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Tém tit

Nhiém trung do virus papillomavirus (HPV) gay rala mot ganh ning vé sirc khoe toan cau, tir nhitng ndt co vé nhu khong
gay hai dén ung thu co thé gay nguy hiém dén tinh mang. Bai téng quan nay danh gia mot cach toan dién vé dich t&, cac
phuong thirc 14y truyén, kiéu gene, kiéu hinh va co ché nhan ban, Iy lan cua HPV.

Tir khéa: dich t&; HPV vaccine; HPV; Human Papillomavirus; kiéu gene HPV; bénh truyén nhiém HPV; u nha.

Abstract

Infections caused by Human Papillomavirus (HPV) pose a significant global health challenge, spanning from seemingly
benign warts to potentially fatal cancers. This comprehensive overview thoroughly evaluates the epidemiology,
transmission modalities, genotypes, phenotypes, and replication mechanisms of HPV.

Keywords: epidemiology; HPV vaccine; HPV; Human Papillomavirus; HPV genotype; HPV infection; wart.

1. Giéi thiéu

Virus Papillomavirus (HPV) la mot trong
nhitng nguyén nhan giy nhiém tring qua dudng
tinh duc phd bién nhat trén toan thé gisi [1].
HPV c6 thé gdy ra mot loat céc biéu hién 1am
sang, tir cac khdi u khong gy hai dén céc loai
ung thu ¢ thé gay nguy hiém dén tinh mang [2].
Hiéu biét vé cac khia canh phuc tap cua bénh
truyén nhiém HPV, bao gdm dong luc truyén
nhiém, co ché nhan doi, kiéu gene, cac triéu
ching 1am sang lién quan, tiém ning gay ung thu
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va cac bién phap can thi¢p diéu tri, 1a chia khoa
quan trong cho viéc lap ké hoach chién lugc
phong chéng hiéu qua.

Dich t& hoc ciia HPV thé hién mbi tuong tac
phirc tap bao gdm nhiéu yéu td nhu bién thé dia
ly, dic diém dén s6 hoc, dia vi kinh té va hanh vi
tinh dyc. Nhiém tring HPV phd bién trén toan
thé gi6i, anh huong dén ca nhan ¢ moi do tudi,
gidi tinh va dan sb. Cac loai HPV nguy hiém,
dac biét 1a cac type HPV-16 va HPV-18, duoc
cho 13 gay ra hau hét cac bénh ung thu lién quan
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dén HPV [3, 4], trong khi cac loai HPV nguy co
thip, nhu HPV-6 va HPV-11, chu yéu giy ra
nhitng khéi u lanh tinh nhu mun sinh duc [5].
Céc nghién ctru dich t& hoc da lam sang to vé su
phé bién ciia HPV, véi ty 1& cao & nhitng nguoi
c6 quan hé tinh duc, nguoi tré va cac nhom dan
sd suy giam mién dich [6]. Viéc tiém vaccine,
chuong trinh sang loc va su chénh 1é€ch vé muc
do tiép can cac dichvuy té anh hudng dén dong
luc dich té hoc cua HPV.

Truyén nhiém HPV chi yéu xay ra thong qua
tiép xuc truc tiép v6i da hodc niém mac bi nhiém
trung, dac biét 1a trong qua trinh hoat dong tinh
duc [7]. Cac phuong phap tinh duc khac nhau,
bao gdm quan hé am dao, hau mon va miéng, s6
lugng ddi tac tinh duc, céc phuong thirc tinh
duc,... tao diéu kién cho viéc truyén nhiém
HPV. Truyén nhiém doc tir me sang con trong
khi sinh va cac con duong khac nhu str dung
chung céc vat dung ciing gép phan vao viéc lan
truyén HPV [7]. Hiéu biét vé cac dong luc cua
truyén nhiém HPV gop phan thiét ké cac chién
luge phong chdng hiéu qua, bao gdm cac chuong
trinh tiém vaccine, khuyén khich cac bién phap
tinh duc an toan va cac chién dich gido duc y té
cong cong nham giam thiéu nguy co truyén
nhiém.

Dé ton tai va lan truyén trong cac t6 chirc biéu
mo, HPV thuc hién cac qua trinh nhan ban duoc
t6 chirc mot cach tinh té va phuc tap. Chu ky
song cua virus bao gdm mot loat cac sy kién nhu
su tAn cong cua cac virion, xam nhap, duy tri hé
gene, phién m&, khuéch dai hé gene va giai
phong virus. HPV ¢6 mirc d6 dic hiéu mo rat
cao, voi cac kiéu gene khac nhau duoc dic trung
boi kha nang lay nhidm & cac biéu mé cu thé va
gdy ra cac biéu hién 1am sang da dang. Cac loai
HPV nguy co cao mang tiém ning gy ung thu
duoc cho 1a do su biéu hién caa cac oncoprotein
virus E6 va E7, gay ra su sai léch trong cac con
duong kiém soat chu trinh té bao, chét theo
chuong trinh va co ché sira chira DNA [8].

Céc biéu hién 1am sang cua HPV bao gém
mét loat cac khdi u lanh tinh va 4c tinh & cac vi
tri khac nhau trén co thé, nhu hdu mon, mi¢ng va
duong hoé hdp. Muyn sinh duc (condyloma
acuminata) 1a dai dién biéu hién 1am sang phd
bién nhét cua cac nhiém trung do HPV nguy co
thip giy ra, dic trung boi sy phat trién noi sinh
trén niém mac cua co quan sinh duc. Nhimng bién
dbi tién ung thu, nhu tin sinh ndi biéu mo cb tir
cung (Cervical Intraepithelial Neoplasia - CIN),
béao hiéu cac giai doan s6m cta ung thu do HPV
gay ra, thé hién dudi dang cac thay doi biéu mo
khong binh thuong trong niém mac ¢ tir cung,
thuong duogc phét hién thong qua cac chuong
trinh sang loc ung thu ¢d tr cung. Cac ung thu
lién quan dén HPV, bao gém ung thu ¢6 tir cung,
hau mon, duong vat, am dao, hdu mén va vom
hong, mang dén nhitng thach thirc vé 1am sang
do kha niang di cin cao va dé khang véi cac
phuong phép diéu trj thong thuong [9].

Bai danh gia nay nhin manh viéc lam séng to
vé dich t& hoc, dong lyc truyén nhiém, cac khia
canh sinh hoc phan tu, cac biéu hién 1am sang,
tiém niang gdy ung thu cia HPV. Céac nd lyc
nghién ciru tiép tuc 1am séng té cc co ché phirc
tap cia bénh Iy HPV, x4c dinh cac muc ti€u diéu
tri méi va tdi wu héa cac phuwong phap phong
nglra va diéu tri hién c6 1a rat quan trong dé giam
b6t ganh ning cua cac bénh lién quan dén HPV
va cai thién két qua diéu tri cho bénh nhan.

2. Dich té hoc ciia HPV

Bénh truyén nhiém do HPV giy ra dang la
van dé stc khoe toan cau dang quan ngai, udc
tinh s ca nhidm trén toan thé gidi da 1én dén hon
630 triéu [10], chi tinh riéng tai My da c6 hon 80
triéu ca va c6 khoang 630.000 ca mic méi hang
nam [11]. Trén thé gidi, s6 ca ung thu lién quan
dén HPV chiém khoang 4,5-5% trong tong sd ca
ung thu [10, 12]. Dich té hoc ctia HPV phiic tap,
phan anh sy twong tac ciia nhiéu yéu té nhu dia
ly, dac diém dan sd, tinh trang kinh té, hanh vi
tinh duc va tiém ching. Nhiém trung HPV phd
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bién trén khip thé giéi, anh huong dén cac ca
nhan & moi ving lanh thé va nhém dan sb [13].
Ty 18 nhidm tring HPV cao nhat thudong duoc
ghi nhan & nhitng ngudi c6 quan h¢ tinh duc, diac
biét 1a phu nit & d6 tudi dudi 25 [14] hodc nguoi
tré & do tudi tir 25-29 [6]. Cac nghién ctru dich
t& hoc chi ra su bién dong dang ké trong ty 1& phd
bién ctia HPV, véi ty 1 tuwong dbi thip ¢ céac
qudc gia Pong A va Pong Nam A (chi khoang
50%) so vai cac khu vuc khac trén thé gisi [6].
Su chénh léch ving lanh tho trong ty 1¢ nhiém
trung HPV lién quan dén cac yéu t6 nhu hanh vi
tinh duc, tiép can dich vu chim soc stc khoe,
tiém chung va sy lan truyén cia cac bénh qua
duong tinh duc. Sy chénh 1éch gidi tinh cling 1
rang, v4i ty 1& nhiém triung cao hon & phuy nit so
vo1 nam gidi, dac biét 1a véi cac loai HPV co
nguy co gdy ung thu co tir cung [14].

HPV duoc phén loai dya trén kha ndng gay ra
ung thu ¢6 tir cung va cac loai ung thu khac,
trong khi cac loai HPV nguy co thap thuong gay
ra cac khdi u lanh tinh nhu mun sinh duc. HPV-
16 va HPV-18, dic biét nguy hiém, chiém da sb
cac ca bénh ung thur lién quan dén HPV trén toan
thé gidi [12], bao gdm ung thu ¢d tir cung, hau
mon, duong vat, am dao va miéng [7]. Nguoc
lai, cac loai HPV nguy co thap nhu HPV-6 va
HPV-11 thuong gay ra cac truong hgp mun sinh
duc va hiém khi gdy ra cic bénh 4c tinh [12].

Nhiéu yéu t6 anh huéng dén dich t& hoc cua
nhiém trung HPV, bao gém hanh vi tinh duc,
tiém chung, do tudi khi bit dau quan h¢ tinh duc,
s6 luong ddi tac, hat thudc, trang thai mién dich
va tiép can dich vu cham soc stre khoe [14, 15].
Hanh vi tinh dyc rii ro nhu quan hé tinh duc tu
khi con tré, c6 nhiéu dbi tac, khong sir dung céc
bién phap bao vé va tham gia vao hanh vi tinh
duc nguy hiém 1am ting nguy co mic HPV va
truyén nhiém. Tiém ching dong vai trd quan
trong trong viéc giam ty 1& nhiém trung HPV, véi
bang ching cho thay c6 su suy giam ty 1& nhiém
trung HPV va cac bénh lién quan sau khi tiém
chung HPV duoc trién khai trong nhiéu quéc gia

[16]. Yéu t6 kinh té xa hoi nhu gido duc, thu
nhap va tiép can dich vu cham sdc strc khde cling
c6 anh huong dang ké dén ty 16 phd bién cua
HPV, v6i sy chénh 1éch gilta cac nhém kinh té
khac nhau [14].

Tém lai, dich t& hoc cia HPV phan anh sy
tuong tac phirc tap cia cac yéu t anh huong dén
su phd bién, phan phéi va dong hoc truyén nhiém
ctia nhiém trung HPV. Mic du nhiém trung HPV
phd bién trén toan thé gidi, nhung tién bd dang
ké da duoc dat duoc trong vi¢c hiéu biét va
phong ngilra, bao gdm cac chuong trinh tiém
chung va sang loc. Viéc cai thién tiém chung,
thiic ¢y hanh vi tinh duc an toan va giai quyét
su chénh 1éch trong tiép can dich vu cham soc
strc khoe 14 rat quan trong dé giam ganh ning
clia cac bénh lién quan dén HPV va kiém soat
toan cau nhiém tring HPV.

3. Phwong thire 1y truyén cia HPV

HPV chu yéu duogc truyén qua tiép xac truc
tiép v6i niém mac hoic da bi nhiém trung, dic
biét 1a trong quan hé tinh duc [7]. Tuy nhién,
cling c¢6 cac phuong thie truyén nhiém khéc, bao
gdm truyén nhiém doc tir me sang con trong qué
trinh sinh nd va cac phuong thirc 1ay truyén
khong lién quan dén quan hé tinh duc nhu tiép
xuc qua tay, da, miéng [7],... Hiéu rd co ché
truyén nhiém ctia HPV 1a rat quan trong dé phat
trién cac chién lugc phong ngira hiéu qua va
giam bdt ganh nang cua cac bénh lién quan.

Tiép xtc tinh dyc 1a phuong thirc chinh cua
truyén nhiém HPV, khi quan h¢ tinh duc am dao,
hdu moén va miéng tao diéu kién cho virus
chuyén tir ngudi ndy sang nguoi khac. HPV ¢c6
thé truyén qua tiép xtic giita cac ving niém mac,
cling nhu qua tiép xtic giita miéng va niém mac
hozic hau mén, cho phép virus 1ay nhiém thong
qua cac bé mat niém mac [7]. Hanh vi tinh duc
rai ro nhu quan hé tinh duc tir khi con tré [7], ¢O
nhiéu déi tac tinh duc, quan hé tinh duc khong
an toan va tham gia vao cac hanh vi tinh duc
nguy hiém déu 1am ting nguy co truyén nhiém
HPV [7].
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Déi voi phuong thire truyén nhiém doc tir me
sang con, nguoi me¢ mang HPV & vung sinh duc,
virus ¢ thé dugc chuyén cho bé thong qua da
hodc niém mac cua bé trong qua trinh sinh nd,
dan dén nhiém trang HPV & tré so sinh [7]. Bén
canh d6, HPV ciing c6 thé dugc truyén qua cac
phuong thirc khéng lién quan dén tinh duc nhu
dung chung cac vat dung nhu khin tim hodc
quén 4o [7],...

Trang thai mién dich ciing dong vai trd quan
trong trong viéc truyén nhiém HPV, vdi cic ca
nhan mién dich suy giam, nhu nhitng ngudi song
v6i HIV/AIDS hoiic dang trong liéu phap mién
dich suy giam, c6 nguy co cao mac nhiém tring
HPV va truyén nhiém lau dai [17]. Ngoai ra, su
hién dién ctia cic nhiém tring qua duodng tinh
duc cung mét luc, chang han nhu herpes simplex
virus (HSV) hoac Chlamydia trachomatis, c6
thé tang nguy co nhiém tring HPV va tao diéu
kién cho truyén nhidm virus thong qua viém
niém mac va pha v& cta hang rao biéu mé [18].

Pé phong ngira truyén nhiém HPV doi hoi
mot phuong phap tiép can da muc tiéu bao gom
gi4o duc, tiém chiing, thic ddy cac hanh vi tinh
duc an toan va trién khai cac bién phéap kiém soat
nhiém trung. Céac chuong trinh tiém chung
phong HPV nhim vao thanh thiéu nién va nguoi
tré di thanh cong trong viéc giam ty 18 mic
nhiém trung HPV va c4c bénh lién quan, mang
lai sy bdo vé trude cac loai HPV gay ra phe‘in 16n
cac loai ung thu lién quan dén HPV [19]. Thic
day viéc str dung bao cao su dung cach va kién
dinh trong quan hé tinh duc c6 thé gitip giam
nguy co truyén nhiém HPV, mic du bao cao su
c¢6 thé khong cung cdp bao vé hoan toan do kha
nang tiét virus tir cac khu vuc khong dugc bao
phu boi bao cao su. Gido duc va tu van vé cac
nguy co truyén nhiém HPV, dé cip tim quan
trong cua viéc ti€ém ching va cac lgi ich cua viéc
sang loc dinh ky ddi v6i cac bénh lién quan dén
HPV 1a cac hop phan quan trong trong chién
lugc phong ngira toan dién nham giam bét ganh

nang cua cac bénh lién quan dén HPV va cac van
dé suc khoe dang bao dong lién quan.

4. Co ché sao chép ciia HPV

Co ché sao chép cua HPV 1a mot qua trinh vo
cung phire tap va duoc kiém soat mot cach tinh
té, bao gdm nhiéu giai doan quan trong lién quan
dén sy tdn tai, nhan ban va lan truyén cua virus
trong cac té bao chu. Viéc hiéu rd cac co ché
phan tir diing sau vong doi cua HPV la cuc ky
quan trong dé lam sang to bénh hoc cua virus,
xac dinh cac muc tiéu diéu tri tiém nang va phat
trién cac chién lugc chong virus hiéu qua. Trong
phan nay, chung ta s& tip trung phan tich vé su
phuec tap trong vong doi cia HPV.

Tin c¢éng va xdm nhdp: qué trinh nhan ban
ciia HPV bat dau khi virus gin vao cac thy thé
ctia té bao ch, tiép theo 1a thAm nhap vao trong
té bao. Virus HPV chu yéu nham dén cac té bao
biéu mo day (basal epithelial cells) & niém mac
hozc biéu mé da [20, 21], noi chiing gip va gian
két voi cac phan tir heparan sulfate proteoglycan
(HSPGs) trén bé mat té bao [22]. Qué trinh
tuong tac ndy tao diéu kién cho cac tuwong tac
tiép theo giita cac protein vo virus va céc
receptor té bao cu thé, nhu a6p4 integrin [23] va
cac receptor ctia yéu té ting truong, lam trung
gian cho viéc tham nhép cua virus thdng qua co
ché nhép bao dya trén receptor.

Duy tri hé gene: sau khi xam nhap vao té bao
chu, h¢ gene cia HPV trai qua viéc mo boc
(uncoating) dé giai phong DNA virus vao té bao
chat [24] va dugc chuyén dén nhan dé sao chép
va phién méa [25]. H¢ gene ctia HPV la mot phan
tir DNA vong, kép chudi, c6 kich thudc khoang
8 Kb, dugc t chirc thanh cac ving mé hoa sém
(E) va mudn (L) [25, 26]. Vung E m& hoa cho
cac protein diéu tiét quan trong lién quan dén qua
trinh nhan ban cta virus va biéu hién gene, trong
khi viing L ma hoa céc protein cau triic can thiét
cho viéc lap rap virus [25, 26].
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Hinh 1. Ciu tric virus, hé gene va cac bénh lién quan dén HPV [27].

Phién md va biéu hién gene: sau khi xam
nhap vao nhan, gene HPV ton tai dudi dang mot
episome va trai qua qua trinh diéu khién phién
ma dé tao ra cdc mRNA virus dé biéu hién gene
som (E) va mudn (L). Cac gene sém, bao gom
El, E2, E4, ES, E6 va E7, duoc biéu hién trong
cac giai doan ban dau ciia nhidm tring va dong
vai tro quan trong trong sy nhan ban cua virus,
diéu khién phién ma va né tranh hé mién dich
cua vat cha. Cac gene mudn, bao gém Llval2,
duoc biéu hién sau khi nhan ban DNA virus va
ma hoa cho céac protein ciu trac tao thanh vo
virus [25, 26].

Khuéch dai hé gene: HPV trai qua qua trinh
sao chép va khuéch dai dé tao ra nhiéu ban sao
ctia DNA virus, dugc dong goi vao vo virus dé
tao ra cac hat virus c6 kha ning lay nhiém. Qua
trinh khuéch dai gene virus dugc diéu khién boi
cac protein nhan ban virus E1 va E2, hai protein
hop tac dé khoi dau qua trinh nhan ban DNA
virus tai cac diém khoi dau sao chép (ori) cu thé
trong h¢ gene virus. E1 hoat dong nhu mdt
helicase dé mé xoan DNA virus, trong khi E2
hoat dong nhu mdt yéu to phién ma dé tuyén
dung ¢b may sao chép DNA té bao cua co thé
dén cac vi tri khoi dau sao chép DNA virus [25,
26].

Ldp rdp va gidi phéng: DNA virus méi téng
hop duoc bao boc béi cac protein cau trac virus
dé tao thanh virus truong thanh, sau dé dugc giai
phong tir té& bao chu dé 1ay nhiém céc té bao lan
can va lay lan virus. Virus dugc lap rap tir cac
protein vo L1 va L2, day la qua trinh twong tac
phirc tap dé t6 chirc thanh cac vo virus c6 kha
nang dong go6i DNA virus. Virus dugc giai
phong thong qua qué trinh phan giai té bao chu
hodc xuét bao (exocytosis), cho phép virus lay
nhiém dén céc té bao biéu mo lan can va thiét 1ap
quéa trinh xAm nhiém virus [25, 26].

Co ché kiém sodt phdn tir: vong doi cia HPV
duoc diéu khién chat ché nho su két hop cua cac
tac nhan virus va té bao giup biéu hién gene
virus, nhan ban gene va lip rap virus. Cac
protein diéu khién virus chinh, bao gom E2, E6
va E7, dong vai tro quan trong trong viéc kiém
soat cac con dudng tin hiéu t& bao, diéu khién
phién ma va trén tranh hé mién dich dé thuc day
qué trinh nhan ban va sy tdn tai cua virus. Ngoai
ra, cac nhan t6 té bao, nhu protein sao chép DNA
ctia té bao chu, cac nhan t6 phién ma va cac nhan
t6 kiém soat chu trinh té bao, twong tac véi cac
protein virus dé tao diéu kién cho sy nhan ban va
biéu hién gene virus trong khi né tranh su giam
sat mién dich cua té bao chu [25, 26].
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Tom lai, vong doi cua HPV 1a mot qua trinh
phuc tap va duogc diéu khién chit ché cta nhiéu
giai doan quan trong ddi voi su ton tai, nhan ban
va lay lan cia virus trong cac té bao chu. Viéc
1am sang to cac co ché phan tir diéu khién vong
doi HPV dong vai tro quan trong dé hiéu rd bénh
hoc cua virus, x4c dinh cac dich diéu tri tiém
nang va phat trién cac chién lugc chdng virus
hiéu qua. Céac nd luc nghién ctru tiép tuc lam
sang to sy phirc tap cua vong doi HPV 14 can
thiét dé tang hiéu biét cua ching ta vé cac qua
trinh sinh hoc ctia HPV va cai thién cac chién
luge trong viéc ngdn chin va diéu tri cac bénh
lién quan dén HPV.

5. Kiéu gene ciia HPV

Kiéu gene cua HPV dé cap dén cac chung
hodc bién thé cu thé cta virus duogc dic trung boi
thanh phén di truyén cua ching, dic biét 1a trinh
tu DNA ctia gene gdy ung thu va protein cau triic
ctia virus. Kiéu gene cia HPV duoc phéan thanh
loai nguy co cao va nguy co thip dua trén mbi
lién quan ctia chiing véi su phat trién cta cac tén
thuong ung thu hodc muyn céc lanh tinh. Hiéu
duoc sy da dang va phan bd cua cac kiéu gene
HPV la rit quan trong dé danh gia nguy co mic
cac bénh lién quan dén HPV, dua ra chién lugc
tiém ching va tdi wu héa cac phuong phép sang
loc va chan doan.

Phan loai cdc kiéu gene HPV

Kiéu gene cua HPV duoc phan loai dya trén
kha nang giy ung thu va y nghia lam sang cua
chung. Co quan Nghién ctru Ung thu Qudc té
(IARC) phan loai 12 kiéu gen HPV la tac nhan
gay ung thu hay la cac nhom nguy co cao (HR-
HPV): HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59 (Nhém 1); HPV68 (Nhom 2A) va cac
type HPV26, 53, 66, 73 va 82 (Nhom 2B); nhom
nguy co thip (LR) bao gdbm: HPV6, 11, 40, 42,
43, 44, 55, 61, 81, 83 (Nhom 4) (di co bang
chtng cho thiy nhém nay khong gy ung thu)
[28]. Cac kiéu gene HPV nguy co cao, c6 lién
quan dén viée ting nguy co ung thu ¢b tir cung,

hau moén, duong vat, am dao va vom hong [28]
do c6 xu huéng gdy nhiém tring dai dang va 1am
r6i loan qua trinh diéu hoa té bao, din dén bién
dbi ac tinh. Nguoc lai, cac kiéu gene HPV nguy
co thap, chang han nhu loai 6 va 11, chu yéu gay
ra cac ton thuong lanh tinh, bao gé)m mun coc
sinh dyc va u nht dudong hé hip [29].

Dich té hoc cdc kiéu gene HPV

Ty 1¢ Ivu hanh va phan bd cua céac kiéu gene
HPV khéc nhau giita cic quan thé va ving dia
ly. Cac kiéu gene c6 nguy co cao, dic biét 1a
HPV-16 va HPV-18, 1a nhiing loai pho bién nhét
duogc phat hién trong cac bénh ung thu lién quan
dén HPV trén toan thé gidi, chiém khoang 70%
truong hop ung thu ¢6 tir cung [28]. Tuy nhién,
ty 18 luu hanh twong d6i cia cac kiéu gene cu thé
c¢6 thé khac nhau giita cic quan thé, chiu anh
hudng béi cac yéu td nhu hanh vi tinh duc, mirc
dd bao phu tiém chiing va xu hudng dich té hoc
timg khu vuc. Cac kiéu gene co nguy co thip,
mdc du it nguy co gdy ung thu hon, ciing gop
phan dang ké vao ganh ning cua céac ton thuong
lanh tinh lién quan dén HPV, trong d6 HPV-6 va
HPV-11 1a cac loai chiém vu thé lién quan dén
mun coc sinh duc [29].

Y nghia lam sang ciia kiéu gene HPV:

Nguy co dic trung vé kiéu gene cuia cac bénh
lién quan dén HPV co y nghia 1am sang quan
trong d6i v4i cac chién luoc phong ngira, sang
loc va quan 1y bénh. Kiéu gene ciia HPV c6 thé
cung cip thong tin phan ting nguy co va huéng
dan viéc ra quyét dinh lam sang, dac biét 1a trong
céc chuong trinh sang loc ung thu ¢6 tir cung,
noi cac kiéu gene c6 nguy co cao cho thay kha
nang tién trién thanh cac ton thuong tién ung thu
hozc ung thu cao hon. Ngoai ra, dit liéu vé ty 18
luu hanh theo kiéu gene cu thé c6 thé tao diéu
kién thuan lgi cho viéc danh gid hi€u qua cua
vaccine va theo ddi su phan b kiéu gene cua
HPV theo thoi gian. Vi du, vaccine HPV nham
vao céac kiéu gene c6 nguy co cao di chimg minh
hiéu qua trong viéc giam ty 1é méc bénh ung thu
va ton thuong lién quan dén HPV [30].
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Tac dong cua viéc tiem vaccine HPV lén sy
phdn bo kiéu gene:

Viéc ap dung chung ngira HPV di dan dén
nhirng thay ddi vé ty 1& luu hanh va su phan b
cua céac kiéu gene HPV, dac bié¢t 1a trong céc
quéan thé duoc tiém chung. Vaccine HPV, nhu
Gardasil va Cervarix, nhim dén cac kiéu gene co
nguy co cao, bao gom HPV-16 va HPV-18,
ngoai ra Gardasil con nhdm thém céc kiéu gene
¢6 nguy co thap nhu HPV-6 va HPV-11. Nam
2014, vaccine chin gia tri, Gardasil 9 (Merck &
Co., Kenilworth, NJ, USA), da duoc FDA cép
phép, cod tdc dung bdo vé chéng lai céc type
virus, bao gom HPV6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 53,
va 58. Cac chuong trinh tiém chung da thanh
cong trong viée giam ty 18 méc cac kiéu gene
muc tiéu bang vaccine va tao ra kha ning mién
dich quan thé, din dén giam cac bénh lién quan
dén HPV, bao gém cac ton thuong tién ung thu
o tr cung va mun céc sinh duc [31, 32]. Tuy
nhién, tac dong lau dai cua vi¢c ti€ém chung lén
su phan bd kiéu gene va sy xuét hién cua hién
tugng thay thé kiéu gene can dugc tiép tuc theo
doi va nghién ctu [30].

Nhitng théch thirc trong viéc xdc dinh kiéu
gene cua HPV:

Bét chap nhiing tién bo trong k¥ thuat xic
dinh kiéu gene HPV, vAn con mot so thach thic
trong viéc mé ta chinh xac cac kiéu gene HPV
trong 1am sang. Tinh da dang di truyén cao cua
HPV, véi hon 200 kiéu gene dd duoc xéac dinh,
giy kho khan trong cac xét nghiém xac dinh kiéu
gene va doi hoi phai phat trién phuong phap
PCR da kénh hodc cac phuong phép giai trinh tu
thé hé méi (NGS) dé phat hién kiéu gene toan
dién [28]. Tiéu chuan hoa cac xét nghiém xéc
dinh kiéu gene HPV va tiéu chi chi thich
(annotation) 13 diéu can thiét dé dam bao tinh
nhat quan va kha ning so sanh két qua giira céc
phong thi nghiém. Ngoai ra, chi phi va do phtrc
tap clia cac xét nghiém xac dinh kiéu gene HPV
¢6 thé han ché viéc trién khai rong rai ¢ nhirng

noi c6 nguon lyc han ché, diéu nay néu bat nhu
cau vé cac lya chon xét nghiém c6 gia ca phai
chang va dé tiép can.

Dinh hwong nghién curu vé kiéu gene HPV:

Céc nghién ctru trong tuong lai vé kiéu gene
ctia HPV nham muc dich giai quyét nhirng thach
thirc hién tai va mo rong hiéu biét cua chung ta
vé dich & hoc va kha ning gay bénh cua timg
kiéu gene. Nhitng tién bo trong dich t& hoc phan
tor va tin sinh hoc dang cho phép phan tich bo
gene quy mo 16n dé 1am sang to cac kiéu phan
bd kiéu gene, su bién ddi di truyén va dong luc
tién hoa ctia quan thé HPV. Viéc tich hop kiéu
gene HPV véi cac dau an sinh hoc khac, chang
han nhu biéu hién mRNA cua HPV va cac yéu
t6 di truyén cta vat chi, co thé cai thién viée
phan ting nguy co va quan 1y ca nhan hoa cac
bénh li€n quan dén HPV. Hon nita, viéc giam sat
lién tuc vé ty 18 kiéu gene HPV va tac dong cua
vaccine s& cung cap thong tin cho su phat trién
clia vaccine thé hé tiép theo véi pham vi bao phui
kiéu gene rong hon va nang cao hiéu qua.

6. Kiéu hinh cia HPV

HPV biéu hién nhiéu kiéu hinh khac nhau,
duoc dic trung béi kha ning 14y nhiém va thao
tang té bao chu, dan dén nhiéu biéu hién 1am
sang khac nhau. Kiéu hinh cia HPV duoc hinh
thanh boi su da dang di truyén cua virus, tinh ai
tinh ciia mo va sy tuong tac giita cac yéu t6 virus
va vat cha. Hiéu duge cac dic diém phtc tap ctua
kiéu hinh HPV 1a diéu can thiét dé lam sang to
co ché bénh sinh, biéu hién lam sang va cac muc
tiéu diéu trj tiém ning ciia no.

Phdn loai HPV dua trén kiéu hinh

HPV duogc phan loai dya trén kha nang gay
ung thu va cac biéu hién 1am sang cta chung.
Céc loai/type HPV nguy co cao, bao gom HPV-
16, HPV-18, HPV-31, HPV-33, HPV-45 va mot
s6 type khac nhu d dé cép & trén, co6 lién quan
dén viéc ting nguy co bién d6i 4c tinh va co lién
quan dén sy phat trién cta ung thu ¢6 tir cung va
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cac bénh ly sinh duc khéac. Cac loai HPV nguy
co thdp, chiang han nhu HPV-6 va HPV-11,
thudng giy ra cac ton thuong lanh tinh, bao gdm
mun cdc sinh dyc (condyloma acuminata) va tan
sinh ndi biéu mo ¢ tir cung mirc do thap (CIN)
[33]. Viéc phan loai cac loai HPV duya trén kiéu
hinh cta chung gitip dua ra quyét dinh 1am sang,
danh gia rui ro va chién lugc quan 1y ddi véi cac
bénh lién quan dén HPV.

Pac diém phan biét cac logi HPV nguy co cao
va nguy co thap

Céc loai HPV nguy co cao dugc dac trung boi
kha ning liy nhiém dai dang & céc té bao bicu
mo va trdn tranh cac phan Gtng mién dich cua vt
chu, dan dén su phat trién cua cac ton thuong
tién 4c tinh va 4c tinh. Nhing type virus ndy biéu
hién cac oncoprotein E6 va E7 cia virus, nham
vao cac con duong té bao quan trong lién quan
dén diéu hoa chu ky té bao, apoptosis va stra
chita DNA, thiic ddy qua trinh bién doi té bao va
phat trién khdi u [8]. Nguoc lai, cac loai HPV
nguy co thip thuong giy nhiém tring thoang
qua (transient), giéi han & bé mat biéu mo, véi
kha nang bién d6i ac tinh ¢ mirc t6i thiéu. Nhimng
virus ndy biéu hién céac protein virus gy ra su
tang sinh biéu mo, din dén hinh thanh cac ton
thuong lanh tinh nhu mun coc sinh duc [34].

Tinh dac hiéu mé cua HPV

HPV thé hién tinh i tinh ciia m, véi céc loai
virus riéng biét thé hién sy ua thich ddi véi cac
vi tri giai phau va bé mit biéu md cu thé. Cac
loai HPV nguy co cao, chang han nhu HPV-16
va HPV-18, chil yéu lay nhiém vio niém mac
hau mon, bao g@)m cd tir cung, hdu mon, am dao
va duong vat, noi chiing gdy nhiém trung dai
dang va gop phan vao su phat trién cta ung thu
¢d tir cung va cac co quan sinh duc khac. Céac
loai HPV nguy co thip nhu HPV-6 va HPV-11
wa 14y nhiém & niém mac sinh duc va miéng, dan
dén hinh thanh céc ton thuong lanh tinh nhu mun
coc sinh duc va u nhtt & miéng. Tinh &i tinh dac
hiéu mé ctia HPV chiu anh huéng boi cac yéu tb

quyét dinh di truyén cia virus, cac thy thé cia té
bao chu va cac yéu to moi truong vi mo & cac vi
tri giai phau khac nhau [35].

Co so phan twr cho cac kiéu hinh cua HPV

Su da dang vé kiéu hinh ctia HPV bj chi phéi
boi sy tuong tac phuc tap gitta cac yéu t6 virus
va vat chu, bao gé)m biéu hién gene virus, sy tich
hop bo gene virus, phan ng mién dich cuia vat
chu va anh hudéng cua moi truong. Cac loai HPV
nguy co cao, dugc dac trung boi kha nang lam
rdi loan cac con duong té bao lién quan dén sy
tang sinh va sdng sot ctia té bao, da phat trién cac
co ché phire tap dé tron tranh su giam sat mién
dich cta vat chi va thiic ddy su ton tai cua virus
trong cdc mo bi nhiém bénh. Nhiing virus niy
biéu hién oncoprotein virus E6 va E7, nham vao
cac chat trc ché khéi u té bao quan trong, chang
han nhu p53 va protein u nguyén bao vong mac
(pRb), dan dén rdi loan kiém soat chu ky té bao
va mat on dinh b gene [8]. Céc kiéu gene nay
thuong dugc cheén vao hé gene ctia vat chu ¢ cac
vi tri quan trong lién quan dén cac con duong
kiém soét chu trinh té bao hodc tc ché khoi u.
Nguoc lai, cac loai HPV nguy co thép biéu hién
it hoat dong gay ung thu hon, chu yéu gy ra su
tang sinh biéu mo va hinh thanh ton thuong lanh
tinh ma khong c6 tiém nang ac tinh dang ké [5].

Y nghia lam sang cia kiéu hinh HPV

Céc kiéu hinh da dang ctia HPV c6 y nghia
Iam sang quan trong trong viéc chan doan, quan
1y va phong ngira cac bénh lién quan dén HPV.
Céc loai HPV nguy co cao c6 lién quan dén viéc
ting nguy co ung thu cb tr cung, hau mon,
duong vat, am dao va hau hong, nhin manh tim
quan trong cua vi¢c phat hién va can thi¢p som
thong qua cac chuong trinh sang loc va tiém
ching. Cac loai HPV nguy co thap gy ra cac ton
thuong lanh tinh nhu mun céc sinh duc va CIN
cap do thap, c6 thé anh huong dén chit luong
cudc sdng va can diéu tri thich hop dé giam bét
cac triéu ching va ngan ngira tai phat. Hiéu duoc
cac dic diém kiéu hinh cia HPV giap ich cho
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viéc lya chon cac xét nghiém chan doan, can
thiép diéu tri va chién luoc phong ngira phi hop
v6i nhu cau cua timg bénh nhan.

Tém lai, HPV biéu hién mot loat cac kicu
hinh phuec tap, dugc dac trung bdi kha nang lay
nhiém va thao ting t& bao chi, din dén mot loat
cac biéu hién 1am sang tir ton thuong lanh tinh
dén khdi u 4c tinh. Viéc phan loai céc loai HPV
dwa trén kiéu hinh cua ching gitp dua ra cac
chién luge quan 1y va ra quyét dinh 1am sang ddi
v6i cac bénh lién quan dén HPV. Nhiing nd luc
nghién ctru trong tuwong lai nham lam sang to cac
co ché phan tir tao nén kiéu hinh cua HPV, x4c
dinh cac muc tiéu diéu tri méi va tdi vu hoa cac
chién lugc phong ngira hira hen sé& cai thién két
qua trong cac bénh lién quan dén HPV va giam
ganh ning toan cau vé nhiém trung HPV.

7. Két luan

Nhiém tring do Human Papillomavirus
(HPV) tiép tuc dit ra nhirng thach thire dang ké
dbi vé6i strc khoe cong dong toan cau, doi hoi
phai c6 nghién ctru, d6i méi va hop tac lién tuc
dé thic day cac chién luoc phong ngira, chan
doan va diéu tri.
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