanh. Nhiéu hop chat nhuw
heterodihydropyrimidine (HAP), sulfomoylbenxamide (SBA) c6 thé lam xao trén két hop Pol-¢, dnh hirong trén hoat

tinh cuia Pol va tdp hop nuclecapsid cia siéu vi, i vdy c6 thé irc ché tang sinh siéu vi.

Potential antiviral agents Mechanisms of action

NAs: MIV-210, elvucitabine, valtorcitabine and clevudine  Inhibition of HBV replication

Lipopeptides: Myrcludex-8 Prevention of viral entry
Disubstituted-sulfonamides: COC975 and COC-0346 Blockage of the de novo cccDNA synthesis
LIR Destabilization cocDN A minichromosome
Zine finger nucleases Disruption of sequences within viral proteins
Epigenetic regulators Repression of cocDNA transeriptional activity
Small interfering RNA Silencing of HBV protein gene expression

Phenylpropenamides: AT-61 and AT-130
Heteroaryldihy dropyrimidines: BAY41-1109
Synthetic TLR-7 agonists

ILS mnhibtors

REPYAC amphipathic polymers

Inhibitors of PD-1 and TIM3 receptors
Immunization with DC pulsed with HBV antigens
Therapeutic vaccines containing viral peptides
Cytokines: IL12, [12, IFNy and TNF-u

Thymosin alpha polypeptide

Prevention of RNA encapsidation

Nucleocapsid destabilization

Inhibition of HBV replication va pDC activation
Increase the potency of IFN-x treatment
Inhibition of subviral particles

Restoration of T cell function

Induction of viral specific CTLs

Induction HBV-specific responses

Restoration of HBV specific T cell activity
Induction of T cell function and NK cytotoxicity

Hinh 19 — Co ché tac dung ciia cac thudc cd tiém ning trong diéu tri VGSV B man tinh
trong twong lai (Koumbi L. Current and future antiviral drug therapies of hepatitis B chronic infection. World J

Hepatol 2015;7:1030-1040)

T6m lai, mudn cé hiéu qua trong VGSV B man tinh, cach tiép can nay phai dya vao vong
doi cua té bao gan (hepatocyte turnover) va diéu nay phu thudc rat nhidu vao kha niang mién dich
cua ky cha dé loai bo té bao gan bi nhidm tring. Vi vay can xem xét nira vong doi tu nhién cua té
bao gan va néu nhu khong c6 mot hé thong ting cwong mién dich, hiéu qua co loi cua cach tiép
can nay khong thé du doan dwoc. Ngoai ra mirc d6 an toan ciing can dwoc quan tm xem xét can
than.

Mién dich tri liéu
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Sau giai doan cap, & nguoi 16n, loai trir tu nhién HBsAg trong huyét thanh > 90%, c6 thé
do dap tng mién dich bam sinh va méc phai (innate and adative immune response) qua manh.
Nguoc lai, VGSV B man tinh ¢6 thé 1a hau qua ciia mién dich bam sinh khéng hiéu qua. Theo
thoi gian, mién dich cang xau hon khi tiép xdc lién tuc véi sé lugng Ién khang nguyén siéu vi,
cudi cuing 1a mién dich hoan toan kiét qué hoac phé huy ludn té bao T chuyén biét d6i voi HBV.

Nhu vay, muc tiéu caa diéu tri VGSV B hién nay la sir dung cac bién phap mién dich
tuong tu nhu mién dich xay ra trong giai doan nhiém HBV cap tu gidi han. Cac bién phap nay
bao gém bao ton chirc nang mién dich dd mat trong giai doan man tinh va day 1a bién phap can
duogc bd sung vao diéu tri hién nay.
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Hinh 20 — Muc tiéu tac dung ciaa mién dich bam sinh trong nhiém HBV
(Grimm D, et al. Hepatitis B virus: from immunobiology to immunotherapy. Clinical Science 2013;124:77-85)

Sur dungTLR agonists dé kich thich hé thang mién dich bam sinh la budc tiép can nhiéu hiza hen trong mién djch trj ligu
nhlem HBV. Hiéu qud chdng siéu vi cd thé gia tang (nhu IFN) bang cach dwa dén té bao gan nhiém HBV khang thé
giong TCR (T-cell receptors. Nguoc lai,cach tiép cdn ndy ciing c6 thé 1am han ché bét tac dung phu. Ngoai tac dung
tac dung tryc tiép trén té bao gan nhiém tring, phuc héi chite ning té bao NK bang cdch ngdn chdn tac dung ic ché
ciia cytokines nhuw IL-10 cudg duwoc sir dung trong diéu hda mién dich cia mién djich bam sinh.

Vai trd quan trong cza mién dich bam sinh 1a kiém soat nhidm HBV va nghién ciru tap
trung vao viéc phét trién cac thudc co kha niang tac dong vao mién dich cua té bao NK. Hé thdng
mién dich bam sinh 1a budc dau tién chéng lai nhim HBV caa ky chi. Trong tién trinh nhiém
trang, nhan biét acid nucleic va protein cua siéu vi cing vai ton thuong nhu mé gan c6 kha ning
han ché lan téa siéu vi. Thanh phan cua siéu vi kich thich mién dich bam sinh qua cac thu thé
(pattern recognition receptors = PRRs). Day 1a mét tién trinh phuc tap chua dugc nhén blet ro
rang. Tac dung chdng siéu vi ban dau gom ba co ché chinh: san xuét IFN type I, tiéu diét té bao
gan nhidm trung qua con duong cua té bao NK, san xuit cac cytokines va chemokines tién viém
gop phan ho trg cho sy hinh thanh hoan chinh va nhan thém dap g mién dich mac phai. Vai tro
ctia mién dich Chong lai HBV van chua dugc xac dinh r6 rang, vi vay viéc “tuyén mo” bénh nhan
nhiém HBV cép chua c6 triéu ching rat kho khan. Nhidm trung thuc nghiém & chudt va khi lai
gap tro ngai, quan trong nhat 1a rat kho dinh chuan®
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Toll-like receptor (TLR) 7 agonist GS-9620 acts by
modulating the immune system

Gut lumen Systemic circulation

pDCs

Resulting in SAg decline
in woodchucks
Portal vein WPised0 W GLASETEMONGAOD

| 08.5820 525 mg'kg QOD, every other week
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Adapted from Menne , et al. EASL 2011; Poster #170  QOD: every other day; sAg: sarum antigen
Lanford RE, et al. Gastroenterology 2013;144:1508-17
Niu C, 8t 8. AA SLD 2014; Postar #1873

Hinh 21 — Vai tro ciia TLR-7 trong mién dich tri ligu VGSV B man tinh

Trong VGSV B man tinh, s luong té bao NK rat nhiéu, c6 thé chiém dén 30-40% 6
luong lymphocytes thuong tri ¢ gan. Tac dung chdng siéu vi manh cua té bao NK rat manh, c6
thé tryc tiép tiéu huy té bao gan nhidm HBV, ciing co thé gian tiép diéu hoa hoat dong cua té bao
T chuyeén biét, gép phan vao sinh bénh hoc cua ton thuong gan. Hon nira, ngudi ta ghi nhan HBV
c6 thé rc ché mién dich bam sinh qua con duong cua cac cytokines nhu IL-10, IL-12, IL-15 va
IL-18. Trong nhiém HBV, tic ché ting sinh siéu vi ciing c6 thé qua trung gian tc ché TLR. TLR7
va TLRY tic ché tang sinh HBV bang cach tao ra mot s6 lugng I6n IFN type 11 va 111 khi hoat hoa
té bao rang cua. Thuc nghiém & khi va chudt chui cho thiy TLR7 téng hop c6 kha ning giam
nong d6 siéu vi va HBsAg, gia ting biéu hién cua IFN va kich thich cac gien cia IFN. Thudc nay
dang duoc nghién ctru 1am sang giai doan 1. Diéu tri bang entecavir co thé bao tén duoc biéu hién
ciia TLR2 ¢ c4c té bao gan bi nhidm tring va wc ché ting sinh HBV. Két qua nay cho thay néu
phdi hop TLR véi NAs c6 thé 1a budc tiép can nhiéu haa hen. Mot hop chat khac dang dwoc
nghién ciru hoat tinh chdng siéu vi, 6 1a REP 9AC (Replicor). Tac dung cua hop chat nay 1a kich
thich dap (g mién dich bam sinh, irc ché siéu vi ¢ té bao gan bi nhiém trang®

Interleukin (IL) 8 la chat trung gian quan trong gitra mién dich bam sinh va té bao T. O
bénh nhan bi tai hoat HBV, ndng d6 1L8 song hanh véi nong d6 siéu vi trong huyét thanh. Uc ché
chuyén biét IL8 s& lam tang hoat tinh cua IFN & nhiéu dong té bao gan bi nhiém tring. B6 sung
IL8 tai hgp dugc ghi nhan c6 thé giai ciru hoan toan tang sinh siéu vi sau khi diéu tri bang IFN.
Phat trién céc thudc tc ché IL-8 ciing 1a mot budc tiép can duoc nghién ctu thém trong tuong lai
gan.

40



Bi an cuia bénh viém gan siéu vi B qua nghién ctru 1am sang, thuc nghiém va sinh hoc phan tir

TLR7 agonist: GS-9620

> Phase Il clinical trial: in progress
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Follow-up

» CHB patients without cirrhosis on oral antiviral treatment for >1 year
» 50 patients per cohort, stratified by HBeAg status and HBsAg level
> Placebo (n=5); 1/2/4 mg GS-9620 PO QOW (n=15, respectively)

Hinh 22 — Nghién ciu 1am sang GS-9620 dang tién hanh trong VGSV B man tinh

Vai tro ciia mién dich mdac phai chong lgi HBV. Nhiéu nghién ctru da ching minh vai tro
cua te bao T trong viéc kiem soat nhiem HBV. Vai tuan sau khi nhiem phai HBV, dép tng cua té
bao T CD4+ va T CD8+ da duoc phat hién. Nhu vay, vai tro cia nhitng té bao nay thé nao?

O bénh nhan nhiém HBV cap, siéu vi bi loai bo va dap tng cua té bao T CD4+ rat manh.
Nguoc lai, dap (ng cua nhitng té bao nay yéu s& dan dén nhiém HBV man tinh. Diéu tha vi 1a khi
nghién ciu & khi nhigm HBV, vao thoi diém nhiém tring 1én cao diém, té bao T CD4+ giam,
nhung chung ta lai khong ghi nhén siéu vi bi loai trur, ciing khong thdy biéu hién cua bénh gan
(cudi cung siéu vi cling bi loai bo). Nhung khi s6 luong té bao T CD4+ giam trudc khi nhiém
tring & mucc cao diém, nhidm HBV lai ton tai va kéo dai. Pidu nay c6 nghia 1a t& bao T CD4+ ¢
nhiém vu kiém soét siéu vi nhung khong co tac dung chdng siéu vi truc tiép. Tai tao phuc hdi
chie ning té bao T CD4+ bj suy giam rét quan trong dé cho mién dich tri liéu thanh cong. Trong
nhiém HBV man tinh, hiéu biét vé co ché suy giam chirc nang té bao T CD4+ rat quan trong. Vai
tro cua té bao T diéu hoa (FoxP3+CD4+Treg) trong nhiém HBV man tinh van con kho hiéu. Treg
rc ché té bao T va cho thay kiém soat siéu vi c6 hiéu qua. Ngoai ra, lién hé nghich gita Treg va
ALT ciing duoc ching minh. Piéu nay dua dén gia thuyét 1a Treg c6 tac dung khang viém la cha
yéu, nhung khong c6 hiéu qua ddi voi ton tai kéo dai caa nhiém HBV™,

Vai trd cta té bao T CD4+ chua thé két luan chic chén, nhu vay con vai tro ciaté bao T
CD8+ nhu thé nao? Nhiéu nghién ctru da ching minh duoc sy lién quan gitra dap ang manh mé
cua té bao T CD8+ va loai bo HBV. Trong nhidm HBV cp ty gidi han, nong d6 HBV DNA giam
nhanh chéng sau khi tang sinh siéu vi dat dén cao diém. Co ché kiém soét siéu vi qua trung gian
cua té bao T CD8+ van con nhiéu ban cai. Co ché khong lam tiéu huy té bao (non-cytolytic
mechanism) phu thudc vao cytokines nhu IFNy hodc TNFa gop phan kiém soét siéu vi. Hiéu qua
tiéu hay té bao (cytolytic effects) van chua duoc dénh gia day dii. Té bao gan nhiém trang chét c6
thé lién quan dén viéc loai trir cccDNA ra khoi gan. Huéng tiép can mién dich tri ligu nhiém
HBV phai c6 nhiéu t& bao gan bi nhidm tring, sau d6 xuyén qua cach phuc hdi tiéu huy va tiéu
huy té bao s& c6 lgi tranh dién tién bat lgi do mi&n dich bénh ly gay ra. Ngoai ra, vai trd quan
trong cua té bao T CD8+ trong viéc phét trién xo gan ciing dugc chimg minh. Ngudi ta ghi nhan
té bao T CD8+ lién quan dén xo hoa gan bang cach kich thich t& bao hinh sao in vitro va in vivo.
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Vi vy can thigp vao tién trinh lién quan gitra té bao T CD8+ va té bao hinh sao 1a myc tiéu diéu
tri nhiéu tha vi va day hira hen dé giam nguy co xo hoa va xo gan do HBV®

Target Mode of action Compound
Wirus
HBW Polyrmerase Tenofovir alafenarmide
Polymerase nhibitor {GS-7340)
Besifovir (LBBD380)
cocDiNA, Site-spedfic ZFMs, TALENS,
cleavage CRISPRAC as
of DA
Inhibition of Disubstituted
relax-circular sulphonarnides
DA b cocDMA
COMVETsIn
Inhibition of Phenylpropenamide
nucleacapsid derivatives
assembly Heteroaryldifydropyrimidines
Sulphamoylbernzamide
derivatives
HEW RMA Knock down EMNA interference
HEW RMA,
viral proteins and
HEW DA
Howst
WTCP Entry inhibitor boyrcludes-B
Innate Induce APOBEC3A  Lymphotoxin-[i receptor
nmunity and APOBEC 3B agonist
Exogenous TolHike receptor agonist
interferan
stimulation
Mudaptive CDET cells Therapeutic vaccine
immunity activation Programmed death -1

inhibitor

APOBEC, apolipoprotein B mRMNA editing enzyme, catalytic polypeptide
34 and 3B, cocDNA, covalently dosed circular DINA, CRISPRACas, chus-
tered regulatory interspaced short palindromic repeats (CRISPR) and
CRISPR-associated (Cas) systems; HBY, hepatitis B vinus;, NTCP, sodium
tawrocholate cotransparting polypeptide; TALEMs, transoription activa-
tor-like effector nucleases; 7FNs, zinc-finger nucleaseas

Hinh 23 - Cac thudc diéu tri méi hién dang dwoc nghién ciru trong bénh VGSV B man tinh
(Lin CL, et al. Hepatitis B virus: new therapeutic perspectives. Liver International 2016;36 (Suppl. S1):85-92)

T6m lai, vai tro cua té bao NK, T CD4+ va T CD8+ trong nhidm HBV cip va man tinh
nhu sau:

Nhiém HBV cip: té bao NK giam khi ndng d6 siéu vi dat dén cao diém, dap ung té

bao T CD4+ va T CD8+ manh.

Nhiém HBV man: réi loan san xuat IFNy, tac dung tiéu huy té bao gia tang, rdi loan
chtrc nang va dap ing kém cua té bao T CD4+ va T CD8+.

HBV t6n tai kéo dai lién quan dén rdi loan chirc ning té bao T CD8+, khong phu thudc
vao tudi cia bénh nhan Idc bi nhidm tring, c6 thé do HBV tiép xdc lau dai vai khang nguyén siéu
vi, chirc niing cuia c4c té bao ndy bj hu hong hogc bi suy giam chirc ning. Mot khi nong do siéu vi
> 107 copies/ml, té bao T CD8+ rat kho phat hién va khi nong do HBV giam trong nhung thang
dau dung thube khang si€u vi, dap ung té bao T CD8+ lai gia tang. Rat tiée, dap ung nay chi co
tinh tam thoi. Nhiéu co ché giai thich sy suy giam chirc nang cua té bao T. O bénh nhan nhidm
HBV man tinh, bat thuong vé té bao T s& diéu hoa Bcl-2 superfamily Bim (pro-apoptotic
member) & te bao T CD8+ va khi ngan chan Bim s& gidp phuc hdi chirc nang té bao T. Nguoi fa
thira nhan rang chinh pro-apoptotic phenotype duoc kich thich bang cach hoat hoa dung nap min
dich & té bao trinh dién khang nguyén (antigen-presenting cells = APC) & gan. Té bao T bi loai
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trir som cling qua trung gian cua Bim. Ngan chan hé thdng nay sé 1a budc tiép can nhiéu haa hen
trong mién dich tri liéu nhidm HBV™.

Thiang bang gitra tin hi¢u dong ¢ ché va dong kich thich trong giai doan trinh dién khang
nguyén rat quan trong dé gitr vitng chirc nang té bao T CD8+. Vi vay, khi tin hiéu dong tc ché
qua manh s& gay ra apoptosis cho cac té bao T CD8+ qua trung gian cia Bim. Ddng wc ché qua
con dudng PD-1 (programmed cell death 1) dwoc ching minh c6 lién quan dén suy giam chuc
nang té bdo T CD8+ & bénh nhan nhiém HBV man tinh. Ngén chan con duong PD-1 cd thé 1a
muc tiéu quan trong caa mién dich tri liéu VGSV B man tinh. G chuét chuyén ddi gien nhiém
HBV duoc dung thudc ngin chan khang thé chdng PD-1, nguoi ta ghi nhan sé lugng té bao T
CD8+ ¢ gan™.

———————

T-cell reconstitution
« Blockade of
inhibitory receptors
- Blockade of
inhibitory cytokines

Hinh 24 — Co ché roi loan chire niing té bao T CD8+ trong mién dich tri liéu nhiém HBV
man tinh (Grimm D, et al. Hepatitis B virus: from immunobiology to immunotherapy.
Clinical Science 2013;124:77-85)
Phuc héi chire ndng té bao T CD8+ bj suy giam bdng cdch tirong tdc véi cac tin hiéu ic ché la hwéng tiép cdn nhiéu
hiza hen trong mién djch trj ligu chéng siéu vi. Kiém soat siéu vi qua trung gian té bao T CD8+ c6 thé dat durot bang
cdch ngan chdn cdac déng thy thé irc ché nhw PD-1 hodc 2B4 hodc ngan chdn cytokines uc ché nhir TGF-B hodgc IL-10.

Trong nhiém HBV man tinh, 2B4 (CD244) va PD-1 c6 biéu hién rat rd ¢ té bao T CD8+.
Vi vy khi ngin chan 2B4 sé& gitp phuc hdi chirc ning té bao T CD8+, khong phu thudc vao PD-
1. Nhu vay, dya vao nhiing dir kién vira trinh by & trén, téi tao phuc hoi chirc ning té bao T
CD4+ va T CD8+ la nhitng mau chét trong mién dich tri liéu nhidm HBV man tinh. Tap trung
vao phuc hdi chire niang té bao T CD8+ ching ta ghi nhan ba van dé: ngin chan Bim, diéu hoa thy
thé dong tic ché va dong kich thich, didu hoa cytokines tic ché va kich thich™.

Vaccin tri ligu (therapeutic vaccination). Nhiéu nghién cau vé thudc chang ngira va mirc
do bao phu thich hop nhét Ia tao ra day du mién dich chong lai HBV, ciing nhu sir dung céc bién
phap phong ngura thu dong ngan ngua tai nhiém & bénh nhan ghep tang, cubi cung da két luan
dugc rang chinh anti-HBs 1a thanh phan khang thé trung hoa. Nhiéu nghién cau vé vaccin tri liéu
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duoc tién hanh, sir dung nhiéu thanh phan khang nguyén khac nhau. Vaccin tai hop dwoc ding
trong du phong duoc nghién ctiru &p dung cho bénh nhan VGSV B véi muyc dich tang cuong dap
tng mién dich chéng HBV, nhung chiing ta ciing biét mot minh nong ¢6 HBV DNA cao c6 thé
lam cho dap tng mién dich kém. Vi vay, nhiéu chuyén gia sir dung NA dé giam néng d6 HBV
DNA trudc khi dung vaccin. Nguoi ta nghi rang mot khi nong ¢6 HBV DNA giam, trinh dién
khang nguyeén siéu vi s& kich thich dap tng té bao T va nhu vay s& “bé gay” duoc tinh trang dung
nap mién dich. Tuy nhién, khi nghién ciru ngau nhién cé kiém soat vaccin cé chira HBsAg va NA
lai khong thay c6 gi tét hon 1a ding NA don thuan. Vaccin c6 chira DNA ¢6 thé phuc hdi mién
dich chéng siéu vi bang cach kich thich dap tng té bao TCD8+, T CD4+ va san xuat khang thé.
Nhung khi nghién ctru 1am sang giai doan I/11 & bénh nhan VGSV B man ding NA it nhat 3 nim
va nong d6 HBV DNA dudi nguong phat hién it nhat mot nam dugc chich thém 5 miii vaccin c6
DNA van khong ngin chan dugc bung phét siéu vi sau khi ngung NA va ciing khong phuc hoi
dugc dap tng mién dich chéng HBV. Nhu vay, vaccin tri liéu ¢6 nhiéu thanh céng in vivo va trén
sinh vat thi nghiém nhung lai c6 két qua that vong khi nghién ctru 1am sang trén ngudi.

U8 4774 S mmdarand At

Bl 0« B o [

|

.- )

» ~~ + CD8 T-cell help

N \ * Decreased Treg
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\
’ \ . )
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Hinh 25 — Vai tro caa vaccin tri ligu (GS-4774) trong diéu tri
bénh VGSV B man tinh (Stubb AC, et al. Nat Med 2001; Cereda et al. Vaccin 2011)

Nghién cru vé vaccin tri liéu dé diéu tri khoi bénh VGSV B cho két qua qua that vong, it
nhét 1 véi cong thirc ban dau. Bét loi chinh ciia phuong cach nay la chi ting cuong tinh chuyén
biét cuia khang nguyén 16p vo. Day 1a muyc tiéu cua mot s6 dong té bao nhiém HBV, nhung sé nay
rat hiém trong hé thong tuan hoan cua bénh nhan VGSV B man tinh. Mudn vuot qua nhitng gioi
han nay, nhiéu bién phép str dung nhiéu loai khéang nguyén khéac nhau, gay ra mot dap tng rong
I6n hon, chuyén biét hon bang cach sir dung nhiéu ky thuat tién bo hién nay. Dic biét khang
nguyén 16i c6 tinh chuyén biét thuong gap nhat va lién quan dén kiém soat mién dich. Hién nay,
hiéu qua diéu tri cua vaccines c6 muc tiéu tdc dung & khang nguyén 16i dang dugc danh gia dua
vao mot sb két qua khich 1é cua cac nghién ctu tién 1am sang.

Phéi hop thubc chdng siéu vi, vaccin tri liéu va diéu hoa mién dich 1a budc tiép can nhiéu
hira hen trong diéu tri VGSV B man tinh. Két qua nghién ciru trén tha vat va tién 1am sang cho
thiy chita khoi bénh dién tién qua ba giai doan. Trong giai doan | ndng do siéu vi giam do tac
dung cua cac loai NA va c6 mot khoang trong dé gitp cho viéc phuc hoi mién dich. Trong giai
doan II, dap wng té bao T va xuat hién hién anti-HBs nho vao vaccin tri liéu, thube diéu hoa mién
dich. Ton tai kéo dai cac dap ang mién dich dugc tiép tuc theo ddi trong giai doan I1I. Trong giai
doan nay nhiém HBV duoc kiém soat hoan toan nho vao mién dich chong HBV, siéu vi khéng tai
xuit hién khi ngung NA. Thudc diéu hdoa mién dich nhiéu hira hen méi duoc phat hién gan day co
thé ké dén khéang thé anti-PD-L1, tuy nhién nghién ciru ndy van con nhiéu thir thach. Ching ta c6
gang cho doi trong twong lai khong xa!*®
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Phase | Phase Il Phase lll
Reducing viral load Prime-boost immunization NUC free
and/or Immune modulation

|
HBeAg * l i l
Prime Boost Anti-HBs
Anti-HBe
HBV DNA CTLs

detection limit

Hinh 26 — Céch thitc phoi hep méi trong diéu tri VGSV B man tinh (zhang E, et al. Current status
of immunomodulatory therapy in chronic hepatitis B, fifty years after discovery of the virus: Search for the “magic
bullet” to kill cccDNA. Antiviral Research 2015;123:193-203)

Muén logi b6 cceDNA, phéc d@é diéu tri dwoc sir dung ldn lwot qua ba giai dogn: giai dogn | gidm néng d@é HBV bdng
NA hodc peginterferon,giai doan II gdy dap img mien dich bang cach diéu hoa mien dich va vaccines, giai doan 11
kiém soat HBV khong can dén thuoc chong siéu vi.

Safety and efficacy of GS-4774 in patients with chronic
hepatitis B on oral antiviral therapy—Phase Il

Woek 48 HMBaAg Change From Baseline In 40-YU vs

Phase Il randomized, open-abel study Control Groups Stratified by MBaAg Status and
(GS-US-330-0101; NCT02174276) HBeAQ Level
All patients on QOAV with undetectable HEV DNA ¥ 'O

for at least 1 years prior to screening
G5-4774 administered sc every 4 weeks x 6
doses

HEBV Serology st Week 48

Stuty Design

* No clinical signif cant decline in HBsAg was observed during and after treatment
with GS-4774, no HBsAg loss.
* HBeAg loss was only achieved with GS-4774 treatment.

Hinh 27 — Nghién ciru 1dm sang giai doan 11 phdi hop vaccines va NA trong diéu tri VGSV
B man tinh (Lok et al. AASLD 2015)

Cytokines va thymosin. Nhiéu loai cytokines c¢ lién quan dén khiém khuyét dép tng
mién dich, c6 thé duoc xem nhu 1a mot hop chat phu (adjuvant compound) c6 thé “danh gay” tinh
trang dung nap mién dich trong VGSV B man tinh. Trong sé cAc loai hop chat chlng ta c6 thé ké
dén 1L12. IL12 bao ton dugc dap tng kém cua té bao T chuyén biét cho HBV, giup diéu hoa céc
thu thé ic ché PD-1. Phéi hop lamivudine véi 1L12 tai hop s& 1am gia ting hoat tinh cua té bao T,
tao ra chuyén doi huyét thanh HBeAg. Diéu tri bang IFN + lamivudine va yéu t hoai tir buéu
(tumour necrosis factor)-o. s& lam cho viéc ¢ ché cccDNA dugc manh hon, ¢ ché ting sinh
HBV va khong gdy doc té bao. Thymosin al 1a mot polypeptide téng hop 28 acid amin c6 tac
dung diéu hoa té bao T, IFN va IL12 ciing nhu gdy doc cho té bao NK. Diéu tri bang thymosin
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dugc chitng minh 1am giam ting sinh rat dang k& & tha vat thi nghiém. Diéu trj lau dai bing
lamivudine, gan déy la famciclovir phdi hop véi thymosin ¢6 hiéu qua hon 1a don tri liéu, c6 lién
quan dén chuyén doi huyét thanh HBeAg. Tuy nhién, két qua cua thymosin trong cac phac do
phdi hop con nhiéu mau thuan, can duoc nghién ciu nhiéu hon® **

Inhibition of

negative regulatory
pathways

!
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Tcell
function

J— 1111
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Hinh 28 — Piéu hoa mién dich té bao T trong khi diéu tri NA bénh VGSV B man tinh
(Bertoletti and Ferrari. Gut 2012)
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Hinh 29 - So' d6 c4c cach tiép can méi trong diéu tri VGSV B man tinh
(Bartoletti A, Rivino L. Hepatitis B: future curative strategies — Curr Opin Infect Dis 2014;27:528-534)

, Budc tiép can khéc 1a diéu trj bang té bao (cell therapy), dua vao cach si dung nhiéu loai
té bao T khac nhau. Nhirng té bao nay dugc chinh sira dé biéu hién hoat tinh chong siéu vi dac
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hi¢u hon theo mét huéng dugce xdc dinh trude. Ly le cua ky thuat nay la thay thé hoic ting cudng
nhitng chirc néng cua té bao T cua ky chu da mat di, ddng thoi ciing hudng vao céc epitopes co
tinh mién dich troi hon dé kiém soét siéu vi tét hon. Nhitng ky thuat nay, do méi va cé nhiéu Cal
tién, nhung van con dang danh gia trong bénh ac tinh hoac bénh ac tinh cd lién quan dén siéu vi°.

Str dung diéu tri bang mién dich c6 két qua rd rang: “huan luyén” nhitng té bao tham gia
vao diéu tri thay doi uyén chuyén ddi véi ting bénh nhan (cung cap tac dung chong siéu vi
chuyén biét da bi mat di trong VGSV B man tinh). Bién phap duoc s dung ngay cang rong rdi
trong lanh vyc ung thu vé mau (oncohaematological field). Hién nay, chung ta dang co gitr y
tuong khai théac nhitng tién bo ciia ky thuat nay. Bién phap diéu tri nay c6 thé chira khoi bénh
VGSV B man tinh! Tuy nhién, nhiéu yéu té duoc d& cap dé xac dinh hiéu qua va an toan trong
VGSV B man tinh: thi nhat 12 hoat héa manh mé tac dung diét siéu vi qua trong gian té bao T va
chinh diéu nay c6 thé gay ra viém gan bang phat, thu hai 1a ching ta phai ching minh rang nhiéu
loai té bao T khong cung co ché l1am kiét qué chirc ning té bao, ching han nhu té bao T tu nhién
bi kiét qué co thé do lwong khang nguyén luu hanh trong hé tuan hoan va méi truong dung nap
mién dich da hién dién tir trudc ¢ gan®.

Céc thudc khang siéu vi Mién dich tri liéu chuyén biét | Mién dich tri li¢u dua
khong dung khang nguyén vao HBsAg
- Giam tang sinh HBV, khong kiém soét dugc - Pieu hoa mién dich cua ky chu | - Tao dwoc mién dich
cccDNA, ngung thudc tang sinh HBV lai ticp tuc | nhung khong gitr duoc ban chat | chuyén biét chong HBsAg
xuat hién. caa mién dich. nhung dudng nhu khéng
A . R 2 . ¢6 tinh bao v¢.
- Gay ton thuong gan tam thoi, khong ngan chan | - Khéng kiém soat dugc tang sinh avve N
duoc bién chung l1au dai. caa ky chii va ton thuong gan. - Khong dat dugc mién
L N 5 . L R " ., 1» | dich lau dai.
- Tao mien dich, khdng béo ton dugc ban chat - Van dé quan tam nhiéu ,nhét la !
cua mién dich. mtc d6 an toan cia cac thudc ndy. | - Chua giy ra dugc mién
N x A . dich chuyén bigt déi véi
- Khéng giu duwoc mién dich lau dai cua ky chu. HlbcAg y et dotval

Hinh 30 - Pham vi va giéi han cia cac cach tiép can méi (Akbar SMF, et al. J Clin Exp
Hepatol 2014;4:241-246)

Mot bién phap diéu tri khac 1a ting cudng dap ung diét siéu vi caa té bao T, du doan co
lién quan dén cac thu thé wc ché thudc ho CD28/CTLA-4 cua céc chat diéu hoa té bao T. Nhiéu
nghién ctru khao sat ghi nhan phan tir PD-1 c6 biéu hién réat rd ¢ té bao T chuyén biét cho HBV
nam trong hé tuan hoan ngoai vi va trong gan, qua con duong kich thich hoac ac ché céc thu thé,
bao ton dugc chirc ning chong si€u vi. Nhu vay, qua nhitng dir kién nay bleu hién cua thy thé wc
ché 1am cho chirc nang mién dich suy yéu va cudi cung la mat kiém soat mién dlCh7

Dic diém mién dich cia VGSV B man tinh 1a dap ung cua té bao T CD+ va CTL kém, c6
thé do mot lwong 16n siéu vi hoic khang nguyén trong gan (méi truong dung nap = tolerogenic
environment), nhat 1a ¢ tré em. Réi loan chirc nang té bao T kém theo khiém khuyét cac dap ung
kich thich cung ltc (co-stimulatory pathways), dic biét ¢6 su gia ting biéu hién cua PD-1, T cell
immunoglobulin domain, mucin domain-containing molecules-3 (TIM3), CD24 ciing nhu rdi
loan té bao ring cua, gia ting s lugng té bao Tregs. Bao ton duoc chirc ning té bao T, it nhat chi
mét phan, cling tc ché duoc anti-PD1 mAb, va nhu vay thudc nao chdong lai duoc tién trinh chét
theo chuong trinh déu cé thé trc ché duoc TIM3. Mot bién phap diéu tri ¢6 tiém ning khac 1a hoat
héa chirc nang té bao ring cua. Giy mién dich cho té bao ring cua bang khang nguyén cia HBV
c6 thé tao ra dap tng cua CTL, vuot qua duoc tinh trang dung nap mién dich, tai hoat hda té bao
B. Té bao Tregs gop phan dang ké vao tinh trang dung nap mién dich, cé thé lam giam tac dung
clia interferon khi diéu tri bénh nhan. CTL chuyén biét déi véi HBCAg ciia HBV rat can cho viéc
kiém soét siéu vi, c6 thé hoat héa té bao rang cua nhung khong gay ton thuong gan. Vi vay, uc
ché té bao Tregs va HBcAg la mot budc tiép can nhiéu tiém ning trong mién dich tri liéu’.
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Hinh 31 — So d6 cac budc tiép can dé chira khai bénh VGSV B man tinh (Loggi E, et al.
Chronic hepatitis B: Are we close to a cure. Digestive and Liver Disease 2015;47:836=841)

Nhiing hiéu biét cua ching ta khi tién phong st dung mién dich trj liéu trong cac bénh
ung thu s& ¢6 nhiéu loi ich khi tmg dung vao diéu tri VGSV B man tinh, ciing ¢ thé ung thu va
VGSV B ¢6 cung co ché: hoat hoa té bao T. Diéu tri bat dau véi inipilimumab, dugc FDA cong
nhin cho diéu tri melanoma giai doan muén. Sau d6 nhiéu loai PD1 va tc ché PD1 duoc thu
nghiém véi nhiéu cdng thirc khéc nhau & nhiéu loai ung thu. Ddi voi VGSV B, hién nay ching ta
chua c6 dir kién vé diéu tri nay. Khang thé anti-PD1 duoc danh gia trong diéu tri VGSV C cho
két qua rat khiém tén. Gié tri 1am sang cuia cac nghién ciiu ndy con rat gici han vi s6 luong bénh
nhan tham gia nghién ciru con qué it va quan trong 1a chi dung c6 mét liéu anti-PD1. Bién phéap
diéu tri nay sir dung dé chita khoi VGSV B hién nay rat hap dan vi tac dung sinh hoc rat manh,
nhiéu loi ich hon cac loai mién dich tri liéu khac, khong doi hoi nhitng tha thuat xam 1an, khéng
c6 phan wng chéo hay tac dung phu, dong thoi cd thé ting cudng cac dap tng da co sin tir trudce.

Mién dich tri liéu dwa vao kich thich dap tng mién dich mac phai, nhitng mot sé nghién
clru gan day lai tap trung vao dap tng mién dich bam sinh, xem day 1a vai tro chu yéu trong viéc
kiém soat mién dich. Hoat hod mi&n dich bim sinh ciing c6 thé gay ra kich thich dap ung mién
dich méc phai.

Dé chuyén doi tir ly luan sang diéu tri, nhiéu nghién cau tap trung vao viéc gay kich thich
Toll-like receptors (TLRs). Diéu hoa biéu hién TLRs trén té bao gan nhiém HBV c6 thé 1a co ché
lang tranh mién dich (immune evasion). Str dung TLR agonist cd thé tai tao lai dwoc chirc ning
mién dich. Gan day, TLR7 agonist (GS-9620) duoc trién khai va cd thé giam nong d¢ siéu vi lau
dai o tha vat thi nghiém. GS-9620 c6 thé la thude diéu tri méi va dang dugc nghién ctu 1am sang
giai doan I/I1.
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Hinh 32 — M hinh tiing sinh ciia HBV va co ché tac dung ctia mét sé thudc méi trong diéu
tri VGSV B man tinh (Lin CL, et al. Hepatitis B virus: new therapeutic perspectives. Liver International
2016;36 (Suppl. S1):85-92)

In vivo PD-L1 blockade synergizes with therapeutic
vaccination to enhance WHcAg-specific T cell immunity
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Hinh 33 — Nghién cau thwc nghiém vai tro cia NA va PD-L1 (Liu et al. Plos Pathog
2014;10:61003856)
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In vivo PD-L1 blockade synergizes with therapeutic
vaccination to control WHV replication
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Hinh 34 — Nghién ciru thuc nghiém vai tro cia NA va PD-L1 (Liu et al. Plos Pathog
2014;10:¢1003856)
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Hinh 35 — Céac thudc diéu tri hién nay va nhirng thudc con dang thuc nghiém trong
dieu tri VGSV B man tinh (Phyo WW, et al. Search for a cure for chronic hepatitis B infection:
How close are we? World J Hepatol 2015;7:1272-1281)
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KET LUAN

Hién nay, véi cac thudc va phac d6 chéng HBV duoc cong b, chua ¢ cach nao dé chira
khoi bénh VGSV B. Vi vay, phat trien thuéc mai va phuong cach diu tri moi 1a nhiing viéc khan
cap. Nhleu nguoi nghi rang néu ching ta thyc hién duogc chuong trinh ching ngua pho quat (giam
ti 16 méc bénh) va nghién ciru thanh cong cac phuong cach diéu tri mai co thé kiém soat duoc
hoan toan bénh VGSV B trong mot tuong lai khong xa.

Nhiéu n6 luc & nhiéu mirc 6 khac nhau dang tién dan dén muc tiéu: tap trung vao cau
tao cua HBV, danh gia kha ning cua viéc kich thich cac dap ung mién dich. Hién nay, diéu tri
bénh VGSV B man tinh van chwa duoc cai thién quan trong so véi nhiéu nam trude day (chi co
interferon/peginterferon va NAs). Tuy nhién, khi nghién ciru k¥ va sau rong cho thay nhiing nhan
dinh trén chua hoan toan dung, cac thude nay dwoc téi wu hoéa dan, chic chin s& duoc cai thién
trong twong lai. Trong thoi gian ndy, nghién ctu va hiéu biét thém vé céu tric HBV dugc tién
hanh cuing véi nhitng phat hién vé réi loan mién dich, tat ca két qua gitp chung ta thiét ké nhirng
bién phdp méi dé diéu tri. Ngoai ra tir md hinh nghién ctru diéu tri nhiéu bénh nhiém siéu vi va
ung thu cung cap cho chiing ta bai hoc dé ap dung vao diéu tri bénh VGSV B.

Dé chita khoi bénh VGSV B man tinh bang nhiing bién phap méi, van dé quan trong 1a
xac dinh két diém tién phat. Nhung mo hinh nhiém HBV rét phuc tap va cac bién phap méi phai
d6i mat véi nhiéu van dé quan trong. Mudn don gian héa cac van d& nay, ching ta phai biét chon
lya cach tiép can: xac dinh muc tiéu tac dung tryc tiép trén HBV cung dap tng mién dich cua ky
chu, tranh nhiing tac dung phu nghiém trong 1am réi loan tinh trang dung nap mién dich. Néu
mudn dung kiéu diéu tri phdi hop, chiing ta phai chon nhiing thudc ¢6 tac dung cong thém
(additive) hoic c6 tac dung hop dong (synergistic) dé Chong lai HBV. Kiéu diéu tri nay dang
dugc danh gia trong cac nghién cttu 1am sang gan day. Phuc hoi bao ton dugc dap tng mien dich
c6 thé ac ché hoan toan hay tung phan ting sinh siéu vi, lam giam nong d6 khang nguyeén trong
huyét thanh. Mt khac, c ché siéu vi cling c6 thé ngin chan dwoc cac nhidm tring méi cho té
bao gan, nhung loai bo hoan toan té bao gan bi siéu vi lai khdng thyc hién dugc. Ca hai bién phép
nay van con la thir thach trong viéc chira khoi hoan toan bénh VGSV B man tinh. Theo nhiéu
chuyén gia, huéng diéu tri khoi bénh VGSV B man tinh trong tuong lai c¢6 1é nén tich hop ciing
ltc ba bién phap hd tro bd sung cho nhau, d6 1a tac dong vao chu trinh trinh ting sinh ciia HBV,
trién khai ngan chan lan toa siéu vi bang cach diéu hoa mién dich va tan cong truc tiép dé loai trir
cccDNA.

Nhin chung, ciu tao HBV da duoc ching minh qua nhiéu nghién ciru thyc nghiém va
sinh hoc phan tir, nhung chirc nang cua ting thanh phan trong tién trinh ting sinh phat trién, cling
nhu trong dién tién cap tinh va kéo dai van con nhiéu bi an. Phét trién duoc phuong tién chan
doan, sir dung nhiéu thude diéu tri nhung két qua chua hoan toan my man. Tuy nhién, véi nhiing
hiéu biét va kinh nghi¢ém trong nhitng ndm gén day, cac nghién cuu dang va s& tiép tuc thuc
hiéndé tra 16i nhitng bi an cua bénh VGSV B.
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