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GIOI THIEU LUAN AN

1. Tinh cép thiét cia luin an

Human papillomavirus (HPV) la vi rat gay ra hon 95%
bénh u nhi & nguoi. Trong d6, ung thu ¢b tir cung (UTCTC) 1a
bénh ung thu phd bién tht tu & phy ni trén toan cau, ude tinh ¢
khoang 604.000 ca mic md&i va 342.000 ca tir vong viao nim
2020. Hién tai c6 hon 200 typ HPV da dugc xéac dinh, trong d6
hon 40 typ HPV lay lan tryc tiép qua duong tinh duc chia thanh
2 nhém, nhéml14 typ HPV nguy co cao bao gom HPV 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 va 68 va nhom HPV
nguy co thip. Trong sé nay, HPV16 va HPV 18 la nguyén nhan
gay ra khoang 70% UTCTC, cac typ HPV con lai c6 thé giy ra
mét s loai ung thu hau mon (UTHM), hau hong, duong vat, am
hd va am dao va mun coc sinh duc & ca nam va nir. Sau khi
nhiém HPV tir 15 dén 20 nim, UTCTC m&i phat trién ¢ nhiing
phu nit c6 hé mién dich binh thudng nén viéc xét nghiém dé
phat hién sém nhiém HPV rat c6 ¥ nghia trong sang loc va diéu
tri. HPV co6 vat liéu di truyén la ADN mach vong kép, dai
khoang 7900 cap bazo, phan thanh vung ma héa va vung khong
mé hoéa. Ving ma hoa c6 khoang 7 dén 9 khung doc md, ma hoa
cho céc protein sém (E) gdm cac gen E1, E2, E4-E7 va protein
mudn (L) gdm L1 va L2. Céac protein E6 va E7 tac dong dén chu
ki té bao va co ché chét theo chuong trinh, két qua 1a su ting
sinh va bién ddi gay ung thu. Do vy E6 va E7 la dich cho thiét
ké lidu phéap gen trong diéu tri. Trong khi d6, khung doc mo L1
mé hoa cac protein capsid chinh (55 kDa) tao nén phan 16n vo
capsid cta vi rat va bé mit tiép xtc cua né. Vi vay, phan tich
dic diém da hinh ctia vung gen E6 va E7 c¢6 ¥ nghia trong
nghién ctru co ché bénh hoc phan tir 1ién quan dén ung thu, dong



thoi phan tich da hinh vung gen L1 dac biét quan trong trong
phan loai va phat trién vic xin st dung cong nghé hat gia vi rat.
Tai Viét Nam di c6 mot vai nghién ctru dich té hoc phan tir
trén nhém ddi tugng phu nit nhung chwa co nghién ctru nao
dugc thyuc hién trén nhom d6i twong nit sinh vién, phu nit ban
dam (PNBD) va nam cé quan hé tinh duc dong giéi (MSM). Vi
vdy, ching toi da tién hanh dinh typ HPV va giai trinh tu gen
E6, E7 va L1 cua 14 typ HPV nguy co cao dugc phén 1ap tur cac
méiu bénh pham ciia nir sinh vién, PNBD va MSM va mét sb
mau HPV luu & Viét Nam. Tiu d6, ching toi xac dinh ty 1¢
nhiém lién quan dén mot sb diac diém nhan khau hoc, phan tich
dic diém da hinh nucleotit cua gen L1, E6 va E7 dé phan loai
cac chung HPV luu hanh & Viét Nam. Trong khi d6 dac hi¢u cua
phuong phap xét nghiém HPV ADN va xét nghiém té bao hoc
(Pap smear) lan lugt 13 94,1% va 96,8%, 46 nhay cua céc
phuong phap xét nghiém HPV ADN 1a 94,6% cao hon nhiéu so
v6i phuong phap té bao hoc (55,4%). Chinh vi vay, phuong
phap phat hién va dinh typ ADN cua HPV trong cdc mau bénh
pham 1a phuong phap chinh duoc sir dung trong cac nghién ciru
dé do luong ganh ning cua bénh do HPV giy ra va danh gia tac
dong cua cac chuong trinh tiém chung. Dé c¢6 duoc cac két qua
théng nhat, c6 ¥ nghia va c6 thé so sanh duoc thi tit ca cac
phong thi nghiém HPV phai st dung cac xét nghiém cling nhu
cac sinh phém c6 chinh xac, do nhay va dac hiéu phu hop. Do
vay, vi¢c phat trién va xay dung cac bd mau chuin cho HPV
tuong ng dé danh gia cac chi s6 k¥ thuat cho cac phuong phap
xét nghiém hoac sinh phém chan doan HPV 1a rit can thiét. Dya
trén két qua phan tich trinh ty gen L1, E6 va E7 va chung toi
thiét ké 14 plasmid tai to hop cho 14 typ HPV nguy co cao dong



thoi lua chon cac mau 1am sang cia nguoi Viét Nam dé thiét lap
5 bd mau chuén cho viéc danh gia cac chi ) ky thuat cua sinh
pham chin doan HPV bing Realtime-PCR. Vi nhitng muc tiéu
d6, ching toi da tién hanh dé tai nghién ctru: “Dac diém phan tir
ving gen L1, E6 va E7 ctia Human Papillomavirus trén mot sd
nhom ddi twgng va phat trién bd miu chuan cho 14 typ nguy co
cao & Viét Nam”.

2. Muc tiéu ctiia luin an

- Pic diém phan tr vang gen L1, E6 va E7 cia Human
Papillomavirus trén mot sé nhom ddi trong nam gidi co quan hé
tinh duc déng gidi, phu nit ban dam va nit sinh vién tai Viét
Nam, 2017-2018.

- Phat trién bd mau chuin nhim danh gia sinh phim chan
doan Realtime-PCR cho 14 typ Human Papillomavirus nguy co
cao.

3. Nhirng dong gép méi ctia luin an

- Nghién ciru di dua ra duoc ty 1¢ nhiém HPV & MSM, PNBD
va nit sinh vién tai Viét Nam, 2017-2018 va phédn bd cac typ
HPV ¢ Viét Nam.

- Nghién ctru da dua ra duoc dic diém phén tir ving gen L1,
E6 va E7 cia 134 mau va dung cay phat sinh chung loai cho 14
typ HPV nguy co cao.

- Nghién ctru da phat trién 5 bd mau chuan tir 14 plasmid tai
t6 hop va miu bénh phdm 1am sang nham danh gia d6 nhay-do
dac hi¢u phan tich, d§ nhay-d¢ dac hi¢u lam sang va do chinh
X4C cla sinh pham chin doan Realtime-PCR phét hién 14 typ
HPV nguy co cao, tng dung 5 bd miu chuin dé danh gia cic chi
tiéu k¥ thuat cho bo sinh pham NIHE-Realtime PCR hrHPV Kit



4. Y nghia ciia luin 4n

- Két qua cua dé tai cung cép thong tin vé ty 18 nhiém HPV
trén mot sé nhom dbi tuong MSM, PNBD va nir sinh vién tai
Viét Nam. Phan tich mot s dic diém nhan khau hoc cua 3
nhom ddi tugng. Bén canh d6, dé tai cung cap nhitng dit liéu dau
tién vé trinh ty gen cua 14 ching HPV nguy co cao luu hanh tai
Viét Nam va cdy phat sinh chung loai cua céc ching cta Viét
Nam so sanh véi ching chuan va cic chung trén thé gii. Dé tai
con xdy dung 5 bd mau chuan dé danh gia sinh pham Realtime-
PCR cho 14 typ nguy co cao va tng dung 5 bd miu nay dé danh
gia bo sinh phdm NIHE-Realtime PCR hrHPV Kit. Viéc tao ra
bd miu chuén c6 ¥ nghia quan trong cho viéc xay dung cac chi
tiéu ky thuat, danh gia cac quy trinh va chét lugng cua sinh
pham chan doan 14 typ HPV nguy co cao bang Realtime-PCR.
5. B6 cuc ciia ludn an: Luan an nghién ctru co tat ca 150 trang
bao gdm: Pat van dé va muyc tiéu nghién ciru (3 trang), Chuong
1: Tong quan (32 trang), Chuong 2: Dbi twong va phuong phap
nghién ctru (21 trang), Chuong 3: Két qua nghién ctu (57
trang), Chuong 4: Ban luin (34 trang), Két luan va kién nghi (3
trang). Luan an c6 198 tai liéu tham khao trong d6 c6 11 tai liéu
tiéng Viét va 187 tai liéu tiéng anh. Ngoai ra trong ndi dung
trinh bay cta luan 4n c6 tat ca 31 bang, 31 hinh va 1 phu luc
kem theo.



Chwong 1. Tong quan

1.1 Tong quan vé HPV
HPV (Human papillomavirus) c6 kich thudc khoang 52-
55 nm, khdng c6 mang ngoai, ciu tric ddi xing da dién. Protein
chu yéu cia 16p capsid 1a pentamer ciu trac ctia L1, ¢ cau tric
khéi tir cac don vi 5 gbc canh. Hé gen ctia HPV 1a mot phan tir
ADN kép, mach vong, siéu xo0an dai khoang 7200 - 8000 cap
nucleotit (bp), c6 khoang 7 dén 9 khung doc m¢ lién két véi
nhiéu phan tir protein kiém histon. Cac khung doc mo nay ma
héa toan b protein cia HPV. Hé gen cua HPV ma hoa cho 8-10
protein. Hé gen cia HPV dugc phan thanh 2 viing bao gdm viing
ma hoa va ving khong ma hoa, con dugce goi 1a ving kiém soat
dai (LCR) hodc ving diéu hoa thuong ngudn (URR). Ving mi
hoa protein sém (early — E) bao gom céc gen tir E1, E2, E4, ES,
E6 va E7 va protein mudn (late — L) gdm L1 va L2. Cac protein
E6 va E7 tac dong dén chu ki té bao va co ché chét theo chuong
trinh, két qua 1a sy tang sinh va bién ddi (gay ung thu).
1.2 H¢ théng phan loai
Danh phap Papillomavirus & cip loai va trén loai dugc xéac
dinh bai nhém nghién cau Papillomavirus cia Uy ban qudc té
vé phan loai vi rat (ICTV). Trong céc nghién ciu trude day, hé
théng phan loai HPV chi dya trén trinh tu khung doc mo cua
gen L1, diéu nay da dugc dong y nam 1995 tai Hoi thao
Papillomavirus to6 chirc & Quebec. Hon 200 typ HPV nay da
dugc x&c dinh va phan typ thanh 5 chi: a-papillomavirus, -
papillomavirus, y-papillomavirus, mu-papillomavirus va nu-
papillomavirus. Cac loai HPV gay ung thu niém mac trong chi
alpha cting la mgt nguyén nhéan chinh gdy ra UTCTC, UTHM,
ung thu sdm ho, duong vat, &m dao va miéng. Cac chung HPV



thuoc céac chi khac nhau c6 trinh ty L1 gidng nhau khéng qua
60%. Cac chung HPV khac nhau trong mot chi co trinh tu L1
giéng nhau tir 60-70%. Mot chung HPV duoc xac dinh thudc
typ ma&i can co su khac biét it nhat 10% so véi bat ky loai HPV
nao khac trugc d6.Trinh tu toan bo hé gen cua vi rat HPV s
dugc s dung dé phan loai dong va duéi dong, trong do hai
chung vi rat thugc cung mot typ duoc phan thanh 2 dong khac
nhau (A, B, C, D, E, F) khi c6 1-10% nucleotit khac biét va phan
thanh 2 dudi dong (Al, A2, B1, B2...) khac nhau khi ching cé
0,5-1% nucleotit khac biét (Burk va cong su).
1.3 Dich t& hoc cia cac nhém ddi twong

Nhiém HPV c6 thé xay ra ¢ ca nam va nit, & moi lra tudi
ngay ca ltra tudi tré, khoe manh. Dich t& hoc cia HPV kha da
dang va tinh trang nhiém HPV khéac nhau ¢ nhiéu quéc gia. Ty
1¢ nhiém cho thiy ty 18 khac nhau trén cac dbi twong va nhom
dbi twong c6 nguy co cao MSM, PNBD thudng cao hon so véi
nhoém phu nit tré. Mot sb nghién ctru cho thay ty 1¢ nhiém cua
MSM khic nhau & mdi Quéc gia khac nhau nhu My 60%,
Vuong Qubc Anh (17-45%), Trung Qubc (36,4%), Han Qudc
(83,7%), Thai Lan (58,5%-80%), Pai Loan (74,2%). Ty 1&
nhiém ty 1& ndy trén toan thé gidi 1a 6,6%. HPV ¢ PNBD trung
binh 14 42,7%,v6i phu nif tré tai chau du co ty 1& 50%, Trung A
(38%), Chau Uc va Chau A (21%), Tai Viét Nam chua c6
nghién ciru trén MSM va sinh vién, ma chi c6 mot sd it cac
nghién ciru trén nam mai dam (6- 59%) va trén nhom PNBD tai
Hai Phong 1a 51,1% va mién nam (85%). Vi vay, nhimng dir liéu
nghién ciru vé HPV tai Viét Nam con rat han ché va can dugc
b sung.
1.4 MAu chuin (Panel chuin)
1.4.1 Khai niém va thuat ngir

Mau chuan 14 chat/vat liéu dugc st dung nhu mét thude do
trong cac thir nghiém dé danh gia chat lugng mau thir. Mau



chuan dugc dic trung bang quy trinh ¢6 hiéu luc do luong dbi
v6i mot hodc nhiéu tinh chit quy dinh.

Bo mau chuan (Bo mau panel chuén) sir dung trong sinh hoc
ph~én tfr 12 mot tap hop céc még duoc khang diﬂnh dac tinh bd
mau bang cac phuong phap chuan hodc sinh pham dé luu hanh
dugc sir dung trong danh gia chat lwong sinh pham chan doan.
1.4.2 Phan loai b mau chudn 5 7 )

Phan loai theo cap d9: mau chuan goc, mau chuan thir cap

Phan loai theo pham vi: mau chuan Quéc té, miu chuan khu
vire/mau chuan Qudc gia, mau chuén in-house (chuin ndi kiém)

Phan loai theo muc dich nghién cuu: mau chuén phan tich,
mAu chuin 14m sang
1.4.3 B) Panel mau chuin HPV q

Vién Quoc gia cac sinh pham chuan (National Institute
for Biological Standards and Control - NIBSC), Vuong Qudc
Anh di phat trién mau chuan qudc té cua To chuc y té thé gioi
WHO vé ADN cua vi rat gay u nhii ¢ ngudi (HPV) st dung
trong cac xét nghiém dya trén céng nghé axit nucleic (NAT) dé
phét hién va xac dinh kiéu gen caa HPV. Tuy nhién, sb luong
mau chuan va kha ning cung ng c6 gidi han cho cac phong thi
nghiém. Bén canh d6, mau chuan nay Ia nhirng plasmid tai to
hop chtra toan bo hé gen HPV nhung khong thay thé duoc panel
mau chuan 1am sang trong cac nghién ctu, dénh gia.

1.3.4 Thanh phén céc by miu chuan HPV

- B0 mau chuan xac dinh d6 nhay phan tich

- B06 mAu chuin xac dinh do nhay 1am sang

- B0 mau chuan st dung xéac dinh d¢ dac hiéu phan tich

- B0 mau chuan x4c dinh do dic hiéu 1am sang

- B0 mau chuan x4c dinh do chinh xac



Chuong 2. Phwong phap nghién ciru
2.1 Poi twong, dia diém va thoi gian nghién ctru
2.1.1 DPoi twgng nghién ciru

a. Doi twong nghién ciru cua myc tiéu 1:

Phiéu thu thap thong tin 3 nhom ddi twong nix sinh vién,
PNBD va MSM tai Viét Nam, 2017-2018.

Mau bénh pham 1am sang thu thap tir cac nhom d6i tuong va
mau bénh pham 1am sang cua phu nit khong ban dam (nFSW)
dang luu tai Vién Vé sinh dich té Trung uong, 2013.

b. Poi twong nghién cizu ciia muc tidu 2:

Mau bénh pham 1am sang thu thap tir cac nhom dbi twong va
mau bénh pham 1am sang nFSW luu tai Vién Vé sinh dich t&
Trung uvong.

2.1.2 Pia diém nghién ctru o i

Tai Phong nghién ctiru phat trién vac xin va sinh pham,
Trung tdm nghién ctu y sinh hoc, Vién vé sinh dich té Trung
uong.

2.1.3 Thoi gian nghién ciu
T 2018 d@én 2021
2.2 Phwong phap nghién ctru ’
Phuong phap nghién ctru mo ta cat ngang
2.2.1 Co mau nghién ciru i

a. Co mau nghién ctru muc tiéu 1: Co mau dugc xac dinh
theo cong thuc sau:

Zi o XpX(1-p)

N = PR

X DEEF

Trong do:
Z: hé sb tin cdy, voi alpha=0,05; Z(1-a/2) = 1,96 cho
kiém dinh 2 phia, d: do chinh xac tuyét ddi, d=5%, p: ty 1&



nhiém HPV uéc tinh trong quan thé nghién ciru. Ty 1& nhiém
HPV trong nhém nir sinh vién dao dong tur 4%-20% tuy theo
nghién ctru, PNBD: 50%-85%, MSM: 60%, D: Hé s thiét ké
(design effect). Du phong 5% dbi v6i 161 xay ra khi thu thap
mAu hoic khong tra 15i cdu hoi phong van. Dya theo cong thirc
tinh ¢& mau trén, ¢& mau cu thé duogc lua chon & cac dbila 1500
ddi tuong nit sinh vién, 700 ddi tuong PNBD va 800 ddi tuong
MSM va 886 mau nFSW luu tai Vién vé sinh Dich té Trung
uong

b. C& mau nghién ctru muyc tiéu 2:

Mau bénh phdm 14m sang duong tinh véi 14 typ HPV nguy
co cao (100 mau), mau bénh pham 1am sang am tinh véi 14 typ
HPV nguy co cao (300 mau).

2.2.2 Phuong phap chon mau
a. Chon mau cho muc tiéu 1:

+Nir sinh vién: Chon miu ngiu nhién trén quan thé dbi
tugng nghién ctru tiém ning dugc lya chon dé tuyén du s
lugng nghién ctru.

+PNBD: Chon mau ngau nhién theo mdi tu diém sau khi
xay dung khung mdu va ldp ban d6 dé tuyén du sé luong
nghién cuu.

+MSM: Chon miu theo phuong phidp chon mau diy
Chuyén c6 kiém soat, co chu dich dé chon du dbi tuong vao
nghién cuu.

+ Mau nFSW: Chon mau c6 chu dich cho dén khi da c&
mAu can thiét dé dua vao nghién ciru.

b. Chon mau cho muc tiéu 2:
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Chon mau c6 chu dich cho dén khi du ¢& mau can thiét
dé dua vao nghién ctru va tuyén chon du sé luong mau dé sir
dung dé tao ra cac bd mau chuén.

2.2.3 Thiét ké nghién ctru

Mau bénh pham Iam sang, 2017-2018 (N=3000) Méau bénh pham lam sang Iwu tai NIHE, 2013 (N=886)
MSM (N=800, PNBD (N=700), SV (N=1500) NESW-HN (N=443), nFSW-HCM (N=443)

l

v .
Xac dinh mét sb ‘ Mau bénh pham lam sang

dac diém nhan khau MSM-HN (n=400); PNBD-HN (n=350);
hge, ty lé nhiém va SV-HN (n=500); SV-Hu (n=500)

phan bd cac typ
HPV l
Ngan hang méu bénh pham lam sang st dung cho nghién
clru (n=2636)
- —
Xac dinh dac diém phan to Phat trién § bd méu chuén nham dénh gia sinh
vung gen L1, E6 va ET pham chén doan cho 14 typ HPV nguy co' cao

- HPV16, HPV18,HPV39,HPV32, HPV 52, HPV || - MA&u duong tinh véi 14 typ HPV nguy co cao
56, HPV58, HPVE6, HPVES (n=4-19/typ) (n=100)
- HPV31, HPV33, HPV35,HPV45, HPV59 (n=1-[|- M&u am tinh véi 14 typ HPV nguy co cao
3ityp) (n=200)

Hinh 1. So' dé thiét ké nghién ciru

2.2.4 Phén tich va xir 1y so liéu i

Phan tich s6 liéu su dung phan mém SPSS 20. Céc trinh tu
nucleotit cta cting mot typ dugc so sanh bang phan mém Mafft
multiple alignment (MAFFT) phién ban 7 dé phan tich da hinh
trén cac khung doc m¢ E6, E7 va L1. Cay phat sinh chung loai
dua trén phuong phap maximum likelihood sir dung phan mém
Geneious, phién ban 11.11.5.
2.2.5 bao dirc trong nghién cau

Nghién ctru da dugc phé duyét vé dao duc trong nghién ctru
y sinh hoc tai quyét dinh sé IRB-VN01057 01/2016 phé duyét
ngay 25/1/2019 va 13/HPD phé duyét ngay 5/9/2013 ctuia Vién
Vé sinh dich t& Trung wong. Cac miu nay déu ¢ phiéu dong ¥
tham gia nghién ctru va cho phép luu miu dé sir dung cho cac
nghién ctru sau, véi su dong ¥ ciia hdi dong y dirc. Thong tin ca
nhén cua ddi tuong tham gia déu duoc bao mat.
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Chwong 3. Két qua

3.1 Pic diém phan tir ving gen L1, E6 va E7 trén mjt so
nhoém doi twgng MSM, PNBD va nir sinh vién tai Viét Nam,
2017-2018 . ) )
3.1.1 Ty 1¢ nhiém HPV & mot s6 nhom doi twong tai Viét
Nam, 2017-2018 ’ .

Ty 1€ nhieém HPV trén 2989 doi tuong nghién clru gom
c6 799 MSM, 699 PNBD va 1491 nir sinh vién dai hoc tai Ha
Noi lan lugt 14 29,8%, 26,3% va 4,2%. Da nhiém chiém ty 1&
cao gap 2-4 1an don nhiém. Bén canh d6, ty 1¢ nhidm HPV nguy
co cao dugc xac dinh trén 3 nhom dbi twong nghién ciru gdom
MSM, PNBD va nit sinh vién dai hoc tai Viét Nam lan luot 1a
24,0%, 17,6 % va 3,4%. Trong do, ty 1é nhiém HPV16/18 duoc
ghi nhan 1a 10,6% dbi véi nhom MSM, 4,0% cho nhém PNBD
va 0,7% ddi véi nhom sinh vién (Bang 3.1).

Bang 3. 1 Ty 1é nhiém HPV trén cac nhém ddi twong

X Da Pon HPV HPV
Tat ca HPV - -
nhiém nhiém nguy cocao  16/18
n % n % n % n % n %

238 29,8 187 234 51 6,4 192 24,0 85 10,6
106 26.6 76 19,0 30 7,5 76 19,0 36 9,0
132 33,0 111 27,8 21 5,3 116 29.0 49 12,2
184 26,3 127 18,2 56 8,0 123 17,6 28 4,0
97 27.8 69 19,8 28 80 63 18,1 12 34
87 24,9 58 16,6 28 80 60 17,1 16 4.6
63 4,2 38 2,5 25 1,7 50 34 10 0,7

25 5.1 18 37 7 14 20 41 7 14
499 32 6.4 16 32 16 32 24 48 1 02

500 6 1,2 4 1,2 2 0.4 6 1,2 2 0,4
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3.1.2 bic diém phén tir ving gen L1, E6 va E7 cia HPV trén
mot s0 nhom doi twong MSM, PNBD va nir sinh vién tai Viét
Nam, 2017-2018 ’ q N

134 mau dugc phan tich cho thay dac diém dich té hoc
phan tir ctia cac typ HPV luu hanh tai Viét Nam. Trong do, cac
typ it phan nhanh 1a HPV18 (cha yéu luu hanh dong Al, ¢
quan hé gan giii voi ngudn tir Nhat Ban, Thai Lan), 39 (A2 —
Pai Loan), 68 (C2 — Pai Loan, Trung Qudc), 52 (B2 — Nhat
Ban, Thai Lan, Trung Qudc). Cac typ nay chu yéu thudc loai
alpha 7 va c6 ngudn goc Pong A. Cac typ phan nhanh nhiéu bao
gém HPV16, 58, 51, 56, 66, Cac typ nay chu yéu thudc loai
alpha 9 va cac ching thudc alpha khac c6 kiéu gen gidng véi
chung & nhiéu noi trén thé gidi, bao gdm cac qudc gia thude
chau A, My La Tinh.
Bang 3. 2 Pa dang di truyén cac typ HPV a7 tai Viét Nam

L1 E6-E7
Nhat Ban, Théi

Al (4) . Al (9) Costa Rica
Lan, Costa Rica

A2 (3) Pai Loan A2 (4) Dai Loan
Al (1) Trung Qubc Al (1) Trung Quéc
HPV 59 Trung Quéc, Trung Quéc,
B (2) B(2)
Luxembourg Luxembourg
C2(5) Pai Loan
Pai Loan, Trung Quéc,

HPV6S  C2(5) ,
Trung Quoc E(D) Costa Rica,

Brazil

HPV45 B2 (1) Costa Rica



HPV 16

HPV 31
HPV 33

HPV 35

HPV 52

HPV 58

A3 (4)
Ad(4)
Al (1)
A(l)
Al(3)

Al (2)

Al (2)

B2 (11)

C2(1)
D (1)
Al (1)

A2 (1)
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Chiu Au
Péng A
Chiu Au
Thai Lan
Brazil
Rwanda, My
Brazil, Nhit Ban
Nhit Ban, Thai
Lan, Trung Quéc

Costa Rica
Costa Rica
Dai Loan

Nhat Ban

Al (1)
A3 (5)
A4 (5)
A(D)
Al (2)
Al (2)

Al (2)

B2 (16)

D(1)
Al (1)

A2(2)

A3 (1)

Bang 3. 3 Pa dang di truyén cac typ HPVa9 tai Viét Nam

-- L1

E6-E7
Chéu Au
Chéu Au
Déng A
Thai Lan
Costa Rica
Thai Lan, Rwanda,
Brukinna Faso
Brazil, Nhit Ban
Nhit Ban, Thai Lan, Trung
Quéc, Costa Rica

Costa Rica
Hong Kéng, Trung Québc
Nhit Bin, Trung Quéc,
Héng Kéng
Costa Rica

Bang 3. 4 Pa dang di truyén cac typ HPVa khac & Viét Nam

HPV 51

HPV 56

HPV 66

A2(2)

Ad(2)

Al (2)

B2

Bl (2)

B2 (2)

Luxembourg
Thai Lan, Rwanda,
Brukina Faso

Costa Rica

Luxembourg, Costa
Rica
Costa Rica, Nhat
Ban
Luxembourg, Costa
Rica

- Ll

Al (1)

A2(1)

A4 (3)
A

A2 (2)

B(3)

B1(2)

E6-E7

Brazil

Trung Qubc

Costa Rica, Théi
Lan, Burkina Faso
Costa Rica
Luxembourg,
Brazil, Costa Rica
Luxembourg, Trung
Qu&:

Nhit Ban,

Costa Rica



14

3.2 Phat trién b miu chuin nhim dinh gia sinh phadm chin
doan Realtime-PCR cho 14 typ HPV nguy co cao N
Bang 3.3 cho thay két qua xdy dung 5 bd panel mau
chuan dugc tao ra tir 14 miu plasmid tai to hop tuong (mg voi
14 typ HPV nguy co cao bang quy trinh nhan dong tao plasmid
chira doan gen dich L1 hoac E6-E7 va cac mau bénh pham 1am
sang duong tinh va am tinh di dugc sang loc bang PCR sir dung
cap modi dic hiéu PGMY09/PGMY 11 va dinh typ bang 2 bo sinh
pham HPV Genotypes 14 Real™ Quant (Sacace, Y) va
Genoflow HPV array test kit (Diagcor, Hong Kong). Nong d6
ADN HPV trong cic mau thanh vién dugc xac dinh bang Digital
PCR (Biorad, Hoa ky), 5 bo panel miu chuan dugc xy dung
bao gébm 20 bd mau/mdi panel miu chuan. Cac mau chudn thanh
vién trong bd panel mau chuén déu duoc thiét lap cac dac tinh
ky thuat, danh gia do 6n dinh va luu trit trong diéu kién thich
hop dé bao quan lau dai (Bang 3.3)
Bang 3. 5 Danh muc 5 by panel miu chuin dwgc phat trién

Do nhay PO dic hiéu Do nhay Bj dac hiéu Db chinh xdc
phan tich phan tich chan doin chan doan -
e B Mau bénh x . g Mau plasmid pha trén
Mau plasmid Mau-henj‘l phEm phém Iam B benl} phim lim nén mau bénh pham lim
lam sang A sang A
sing sing
Duong tinh 14 ;. Durong tinh 14 PO
typ HPV Bamifimh I E15) HPV nguy co 14 H:Pém i Am tinh va dwong tinh
‘Némg dg: ~106  DEUY co cao cao nguy co cao
10 mau HPV 4 mAu gom mau 4m tinh,
nguy co thap, 07 60 miu I 20 miu HPV nguy co méu dirong tinh yéu,
14 mau plasmid mau vi rit 1;];: M fhdp, 93 miu HPV 4m  mAu duong tinh trung
Vi 04 miu vi E tinh binh, méu durong tinh
khuan manh
N P A N 60 thanh N —_—— N S
14 thanh vién/bg 21 thanh vién/bd vié/bb 103 thanh vién/bo 04 thanh vién/bg
- 280 dng 420 6ng 1200 éng 2060 dng 80 dng
_ 200ul/éng 200ul/éng 200pul/6ng 200ul/éng 200ul/éng
[0 ) 20 b9 20 b9 20 bd 20 b9
[ <0 <20°C <20°C =20°C <20°C
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Chuong 4. Ban luian

4.1 bac diém phan tir ving gen L1, E6 va E7 cia HPV trén
mot s0 nhom doi twgng MSM, PNBD va nir sinh vién tai Viét
Nam, 2017-2018 ) )
41.1 Ty 1€ nhiém HPV trén mt so nhom doi twong MSM,
PNBD va nir sinh vién

Ty 18 nhiém HPV ciia MSM, PNBD va nit sinh vién lan
luot 14 29,8%, 26,4% va 4,2%. Viéc nhiém cac typ nguy co cao
tuong tng véi 24,0%, 17,6% va 3,4%. Trong do, HPV16/18 ty
1¢ nhiém & cac nhom la 10,6%, 4 % va 0,7 %. Ty 1é nhiém HPV
& MSM tuong dong véi Trung Quéc (36,4%) thip hon so vai
Thai Lan (58,5-80%) va Pai Loan (74,2%). PNBD cho thiy ty
18 thap hon so vdi cac nghién ctru trude day tai Viét Nam. Nhom
sinh vién cho thiy ti 16 nhidm thap hon han so vdi cac nudc tai
Chau Au (50%), Chau A va Chau Uc (21%) va bang Y% so véi sb
liéu trung binh nhiém trén thé gidi (6,6%).
4.1.2 Pic diém phan tir ving gen L1, E6 va E7 ciia HPV
trén mot s6 nhém doi twong MSM, PNBD, nit sinh vién

Trong nghién ctru nay, toan bo 134 trinh tu gen L1 (59
mau), E6 va E7 (75 mau) cho 14 typ HPV nguy co cao dugc sir
dung dé phan tich va mo ta dac diém dich té hoc phan tir cua céac
ching luu hanh trén cac nhém déi twong MSM, PNBD va nir
sinh vién cua Viét Nam.
4.1.2.1 Pic diém phan tir va dang di truyén ciia cac typ HPV
thugc alpha 7
a. Pdc diém phdn tir va dang di truyén ciia HPVIS

Gen L1 va E6-E7 dugc phan tich tuong g trén 4 va 9
ching HPV18. Dya vao 2 doan gen nay, cac chung HPV18
trong nghién ctru nay déu thudc dudi dong Al, gan giii nhat véi
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cac chung tim thay ¢ Nhat Ban, Thai Lan va Costa Rica. Két
qua nay twong ddng voi cac nghién ciu vé cac bién thé cua
HPV 18 trong khu vuc chau A va trén toan thé gioi.

b. Béc diém phdn tir va dang di truyén ciia HPV39

HPV39 chia thanh 2 dong A va B. Dong A chia nho thanh
Al va A2 (khac nhau 0,48 + 0,06% vé trinh tu nucleotit); va 2
dudi dong nay khéac biét voi dong B tuong duong nhau, voi sy
khac biét trung binh twong ung la 0,98 + 0,09% va 0,97 +
0,08%. Trong nghién ctru nay, tit ca 4 miu caa Viét Nam déu
thudc dudi dong A2, c6 trinh tu gan giii véi cac chung cia Dai
Loan.

c. Bdc diém phan tir va dang di truyén ciia HPV45

HPV45 duogc chia thanh 2 dong 16n A va B, trong d6 dong A
chia thanh 3 duéi dong tir Al dén A3 va dong B chia thanh 2
dudi dong B1 va B2. Phan b6 cac dudi dong ciia HPV45 bi anh
huong cha yéu bai vi tri dia ly. Dudi dong Al chi yéu dugc tim
thdy & chau Phi véi ty 1é trén 60% va hiém gip & cac ving dia 1y
khac. Duéi dong A2 phd bién nhit & chau A—chau Pai Duong
va Bic My, va B1 pho bién ¢ chau Au. Trong khi dugi dong A3
rat hiém gip va chi dugc tim thdy & chiu Phi va Nam My thi
dudi dong B2 lai duge ghi nhan ¢ toan bg cac vung dialy voi ty
16 du6i 40%. S6 lugng miu HPV45 dugc phan 1ap ¢ Viét Nam
rat han ché, va duogc phan loai vao nhém dudi dong B2.

d. Bdc diém phan tir va dang di truyén ciia HPV59

HPV59 chia thanh 2 dong 16n A va B, trong d6 dong A chia
thanh 3 duo6i dong Al, A2 va A3. Nhitng chung thudc dong A
da dang hon dong B véi khac biét trung binh 0,60%-0,89%.
HPV59 dong A va B c6 khac biét trung binh 1,11%-1,2%.
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Nghién ciru cta ching toi cho két qua tuong dong véi nghién
ctru nay khi phan 16n cac ching phan 1ap tir Viét Nam (7/8
chung — 87,5 %) thudc dudi dong C2, giéng voi Pai Loan;
chung con lai (1/8 chung — 12,5%) thudc dudi dong E, gidng véi
Trung Qudc.

4.1.2.2 Pic diém phan tir va dang di truyén cia cac typ HPV
thudc alpha 9

a. Ddc diém phan tir va dang di truyén cia HPV16

Phan tich nay cho théy sy hién dién cua cac dudi dong nhét
dinh vé mat tién hoa & cép do phan loai sau hon so v6i 4 nhom
bién thé thudng duoc cong nhan (tic 12 E, Af-1, Af -2 va AA;
dugc doi tén lan luogtla A, B, C va D). Pang chu y 1a viéc khong
thé phan biét rd rang khi chi so sanh trinh tu nucleotit L1 giita
cac dong va dudi dong. Quan sat ndy cung cap mot vi du cu thé
vé viée str dung bd gen HPV hoan chinh dé xac dinh cac don vi
phan loai bién thé dong va dudi dong, trong khi trinh ty L1 ORF
1a du va dang tin cay dé phan biét cac typ HPV.

b. Bdc diém phdn tir va dang di truyén ciia HPV31

Cac chung HPV31 dugc phan loai thanh 3 dong: A, B va C,
voi prototype quy udc 1a dong A. Mau phan 1ap ¢ Viét Nam dya
trén ving gen E6-E7 va L1 déu cho két qua thudc dong A, gan
nhat véi trinh ty phan 1ap tai Thai Lan va Costa Rica. Mot s6
nghién ctru & Trung Qudc, Serbia ciing cho thiy dong A va C 1a
hai dong pho bién nhét, trong khi dong B rat hiém gap. Tat ca
cac trinh tu phan 18p tai Viét Nam déu thude dong A, dudi dong
Al. Pay ciing 1a dong phd bién nhat va xuit hién & tit ca cac
ving dia Iy va dan toc trén thé gi6i
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. DBdc diém phan tir va dang di truyén cia HPV35

Céc chung HPV35 kha bao thu, chi c6 0,6% khac biét trong
trinh ty nucleotit gitra 2 chung, da dang trong trinh tu nucleotit
gitra cac chung 1a 1,8% (140/7908) voi 46/2306 (2%) trén trinh
tu axit amin. Cac ching HPV35 duogc chia thanh 2 nhanh chinh,
v6i su khac biét 0,5% +0,06% khac biét gitra cac nhanh, tuy
nhién sy khac biét nay khong ddm bao dé phan loai thanh cac
dong khac nhau, do vay chi chia thanh 2 dudi dong Al va A2,
cho thdy HPV35 vira mdi chi tién hoa tir chung gdc ciia HPV31,
HPV35 va HPV16.

d. Ddc diém phan tir va dang di truyén ciia HPV52

Vé da dang di truyén phén tir, ving gen E6-E7 & cac mau
phan 1ap tai Viét Nam c6 xuat hién thay thé nucleotit A379G
(K39R), bién ddi nay da duoc biét dén co lién quan téi cac ton
thuong té bio & mirc do cao. Ngoai ra, bién doi 623T (T20I),
760A (G63S) ciing 6 lién quan tdi tan sinh ¢6 tir cung (cervical
neoplasia). Trong khi d6, ving gen L1 kha bao tdn, chi c6 1 bién
d6i co thay thé axit amin ¢ vi tri T5578C (L5S) trong trinh tu
thudc dudi dong C2.

e. Ddc diém phan tir va dang di truyén cia HPV31

HPV58 chia thanh 4 dong A, B, C, D va 7 dudi dong
A1/A2/A3, B1/B2, D1/D2. Tét ca céac trinh tu phan lap ¢ Viét
Nam déu thudc dong A, trong d6 xuat hién ca 3 dudi dong la
Al, A2 va A3.
4.1.2.3 Pic dém phin tir va da dang di truyén ciia cac chiing
HPYV thugc alpha khac

a. Pdc diém phan tir va dang di truyén ciia HPVS1

HPVS51 dugc chia thanh 2 dong 16n, A va B, va cac dudi
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dong Al-A4 va B1-B2. Khac biét giita cac dong va dudi dong
tuong tng 1a 0,52-0,74% va 0,92-1,24%, khac biét trong cung 1
duéi dong 1a 0,2-0,03%. Cac ching HPV51 tir cac nuée chau A
thuoc dong A, trong khi d6 cac ching tir chdu Phi phan 16n
thuoc dong B. O Costa Rica, ca dong A va B déu duoc phat
hién. Du6i dong B2 chi tim thiy & cac nudc chau Phi. Cac thay
thé C395T (S100L) trén ving gen E6 va C756T (S66L) trén
ving gen E7 14 cac thay thé phd bién nhét trén trinh ty tuong
ung cua HPVS1.
b. Bdc diém phdn tir va dang di truyén ciia HPV56

Duya vao trinh tu gen L1, toan b mau HPV56 phan lap déu
thugc dong B. Tuy nhién, khi sir dung viing gen E6-E7 dé phan
loai, c6 2/5 trinh ty dugc phan loai vao dong A, dudi dong A2
va 3/5 trinh tu con lai van dugc phén loai thudc dong B. Cac
ching HPV56 ¢6 mirc d6 da dang thap. C6 2 dong A va B va 2
duéi dong Al va A2 da duoc md ta cho HPV56. Cac dot bién
nay ciing dd duoc ghi nhan ¢ cac mau phan 1ap tai Trung Qudc.
Do vdy, cac ching HPV56 phan lap & Viét Nam c6 nhiéu twong
ddng v6i cac trinh ty phan 14p & Trung Québc.

. Ddc diém phan tir va dang di truyén ciia HPV66

Ty 1€ bién dbi trén trinh tu nucleotit cia HPV66 1a 2,8%
(218/7827 nucleotit), ty 1¢ bién doi trén trinh ty axit amin la
3,3% (88/2519) trong toan by 8 ORF. Cac chung HPV66 chia
thanh 2 dong A va B va 2 dudi dong B1 va B2. Khoang cach
gitta cac dong va dudi dong tuong tng la 1,55-0,13% va 0,53-
0,06%. Cac mau HPV66 tir Costa Rica thudc lineage A va B.
Tét ca cic mau phan lap ¢ Viét Nam déu thuoc dong B, chia
thanh dudi dong B1 va B2 dya trén vung trinh tuy E6-E7.
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4.2 Phit trién b miu chuin nhim danh gia sinh pham chin
dodn Realtime-PCR cho 14 typ HPV nguy co'cao

Xay dung b mau chuan la thudc do quan trong nham danh
gia chat luong ctia cac xét nghiém/sinh phadm chan don sir dung
trong xét nghiém sang loc, chan doan bénh nhu cac xét nghiém
HPV bang ki thuat sinh hoc phan tir... C6 nhiéu tiéu chi khac
nhau dé danh gia chat lugng mot bd sinh pham xét nghiém, dic
biét 1a do nhay, do dac hi¢u, do chinh xac.

Carina Eklund va cong su da xay dung va danh gia dac tinh
ctia bd panel mau chuan HPV. Cac b gen hoan chinh ciia HPV
duoc nhan ban bang plasmid dugc cac phong thi nghiém cung
cap cho nghién ctru gdm HPV typ 6, 11, 16, 18, 45 33, 39, 66,
68, 51, 31, 35, 56, 52, 58 va 59. Trinh tu axit nucleic cho mdi bo
gen HPV di duoc xac 1ap va c6 sin trong ngan hang gen. Trong
d6, HPV11 va HPV58 ban dau dugc nhan ban trong gen L1 s&
dugc nhan ban trén vecto (pGEM4z) dugc xac dinh tai gen L2
(vi tri 4781) va E1 (vi tri 1158). Tuy nhién bd miu panel chuan
trén déu duoc xdy dung tir nhitng mau chuan plasmid bang cong
nghé tai t0 hop toan by hoac mot phﬁn cua h¢ gen cua vi rut
HPV ma chua c6 nhitng b mau trén 1am sang dwoc thiét 1ap
kém theo. Ngoai bd mau chuan dugc tao ra tir plasmid tai té hop
nhu cic bd miu panel chuén tir cac nghién ciru dugc cong bd,
trong nghién cru nay chung t6i con xay dung duoc bd mau
chuan 1am sang tir cic mau bénh pham 1am sang tir ngudi Viét
Nam trén 2 thanh phé Ha No6i va H5 Chi Minh theo khuyén céo
cia WHO. Bén canh dé, nghién ctru con thiét 1ap thém bo mau
1am sang gia dinh tir plasmid pha trén nén miu bénh phim lam
sang dé xac dinh d6 chinh xac (d6 lap lai, d tai 13p) khi st dung
dé danh gia sinh pham.
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B méu panel chuan dugc xdy dung dé danh gia d6 nhay
phén tich (gidi han phét hién) bao gdm 20 miu chuan cho 14 typ
HPV plasmid bao gdbm HPV 16, 18, 31, 33, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66 va 68. Cac mau chuin nay dwoc xdy dyng trén
nguyén tic cac doan gen dic trung E6-E7 hodc L1 cho 14 typ
HPV nguy co cao dugc nhan ban va chén vao vecto pGEM-T
easy (Promega, M) tao plasmid tai t& hop. Cac plasmid nay sau
d6 duoc bién nap vao té bao kha bién E. coli TOP10. Cac miu
nay sau khi xdy dung dugc xac dinh nong do gdc bang phuong
phap digital PCR trén dong may QX200 Biorad (may tao vi giot
Manual DG QX200, may tao vi giot QX-200 (Biorad-Hong
Kong). Tir nhitng mau chuin gdc thuc hién pha vé& cac mau
chuan 1am viéc c¢6 ndng do lam viéc khoang 108 dé bao quan
trong thoi gian dai. Khi thuc hién cac dénh gia chi sé giéi han
phat hién (LOD) miu chuan lam viéc s& duoc pha lodng tiép
theo vé cac do pha: 1, 5, 10, 50, 100 va 1000 ban sao/ul dé tao
bd miu chuin cho xac dinh d6 nhay phan tich.

B6 miu chuén sir dung cho danh gia d6 chinh xac dugc xay
dung chta 4 dic tinh miu bao gdbm mau 4m tinh, miu duong
tinh yéu, mau duong tinh trung binh va mau dwong tinh cao véi
14 typ HPV nguy co cao bao g@)m 16, 18, 31, 33, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66 va 68. B6 mau nay duoc thiét1ap tir bd mau chudn
HPV plasmid tai t6 hop roi tién hanh trén trén nén mau 1am sang
am tinh dé tao ra 20 bd mau chudn 14m sang gia dinh cho 14 typ
HPV nguy co cao. Cac bd miu chuin cho ting typ duoc pha vé
ndng d6 phu hop cho timg typ va sir dung trong thiét ké danh gia
d6 chinh x4c trong cac 1an lam trong ciing mot thdi diém va giira
cac 1an lam vao céc thoi diém khac nhau.
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Ngoai ra, theo khuyén céo cia WHO, dé danh gia chat luong
cic loai sinh pham chan doan thi mdi qudc gia, phong thi
nghiém can c¢6 bd miu chuan 1am sang. B6 miu chuin nay tot
nhit duoc xdy dyng trén mau bénh phdm thu thap va duge xac
dinh trén chinh cong dong dan cu nudc so tai (bao gdm miu
HPV duong tinh véi cac typ HPV va am tinh dang luu hanh tai
nudc sé tai). Chinh vi vy, két qua cua vi¢c thiét lap bd mau 1am
sang trong nghién ctru nay ching toi da xay dung 2 panel mau
chuan dé xac dinh d6 nhay va d6 dic hiéu 1am sang, mdi panel
goém 20 bo mau bénh pham 1am sang tir 60 mau 1am sang duong
tinh va 103 mau bénh pham Iam sang am tinh voi 14 typ HPV
nguy co cao trong d6 c6 20 mau bénh pham véi cac typ nguy co
thap va 93 mau bénh pham 1am sang &m tinh véi HPV. B6 miu
chuin nay duoc xay dung dé danh gia do6 nhay 1am sang va do

ddc hiéu 1am sang cho cac bo sinh phim chan doan HPV bang
phuong phap Realtime-PCR va dugc khang dinh dic tinh miu
va danh gid tai phong thi nghiém ctia NIHE va NICVB thuc
hién. Bén canh d6, bd mau chuin xac dinh do dic hiéu phan tich
cling dugc tao ra str dung voi 10 mau bénh pham am tinh véi 14

typ HPV nguy co cao nhung duong tinh v4i 21 tac nhan nguy co
thap va 11 tac nhan vi sinh vat bao gdm 7 tac nhan vi rut va 4
tac nhan vi khuan.

Céc bd mau chuin duoc xdy dung bao gdm 5 panel miu
chuén tao ra 20 bd/panel, trong d6 ¢6 b miu chuan 1am sang tir
mau bénh phém ngudi Viét Nam, mau chuin plasmid va mau
chuan 14m sang gia dinh. Toan by cic miu chudn trong cc bd
mau chuin duge thiét lap déu da duoc khéng dinh cac dac tinh
cia mau dé st dung trong nghién ciru phat trién sinh pham chan
doan ciing nhu danh gia chéat lugng sinh pham chan doan HPV
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bang phuong phép Realtime-PCR. Cac bd miu chuan dugc
nghién ctru danh gia tinh 6n dinh trong 12 thang theo diéu kién
bao quan tiéu chuan va thoi gian thuc bang HPV Genotypes 14
Real™ Quant (Sacace, Y) va Genoflow HPV (Diagcor, Hong
Kong). Két qua cho thay, dic tinh chat lugng cta cic bo mau
chuan véi mau bénh pham 1am sang déu ko thay doi vé chi s6
chat luong, ty 1¢ dong nhat giita cac 1an chay 1a 100% va hé s6
bién thién (CV) giira cac lan do ndng do cua cic mau chuan
plasmid tai t6 hop 1a CV < 10% trong diéu kién bao quan -20°C.
Tinh 6n dinh ctia mau chuan tiép tuc dugc danh gia trong thoi
gian tiép theo.
KET LUAN

1. Nghién ctu di dua ra duoc ty I¢ nhiém HPV & MSM,
PNBD va nit sinh vién tai Viét Nam, 2017-2018 lan luot 1
29,8%, 26,4% va 4,2%. Su phan bd 14 typ HPV nguy co cao
dugc xac dinh & 3 nhom d6i tuong chiém ty Ié cao twong Gng 1a
80,7%, 66,8% va 79,4%. Téan suat xuat hi¢n da nhiém xuét hi¢n
cao gip khoang 2-3 14an so v6i don nhidm. Ngoai HPV16/18 thi
HPV52, HPV66/68 va HPV39 1a nhitng 3 typ c6 tan suat xuat
hién cao nhat, dang luu y 1a HPV39 1a typ chua c6 trong vac Xin.

2. Nghién ctru di dua ra duoc dic diém phan tir ving gen
L1, E6 va E7 ctia 134 mau va dyng cay phat sinh loai cho 14 typ
HPV nguy co cao. Cac chung Viét Nam thudc typ dudi chi
alpha 7 c6 quan hé gan giii vdi cac chiing c6 ngudn gdc tir Pong
A nhu Nhét Ban, Thai Lan, Trung Qudc, Pai Loan. Céc ching
Viét Nam thuoc typ dudi chi alpha 9 va dudi chi alpha khac ¢o6
kiéu gen da dang hon giéng v6i chung & nhiéu noi trén thé gidi
bao gém cac qudc gia thudc chau A, My La Tinh. Cac bién ddi
trén cac gen L1, E6 va E7 cua céac typ HPV nguy co cao khong
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nhiéu nhung ciing gép phan vao sy da dang di truyén trén quan
thé HPV tai Viét Nam. Dong va duéi dong trén gen L1 va E6-
E7 cho két qua co ban tuong ddng khi xay dung trén cay phat
sinh chung loai.

3. Nghién ctru da phat trién 5 b mau chuan tir 14 plasmid
tai t6 hop va mau bénh pham 1am sang nham danh gia d6 nhay-
do6 dac hiéu phan tich, d6 nhay-do dac hiéu 1am sang va d6 chinh
X&c cua sinh pham chan doan Realtime-PCR cho 14 typ HPV
nguy co cao. Cac bod mau chuan nay da duoc Gng dung dé dé
danh gia cac chi tiéu ky thuat cho bd sinh pham NIHE-Realtime
PCR hrHPV Kit.

KIEN NGHI

1. Pay manh cong tac tuyén truyén va tiém chung vac xin
cho cic nhom d6i tuong ké ca nhom ddi twong co nguy co
nhiém HPV cao gom MSM, PNBD.

2. Nghién ctu b sung mot sb typ HPV nguy co cao phd
bién trén quan thé nguoi Viét Nam va thé gidi vao vic xin.
Nghién cau phat trién vic xin phong HPV sir dung cong nghé
VLPs dua trén trinh tu gen L1 cua cac ching HPV phan lap tai
Viét Nam. C6 thé dung trinh tu E6-E7 thay thé cho L1 dé phan
loai dong va duéi dong ddi véi HPV.

3. Phat trién thém cac mau chuan plasmid téi té hop chtra
toan hé gen cho 14 typ HPV va HPV nguy co thap vi du HPV,
HPV11... Phét trién, cap nhat bo mau chuan 1am sang nham ting
c& mau va sb luong cac chung/da dang ching méi. Tiép tuc
tsheo ddi tinh 6n dinh cua cac bo mau chuan va nghién ciru thém
qua trinh dong kho mau chuan dé tang cuong tinh 6n dinh.



