Vi SAO KHANG THE 3BNC117 LA NIEM HY VONG M3 TRONG DIEU
TRI HIV2

Mét ligu phdp diéu tri méi vira duoc Dai hoc Rockefeller cong bé vai ngay truéce cho théy vé co
bdn da c6 thé "trén ép" duoc virus HIV phdt trién va xa hon, cé thé hy vong vao viéc tim ra duoc
vaccine cho c&n bénh thé ky nay.

Tim hiéu khdng thé 3BNC117 gidp gidm s lugng virus HIV frong méu

Virus HIV (xanh) chuyén tén céng vao céc t& bao bach cdu (trdng) cla nguoi

Phuong phép ndy dya trén mot khang thé trung tinh ¢6 t8n 3BNC117. Chua rd 3BNC117 ¢6 khd
ndng "tim diét" HIV hay khéng, nhung né ngéin ngra viéc HIV lay nhiém vao céc t& bao bach céu
mé&i, nhét Ia t& bao CD4. Chi don gidn véy, nhung tai sao né lai duoc xem ddy trién vong?

HIV khéng tryc tiép giét ngudil

Truéc hét, ching ta cén tim hiéu vai théng tin co bdn vé& HIV va tai sao né nguy hiém. HIV la viét
cba Human Immunodeficiency Virus hay con goi la virus géy suy gidm hé mién dich & nguei. Téc
logii virus ndy chi t&n cong vao hé mién dich. Cung logi véi HIV ¢6 SIV (simian immunodeficiency
virus) cing gdy suy gidm hé mién dich nhung chi téin céng vao céc lodi linh trudng khéc-ngudi.
Nhiéu nghién ctu cho réing HIV I& mét nhénh dét bién cda SIV, trong dé SIV CPZ (chimpanzee hay
tinh tinh) duoc xem la cdu ndi gitra SIV va HIV.

T€ bdo bach céu (vang) dang "an" céc vi khudn (cam)

Thyc t&, bén théan HIV khéng géy chét ngudi, song myc tiéu cla né la hé mién dich (immune
system). Vi thé khi s& luong céc € bao bach cau suy gidm, né tao diéu kién cho cdc méam bénh
khéic t8n cong vaio co the ngudi (von trude ddy khéng thé khi hé mién dich con manh), dén t6i viéc
co thé bi suy kiét va sau cung la chét (hoi chiing AIDS). Didu ndly tuong ty trong x& héi lodi ngudi,
néu lyc luong cdnh sét ludn lam viéc hiéu qud dé trén dp t6i pham, xd hoi s& rdt an toan. Tuy
nhién néu c6 mét luong t8i pham chi tén cdng vao canh sat, khién canh sét bi suy yéu, cac t6i
pham khéc cé diéu kién "trdi day" va xa héi sé tré nén bét Sn. HIV nguy hiém chinh & ché &y - tén
cdng vao hé théng "tri an" duy nhdt ca con ngudi.

Vi thé, ngudi bi nhiém HIV khéng chét ngay chi sau vai thang hodc vai tudn nhu virus dai, cdm
com, Ebola... ma thuong sau 9 - 11 ném, lc hé mién dich da suy kiét. Con s8 ndy ciing c6 thé
thay d&i néu co thé nguoi nhiém da bi yéu sdn vi cdc loai bénh dich khéc truéc ddy.

Céch thic hoat déng cda HIV

Tuong ty cée logi virus khéc, HIV sinh sén va lay nhiém bdng hinh thic ky sinh & bao. Khi HIV tiép
cén t& bao bach céu (nhv dai thyc bao hay CD4), phén dau lién két (binding) gém 2 protein
gp120 & gp41 s& tim céch gdn két vao tigp diém (receptor) CD4 cé trén mang 1 bao. Khi lién két
ndy duoc tao ra, protein CD4 s& thay ddi hinh dang, giop cho ddu gp120 tigp cdn véi mét tidp
diém khéc la CCR5. Lic gp120 "mé khod" CCR5, mang t& bdo bach cdu va vé ngodi virus s& hod
lén vaio nhau, gitp dua théng tin di truyén cda HIV (RNA) vao trong t& bao.

Céu tao mét HIV

Nhung RNA cia HIV s& khéng lam gi t#& bao bach cau néu né khéng dvoc phién ma nguoc
(reverse transcript) thanh DNA. Qud trinh ndy duoc xdy ra nhd mét enzyme RT (Reverse
transcriptase) von cé san bén trong virus va dugc "dinh kém" cung véi RNA cda HIV. Day la logi
enzyme ddc trung cho nhém retrovirus véi "phong céch" phién ma nguoc RNA sang DNA, ma



HIV & mét trong s& dé. Enzyme RT con "loi hai" & chd né bién mét chudi RNA don thanh mét
chudi DNA kép, khién cho qué trinh "gid mao" hoan thién hon bao gi& hét.

Cdc glycoprotein cia HIV dang x&m nhép vao & bao bach cdu qua céc c8ng CD4 & CCR5

Sau khi DNA "gidn diép" duoc tao ra, tr lic ndy né cé thé xam nhdp vao nhan t& bdo va "dn
minh" thanh mét phén cda DNA t& bdo. Qud trinh ndy mét lan nra duoc "tro givp" béi enzyme
IN (Integrase) cling cé sén trong HIV. Enzyme s& "cét" DNA cda & bdo gdc va "chén" DNA "gidn
diép" vao gitra, sau ddy "dén" lai khién cho moi thi "tréng nhuy méi".

Todn cdnh mét vong ddi cba HIV i khi xédm nhép cho t6i khi duoc téi tao

Vé co bén, dén budc nay, myc dich chinh cda HIV da hoan tat. Ty day, moi thé dién ra ty déng
khi t& bao bach cau "séng va lam viéc" nhu bao 1 bao khéc. N6 s& dich ma (translate) DNA trong
nhén t& bao (da bi nhiém) dé t8ng hop ra cdc protein cén thigt vén la nguyén liéu cho virus méi.
N6 cling s& phién ma (transcript) d& bién DNA thanh RNA méi. RNA nay sau dé s& két hop véi
cdc nguyén ligu méi trén va virus méi ra doi, tiép ndi "sy nghiép" lay va nhiém.

Sy tinh quéi cda HIV

Qud trinh lé&y nhiém trén cba HIV khong chi ¢é céc nha khoa hoc biét. Thyc 18, chinh hé mién dich
cla con ngudi "biét" t6i ching truéc hon hét. Sy thay déi cla céc t€ bao dai thyc bao ciing nhu
su bigén mét cla cdc t& bao CD4 déu duoc co thé con nguoi nhan thic duoc. Tat nhién, hé mién
dich s& tim céch d6i phé véi méam bénh nay. Nhung vi sao ching lai thét bai2

"Ho hang" cba HIV, SIV, vén chi lay nhiém véi cdc lodi linh trudng khéc, cing lay nhiém theo hinh
thoc tvong ty. SIV dugc cho la da ton tai cach day it nhét 32.000 nadm truéce. Véi thoi gian ton tai
lu nhu thé va véi doi séng "quan hén" cia nhiéu lodi khi, vuon... 18 ra tat c& ching déu da bi
tuyét diét. Song nguoc lai, tét cd ching déu vén séng khoé cung "l". Céc nghién ciu cho thdy
mdc du co thé cdc lodi linh trudng trén déu ¢ luong SIV khd cao, song ching khéng chuyén sang
giai doan AIDS nhv & ngudi. Tai sao?

So dé quan hé di truyén gitra SIV va HIV

Cé6 2 ly do duoc ddt ra. Mot la hé mién dich cda cdc lodi trén da "hoc" duoc céch tén tai chung
véi SIV nén ching khéng gdy hai cho co thé vat chi. Hai la céic SIV khéng ¢6 "déc tinh" nhu HIV -
chinh xéc hon, cdc SIV khéng c6 ty |& dét bién cao va chu ky séng ngén nhu HIV. Trung binh méi
ngdy cé khodng 10 ty virus HIV méi ra doi, véi ty |& dét bién cao 1én - c& 10.000 lén sao chép va
phién mé nguoc thicé 3 lan cdc géc nucleotide (A, T, C, G) bi thay dai. Véi ddc trung dé, tr mot
dong HIV ban déu, vé sau s& c6 hang tram dong HIV véi céc tinh trang khéc nhau. Bén mic ngusi
ta phdi phén chia HIV thanh nhiéu nhém (group) va thém chi ngay trong nhém M (chiém t6i 90 %
céc truang hop lay nhiém HIV), lai ¢6 dén chyc nhém con (subtype) khéc.

Céc nhém va phén nhém HIV ting duoc ghi nhén

Chinh sy da dang céc dong HIV nay khién cho khéng chi cac nha khoa hoc "béi réi" trong viéc
diéu tri ching ma cd hé mién dich cda con ngudi ciing thét bai trudc logi virus "ranh ma" nay.
Céch thie hogt dong cba HIV duogc néu & trén thyc t& chi la mét trong nhiéu céch lay nhiém. Cac
bién thé HIV v& sau "tim ra" nhiing vi tri protein khéc trén mang t& bao dé xam nhdp vao trong.
Tham chi khi HIV da phét trién manh, trong cing mét & bao bi nhiém c6 thé ton tai nhiéu dong HIV
véi nhiéu céch "dét nhép" khac nhau.

Ngodi ra, ching ta cing can lvu y thém rang HIV hién dang c6 2 logi chinh - HIV-1 & HIV-2.
Trong d6 HIV-1 la logi ma moi nguoi thuong nhéc dén. Con HIV-2 vé mat di truyén, né gén véi
SIVmm hon la véi HIV-1. HIV-2 thyc & & xa HIV-1 hon c& SIV CPZ (dugc xem la cdu néi gitra SIV
va HIV). HIV-2 sau cng ciing gdy ra bénh AIDS, song thai gian dé xdy ra lau hon hén HIV-1 va



né cling tuvong dai "lanh tinh" hon ngudi anh em kia. Do khd ndng lay nhiém thép hon HIV-1,
HIV-2 chi y&u chi tap trung tai mét s& qudc gia Tay Phi cht khéng phé bién rong nhu HIV-1.

Va niém hy vong méi...

T céc phan trén, ching ta cé thé thdy HIV (hay HIV-1) nguy hiém va khé diéu tri & chd ching ¢6
t6c dé dot bién rat nhanh. Khé nang dét bién nay gitp cho ching khang thude sau mét thoi gian
diéu tri (nhiing dong ndo bj téc dong s& cham sinh s6i nhung cac dong khéng méi lai tiép tyc phat
trién nhanh chéng). Day la ly do tai sao cho téi nay, con nguoi van chua tim ra duoc phuong
thuSc ndio dé tri hoan toan HIV-1.

Nhung nhu da néi, cudc déi déu gitra HIV va hé mién dich khéng chi la cude choi cia riéng HIV.
Bdn than hé mién dich ciing luén tim céch dé& nhan dién duoc cdc dong HIV méi va tigu diét ching.
Vén dé chi la hé mién dich thuong "chém mét budc" truée HIV va sau ciing co thé chuyén sang
giai doan AIDS.

Khd nang dét bién cda HIV nhd véio enzyme transciptase véi khd nang... dich "16i" cao

Song cudc chay dua vi trang ndy c6 thé s& c6 két cuc khéc...

Thy nhin lgi lich s& nhén logi qua cudc chién tranh the gisi lan 2 (WW?2). Ching ta déu biét ngusi
Doc da that bai sau khi bi can kiét vé tai nguyén va khong con du lyc dé dsi dau véi quan Xé-Viét
(Nga) & mét déng ciing nhu lién quén Anh My & mét tay. Nhung cho 16i cudi cude chién, ngudi
Pic cing da phét minh ra nhirng v khi quan trong ma sau nay hau hét moi cvong quéc déu su
dung nhu méy bay phdn lyc, méy bay tang hinh, tén I&a dan dao, tdu ngdm déng co dién... Tai
thoi diém nguoi Dic lam ra ching, cdc quéc gia Déng minh déu khéng ¢é v khi ndo thyc sy hiéu
qud d& dai phé. Déng minh thdng vi nguoi Dic da kiét s dé sdn xuét ra hang loat.

Nhuv vdy s& ra sao néu ngudi Dic lam ra tét cd nhiing th trén tr dau WW2 thay vi cudi cudce
chién? Rat c6 thé the gisi ngay nay da rét khéc...

Cau chuyén cda hé mién dich va HIV cling tvong ty. Khéng thé 3BNC117 duoc néu & déu bai viét
chinh la thanh qué "nghién c@u" cda chinh hé mién dich con nguai. Trung binh ¢6 10 - 30 % co
the bénh nhan da phét trién ra logi khéng the nay sau mét thoi gian bi nhiém HIV. Déng tiéc thay,
khi co thé cdc bénh nhan chiét xudt duoc 3BNC117 thi cde dong HIV trong ho dé "buéc trude mot
buéc"...

Song, s& ra sao néu 3BNC117 cé mdt frong co thé tir nhiing ngdry méi bi nhiém?

Theo nghién cdu cia DH Rockefeller, 3BNC117 ¢6 hiéu qud rét manh khi ngén cén HIV tiép cén
vao vi tri CD4 trén mang bach cdu. Néu virus khéng xdm nhép duoc 1 bao chd, né s& khéng téi
sinh duoc va myc dich lay nhiém thdt bai. Marina Caskey, déng tac gid nghién cdu vé 3BNC117,
cho biét: "Diéu ddic biét vé logi khéng thé nay la ching cé higu qué tac dong lén t6i 80 % cdc dong
HIV va ching rdt rét ¢6 tiém néng (dé lam thudc)".

3BNC117 ngdn chdn HIV tiép céin cdc cdng CD4 6 trén mang t& bao

K&t qud nghién céu cia DH Rockefeller cho thdy 3BNC117 dé "chdn ding" viéc lay lan cda 195
trén tdng s& 237 dong HIV duoc biét. Trong loat th nghiém trén co thé ngudi, tai mic liéu lvong
cao nhét (30 mg 3BNC117 / 1 kg ngudi bénh), tat cd cac bénh nhan déu cho thdy sy syt gidm sé
lvong virus trong méu téi 300 lén! Hau hét cdc bénh nhén dat moc virus thdp nhét chi sau 1 tuan
duoc tiém. Ty |é sut gidm nay tuy thudc vao lvong virus dang cé sén ciing nhu s& déng céc virus bi
téc déng tai thoi diém trudce khi duoc figm.

Bén canh do, 3BNC117 khéng chi ¢6 téc dong "cdp tinh" truéc mét ma con "mén tinh" lau dai. O
mét s& bénh nhan, du chi véi mét liéu tiém duy nhét, tac dung cda 3BNC117 vén tiép tyc kéo dai.

Trong phdn nua céc bénh nhan duoc tiém liéu cao nhét, lugng virus cé trong mdu luén bi gt &



mGc thép hon truéc khi tiém trong sust 8 tudn 1 (khi thi nghiém két thc) va tinh trang khéng
3BNC117 chua thdy xudt hién. Rét c6 thé thoi gian tiém cang sém trude khi HIV dot bién thi higu
qua cdng cao.

Ngodi ra, nghién céu ndy con dy dodn vé khd nang "tim diét" HIV cda 3BNC117. Theo d6,
3BNC117 c6 thé xam nhdp vdo trong cdc 1 bdo da bi nhiém tr trudce, von déng vai trod nhy cée
"trai linh" ddio tgo ra HIV va tigu diét ching. Khé ndng xém nhép nay la khong the dsi véi céc logi
thudc chéng retrovirus hién tai. Tuy vay, 3BNC117 cé ndng lyc "siéu pham" trén khéng s& can
dugc nghién cou chi tiét hon. Néu ¢6, déy thyc sy la mét tin vui d&i véi toan b cac co s& nghién
cGu vé HIV.

Di nhién, ching ta cing khéng nén voi mirng truéce théng tin ndy. Thyc t&, nhitng bénh nhan ¢6 thé
ty lam ra 3BNC117 sau cung déu chét, do van cé 20% dong HIV "chay thoét". Tuy vay, hay hy
vong rdng sv ra di cia ho khéng vé ich dai véi phan nhan logi con lai. ViHIV néu duoc phét hign
cang sém, thisd lvgng cba ching trong co thé khdng cao va tét nhién, s& lvong céc dong dét bién
cling s& khéng nhiéu. Trong trudng hop HIV chua dét bién sang céc dong "thodt" 3BNC117 thi
van cé khd néng diéu tri duoc (nhung céc bénh nhén da c6 dong dét bién thi ching ta vén danh
chia buén cung ho).

Thay loi két...

3BNC117 hay bét ky loai thudc khdng retrovirus ndo khdc, tat nhién déu khéng d dé "trdn ép"
néu chi s& dung duy nhat mét logi. Ching cén két hop dé c6 thé tri duoc nhigu dong virus khac
nhau. Caskey cho biét them: "Chi mét logi khdng thé théi, ciing nhu chi mét logi thudc, s& khéng
d0 st dp ché&toan bd céc virus vi sau cung, sy khang thudc s& xuét hién".

Hy vong s& sém c6 ngdly con ngudi diéu tri dugc hoan toan HIV/AIDS

Trong khi dé, déng téc gid, Florian Klein, lac quan vé 3BNC117: "Nguoc véi liéu phép diéu tri
retrovirus truyén thdng, liéu phdp dva vao khdng thé vén cho phép chi dong tiép can véi cdc &
bdo bi nhiém bénh, s& cho phép loai bd virus khdi co thé hiéu qud hon".

Céc nha nghién céu cda DH Rockefeller ciing ky vong vao viéc tim ra duoc vaccine cho HIV tir
3BNC117. Vingodi viéc s dung d& chiva bénh ra, 3BNC117 c6 thé déng vai tro phong bénh. Ho
hy vong néu cé thé gitp co thé nhitng ngudi chua b nhiém HIV c6 thé ty tao ra 3BNC117 tir ban
ddu, thi ching cé khd néing "khod chét" HIV trudc khi virus nay cé the dét mdm méng trong co thé.
Tuy vay, tr gi&r cho t6i khi gidic mo trén thanh hién thyc, hay luén mang theo bao cao su va tranh
viéc dung chung cdc logi kim tiém. Vi suy cho cing, phong van t&t hon la chiva.



