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Abstract: The persistent of a high-risk human papillomavirus (hrHPV) infection is a major cause
of cervical cancer. APOBEC3A and APOBEC3B are cytidine deaminases, thereby contributing to
viral clearance. The APOBEC3A/B deletion polymorphism, resulting from non-allelic homologous
recombination between the APOBEC3A and APOBEC3B genes, has been associated with
susceptibility to HPV infection. In this study, APOBEC3A4/B genotypes were analyzed in 470
cervicovaginal samples from Vietnamese women, including 212 HPV-negative and 258 hrHPV-
positive samples. The frequency of the APOBEC3A/B deletion allele was 0.46 in the HPV-negative
group and 0.38 in the hrHPV-positive group. A significant difference in the distribution of
APOBEC3A4/B genotypes was seen between the two groups. These results suggest that
APOBEC3A/B deletion allele is associated with reduced susceptibility to hrHPV infection in
Vietnamese women.
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va nguy co nhiém HPV & phu nir Viét Nam
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Tém tat: Nhidém dai ding cic type HPV nguy co cao (hrHPV) 1a mét trong nhitng nguyén nhén
chinh gy ung thu ¢6 tir cung. Hai enzym APOBEC3A va APOBEC3B, ¢6 chirc ning khir gbc amin
& cytosine gy dot bién hé gen ciia hrHPV nén c6 vai tro quan trong trong dao thai vi-rit. Bién thé
di truyén APOBEC3A/B dugc tao ra do trao ddi chéo khong twong ddng giira hai gen APOBEC34
va APOBEC3B c6 lién quan dén nguy co nhiém céac vi-rat nhu HIV, HBV. Nghién ctru nay tim hiéu
mdi lién quan giita alen mat doan APOBEC3A4/B va nguy co nhiém HPV. Phan tich kiéu gen
APOBEC3A4/B & 470 mau dich phét cd tir cung ctia phu nit gom 212 mau 4m tinh va 258 mau dwong
tinh v6i hrHPV cho thdy tan suét alen APOBEC3A/B & nhom am tinh HPV va duong tinh hrHPV
1an luot 14 0,46 va 0,38 va phan bd kiéu gen APOBEC3A4/B & hai nhém mau nay ¢6 su khac biét co
¥ nghia thong ké. Két qua nghién ctru chi ra alen mat doan APOBEC3A/B c¢6 mbi lién hé véi giam

nguy co nhiém hrHPV & phu nit Viét Nam.

Tir khéa: APOBEC3A, APOBEC3B, kiéu gen APOBEC34/B, HPV nguy co cao (hrHPV).

1. Mé dau

Human papillomavirus (HPV) dugc xem 1a
nguyén nhan chinh gy ton thuong va ung thu c6
tar cung (CC) [1]. Dya trén kha nang gy ung thu
CC va cac t6n thuong tién ung thu, HPV duoc
phan loai thanh nhém nguy co thap (IrtHPV) va
nhom nguy co cao (hrHPV) [2]. Nhom IrHPV
thuong lién quan dén cac ton thuong lanh tinh
nhu gy mun coc, trong khi nhiém dai ding cac
type hrHPV, c6 lién quan dén khoang 90% sd ca
mac CC [3]. Qua trinh nhidm HPV c6 thé dan t6i
nhiéu két qua khac nhau, tir ton thuwong lanh tinh
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dén 4c tinh va tién ung thu CC, phu thudc vao
type HPV nhiém, tinh trang nhiém dai ding va
kha nang mién dich cua té bao chu [4]. Vi vay,
xét nghiém dinh type HPV duoc khuyén cao
trong chuong trinh tam soat sém ung thu CC &
cac qudc gia, trong d6 c6 Viét Nam [5, 6].
Trong hé mién dich, hai enzym APOBEC3A
va APOBEC3B, thudc ho APOBEC3 (Apolipo
Protein B mRNA Editing enzyme Catalytic
subunit 3), c6 hoat tinh cytidine deaminase gy
bién d6i cytidine thanh uracil trén soi don DNA
va RNA [7]. Ca hai enzym nay c6 vai tro quan
trong trong hé mién dich bam sinh, c6 kha ning
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han ché sy x4m nhiém cia vi-rat. Mic du co
chung hoat tinh khir amin nhung vi tri phan bd
trong nhén hay té bao chat va tinh dic hiéu ddi
v6i cdu trac cua co chit co tac dong dén chirc
ning dic thu cua timg loai enzym [7, 8]. Biéu
hién cua hai gen APOBEC3A4 va APOBEC3B
tang khi té bao nhiém HPV [7]. Nghién ctru cia
Zhu va cong su (2020) da chi ra DNA cua HPV
type 16 trong giai doan tai ban bj dot bién boi
APOBEC3A va APOBEC3B [9]. Nhu vay, hai
enzym nay dong vai tro quan trong khi gay dot
bién hé gen HPV va dao thai vi-rit.

Hai gen APOBEC3A va APOBEC3B nim
canh nhau trén nhiém sic thé s6 22. Trao ddi
chéo twong dong khong alen xay ra giita hai gen
nay tao ra bién thé mat doan APOBEC3A4/B ¢
trinh tur mi héa giéng hét APOBEC3A két hop
véi ving 3” UTR ciia APOBEC3B [8]. Protein
mi hoa bodi gen lai APOBEC3A/B gibng hét
protein ma héa boi APOBEC3A4, tuy nhién d6
bén cia mRNA phién ma tir APOBEC3A4/B cao
hon 10 — 20 14n so véi gen APOBEC3A [4].

Da hinh mat doan phan bd khac nhau giita
cac quan thé ngudi trén thé gidi. Ti 16 nay thip &
Chau Phi va Chau Au 1an luot 13 0,9% va 6,0%;
trong khi 6 Dong A 13 36,9%; Chau My 1 57,7%
va cao nhat & Chau Dai Duong voi 92,9% [10].
Mdi lién hé giita phan bd coa bién thé
APOBEC34/B véi nguy co nhiém HIV va HBV
dd duoc phan tich ¢ cac quan thé nguoi khac
nhau trén thé giéi [11]. Trong khi d6 vai tro cuia
da hinh mét doan nay ddi vai cac vi-rat khac van
con han ché, dic biét 1a véi HPV, loai vi-rat phd
bién va gdy ung thu ¢d tir cung. Cho dén nay, chi
c6 nghién ctru cua Castilha va cong sy (2023)

trén quan thé phu nit Brazil cho thiy khong c6
mdi lién hé gitra da hinh mét doan voi nguy co
nhiém HPV [4]. Nghién ctru ndy khao sat tan
suat alen mat doan APOBEC3A/B & quan thé phu
nit Viét Nam va moi lién hé giira da dang mét
doan vé&i nguy co nhiém hrHPV, sir dung DNA
tach tir mau dich phét ¢ tir cung ciia phu nit
tham gia xét nghiém sang loc HPV.

2. Nguyén liéu va phwong phap
2.1. Mdu nghién ciru

Bén trim bay muoi (470) mau dich phét c¢b
tr cung dugc sir dung dé tach DNA va dinh type
HPV. Cac mau dich phét duoc cung cip boi
Trung tam Y khoa NeoMedic va GenLab trong
khoang thoi gian tir 01/01/2025 dén 31/12/2025.
Trong 470 mau c6 212 mau 4m tinh HPV va 258
mau duong tinh véi hrHPV. Nghién ctru dugc su
chép thuén cua Hoi déng DPao Duc, Vién hé gen,
Vién Han 1am Khoa hoc & Cong nghé Viét Nam
(s6 02-2025/NCHG-HDDD).

2.2. Cdc cdp méi xdic dinh da hinh

APOBEC34/B

Hai cap mdi duogc thiét ké nhim muc dich
khuéch dai alen APOBEC3B nguyén ven va alen
bi mét doan. Cip mdi Del-F va Del-R khuéch dai
doan 698 bp trén alen mét doan APOBEC3A/B.
Cap mdi Ins-F va Ins-R khuéch dai doan 491 bp
trén alen APOBEC3B nguyén ven. Trinh tu cac
cip moi duoc trinh bay ¢ Bang 1.

Bang 1. Trinh tu cdc mdi va kich thude san phdm tuong ting

Tén mdi Trinh tw 5° — 3 Kich thudc khuéch dai (bp)
Del-F cctaggtgccaccccgat 693
Del-R gcataatcttactcttgtacacttg
Ins-F cttggtgctgeccecte
491
Ins-R tagagactgaggcccatc

2.3. Phuong phdp PCR

DNA dugc st dung lam khuén trong 2 phan
ung PCR riéng biét voi tung cdp moi tuong tmg

v6i alen nguyén ven va alen mat doan cia gen
APOBEC3B. Alen tuong ung véi san pham 698
bp dugc ky hiéu la D, alen twong Ung véi san
pham 491 bp duoc ky hiéu 1a I. San pham PCR
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cua hai cap moi dugc tron véi nhau theo tylé 5
uL:5 uL va duge dién di trén gel agarose 2%,
nhuom Red Safe va chup anh trén hé théng may
soi gel UV TFp-M/WL (Vilber Lourmat). Mau
DNA c6 2 bing 698 bp va 491 bp 1a mau c6 kiéu
gen di hop ID, mau chi c6 1 bing 698 bp 1a mau
c6 kiéu gen dong hop alen mat doan DD, mau
chi ¢6 1 bang 491 bp 1a mau c6 kiéu gen dong
hop alen nguyén ven II. Thanh phan va diéu kién
phan ung PCR xac dinh da dang méat doan
APOBEC3A/B dugc trinh bay ¢ Bang 2.

Béng 2. Thanh phan va diéu kién t6i vu

cua phan ng PCR

Ciap moi Ins-F/R Thé tich (uL)
H,O 6,7
Ins-F (2 uM) 0,2
Ins-R (2 uM) 0,2
GoTaq G2 Hot Start 6.0
Mastermix 2X ’
DNA (5 ng) 2,0
Tong 15,0
Ciap moi Del-F/R Thé tich (uL)
H,0 4.4
Del-F (10 uM) 0,3
Del-R (10 uM) 0,3
GoTaq G2 Hot Start 6.0
Mastermix 2X ’
DNA (10 ng) 4,0
Tong 15,0
Chu trinh nhiét cho ca hai cap mdi: 95°C - 2 phut;
[95°C - 30 giay; 66°C - 30 gidy; 72°C - 15 gidy]x
45 chuky; 72°C - 5 phut; 20°C - o,

2.4. Phan tich thong ké

Quan thé phan tich trong nghién ctru dugc
chia thanh nhém am tinh HPV va nhém duong
tinh hrHPV. Nhém am tinh HPV duogc xem la
nhom ddi chimg. Can bang Hardy-Weinberg
(HW) duoc sir dung nham danh gia chat luong
dir liéu kiéu gen, phat hién cac sai léch tiém an
nhu 18i dinh kiéu gen, phan ting quan thé hoic
sai léch trong Iya chon mau [12].

Ti sudt nguy co (OR - Odd ratios) v6i khoang
tin cdy 95% (95% CI) dugc ding dé danh gia
mdi lién hé cia bién thé di truyén va nguy co
nhiém hrHPV [13]. Khi OR > 1, ting nguy co
nhiém hrHPV; khi OR = 1, khéng c6 nguy co

nhiém hrHPV; khi OR < 1, gidm nguy co nhiém
hrHPV. Két qua duoc phan tich thong ké bing
phin mém GraphPad Prism 10 (GraphPad
Software LLC).

3. Két qua
3.1. Két qua toi wu diéu kién phan itng PCR

Hai cap mdi Ins-F/R va Del-F/R dugc thiét
ké dé khuéch dai hai trinh tu 6 kich thudc 491
bp va 698 bp dai dién cho alen nguyén ven
APOBEC3B va alen méit doan APOBEC3A/B.
Do cac trinh ty trong ho gen APOBEC3 ¢ 3o
tuong déng cao, dac biét hai trinh ty cua
APOBEC34 va APOBEC3B ¢6 muc dj tuong
dong 1én dén 92% co thé khién mdi bat cip
khong dic hiéu. Vi viy, diéu kién PCR dugc toi
vu dé dam bao tinh dic hiéu khuéch dai dung
trinh tu dich mong mudn. Két qua téi wu diéu
kién PCR duoc trinh bay trén Hinh 1.

A)

H1 H2 H3 H4
M

Ins | Del | Ins | Del | Ins | Del [ Ins | Del

H1 H2 H3 H4
Ins | Del | Ins | Del | Ins | Del | Ins | Del

Hinh 1. Két qua téi vu nhiét 6 gan mdi ctia phan
g PCR v6i cac mau DNA sinh pham (H). Két qua
dién di riéng r& cua timg cip mdi & didu kién nhiét
d6 gin moi Ta=60°C (A) va & nhiét do t6i vu
Ta=66°C (B).
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3.2. Xac dilgh d:a dang mat doan APOBEC3A/B
va phdn bo kiéu gen ¢ nhom dm tinh HPV va
nhom dwong tinh hrHPV

Vi diéu kién phan tmg PCR da duoc t6i wu
(Bang 2), da dang mat doan APOBEC3A/B dugc
xac dinh cho 212 mau DNA cua nhom mau am

tinh HPV va 258 mau DNA cia nhém mau
duong tinh hrHPV. San phim PCR khuéch dai
boi 2 cip moi Ins-F/R va cip mdi Del-F/R dugc
tron theo ty 1€ 5 pL:5 puL va dién di trén gel
agarose 2%. Két qua PCR ciia mot s6 mau dai
dién dugc trinh bay trén Hinh 2.

Hinh 2. Két qua x4c dinh da dang mat doan APOBEC3A/B. Gjéng 1-15: san phém PCR khuéch dai béi 2 cap moi
Ins-F/R va Del-F/R dugc tron chung trude khi tra mau vao giéng. Giéng (-) doi chirng dm khong ¢6 DNA khuon.
M: Thang chuan DNA 1 kb (Fermentas).

Béng 3. Phan b kiéu gen mat doan APOBEC3A/B
trong nhdm mau 4m tinh HPV va nhom duong tinh
hrHPV. Phén tich sir dung kiém dinh Chi-square,
gia tri p < 0,05 dugc coi 1a ¢6 ¥ nghia thong ké

Nhém mau | Nhém mau
Théng s6 am tinh duong tinh
HPV hrHPV p
N % N %
.2 11 59 | 27,83 | 101 | 39,15
Kiéu

ID | 109 | 51,42 | 118 | 45,74 | 0,026
DD | 44 |20,75| 39 | 15,12
I | 227 | 53,53 | 320 | 62,01

Alen =51 07T 46,47 | 196 | 37,99 | 00087

gen

Két qua dién di cho phép xac dinh kiéu gen
clia timg c4 thé. Mau xuat hién mét bang duy
nhat c6 kich thudc 491 bp 1a mau khong c6 alen
mét doan (ID); mau xuét hién hai bang kich thudc
491 bp va 698 bp 1a mau c6 mot alen mat doan
(ID); mau chi xut hién bang 698 bp 1a mau co
hai alen mét doan (DD). Tap hop két qua kiéu
gen ciia cac mau trong 2 nhom phan tich dugc
trinh bay trong Bang 3. Phan tich dir liéu cho
thiy & ca hai nhom mau am tinh HPV va duong
tinh hrHPV déu c6 kiéu gen di hop (ID) vdi ti 16

cao nhét 1an luot 51,42% va 45,74%, trong khi
d6, kiéu gen ddng hop mat doan chiém ti 18 nho
nhét twong tmg vdi 20,75% va 15,12%. Bén canh
d6 o su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé phan
bd kiéu gen va tan s alen giita hai nhom mau
nghién ctru (véi gia tri p tuong ung la p = 0,026
va p = 0,0087). Sy khac biét trong phén bd nay
goiy rang kiéu gen mat doan APOBEC3A/B co
moi lién hé voi nguy co nhlem hrHPV cua quan
thé nghién ctru (c6 thé 1a yéu té bao vé hoic yéu
tb tang nguy co méc bénh) [14].

Bang 4. Két qua kiém tra cAn bang HW ciia nhom
mau dbi ching (nhém 4m tinh HPV). Phén tich sir
dung phép kiém dinh Chi-square, gia tri p < 0,05
duoc coi 1a ¢6 ¥ nghia thong ké

+ « | Tansd
Thongsé | 0| iy | ¢ | »
thuc teé £
thuyét
L | 11| 59 61
Kleelf ID | 109 | 105
N 'Dp | 44 46 | 0,3049 | 0,8586
1 |0,5353
Alen =510 1647
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Két qua kiém tra cin bang HW cho thiy
nhém mau dbi ching (4m tinh HPV) tuén theo
can bang di truyén HW va du diéu kién dai dién
cho quéan thé phy nir Viét Nam va phi hop lam
nhom déi chimg. Két qua kiém tra can bing HW
duogc trinh bay trong Bang 4.

3.3. Moi lién hé gitta da cjgng mat doan
APOBEC3A/B va nguy co nhiém hrHPV thong
qua cac mé hinh di truyén

Mbi lién hé gita da dang mat doan
APOBEC3A4/B va nguy co nhiém hrHPV duoc
danh gia dya trén cic mo hinh di truyén khac
nhau gitp xac dinh chinh x4ac nhan t6 di truyén
lién quan dén yéu t6 nguy co [15]. Két qua gia
tri ty sut nguy co (OR) phan tich boi cac mo
hinh di truyén phan anh mai lién hé giira da dang
mat doan APOBEC3A/B va kha niang nhiém
hrHPV duoc trinh bay trong Bang 5.

Bang 5. Két qua phan tich da dang mit doan
APOBEC3A/B va nguy co nhiém hrHPV tinh theo
¢4 mo hinh di truyén khac nhau. Phén tich sir dung
phép kiém dinh Chi-square, gia tri p < 0,05 dwoc coi
1a ¢6 y nghia thong ké

M0 hinh OR
M6 hinh
troi (ID +
DD vai 1)
M6 hinh
lan (DD
véi I + ID)
M6 hinh
déng hop 0,5178 | 0,3032-0,8736 | 0,0158
(DD véi II)
M0 hinh di
hop (ID vai | 0,6324 | 0,4205 —0,9592 | 0,0294
1I)

MO6 hinh so
sanh alen 0,7058 | 0,5454 —0,9200 | 0,0087
(D véil)

95% CI »

0,5994 | 0,4070 - 0,8855 | 0,0100

0,6800 | 0,4202—1,090 | 0,1107

Két qua trinh bay trong Bang 5, ngoai trir mo
hinh 13n (DD véi II + ID), cac mé hinh di truyén
con lai déu thé hién cung mot xu thé khi kiéu gen
c6 it nhit mot alen méat doan APOBEC3A/B s&
lién quan dén giam nguy co nhidém hrHPV so véi
kiéu gen c6 hai alen nguyén ven. Diéu nay goi y

rang, gen lai APOBEC3A/B c6 vai trd nhat dinh
trong qua trinh ngan chan sy xdm nhiém va dao
thai vi-rat HPV ¢ quan thé phuy nir Viét Nam.

4. Théo luin

Nghién ciru cta chung t6i 1a nghién ctru dau
tién tai Viét Nam phén tich méi lién hé giira da
dang mét doan di truyén 4APOBEC3A/B va nguy
co nhiém hrHPV. Két qua cho thiy sy xuét hién
ctia it nhit mot alen mét doan s& lam giam nguy
co nhiém hrHPV & quéan thé phu nir Viét Nam.
Diéu nay c6 thé duoc giai thich rang trong co ché
mién dich chéng vi-rut, enzym APOBEC3A
dong vai tro 1a tac nhan chinh han ché kha ning
nhiém HPV [16]. Mit khac, gen lai
APOBEC3A4/B dugc hinh thanh c6 kha nang
phién mi tao mRNA gibng v6i mRNA cua
APOBEC3A4 nhung 6n dinh hon va c¢6 mac d6
biéu hién cao hon so véi mRNA cua kiéu gen
nguyén ven [4]. Do d6, enzym tong hop bdi gen
lai c6 thé dong vai trd 14 nhan té bao vé trude tac
nhan hrHPV.

Hién nay, trén thé giGi co rét it cong bd vé
méi lién hé gitta da dang di truyén mat doan
APOBEC3A/B v6i kha ning nhiém HPV. Dién
hinh nghién ctru cua Castilha va cong su (2023)
trén quan thé phu nir Brazil dua ra két qua khong
c6 mdi lien hé giita kiéu gen mat doan
APOBEC3A/B véi nguy co nhiém HPV [4]. Két
qua nghién ctru & quan thé phu nit Viét Nam trai
nguoc voi két qua cia Castilha va cong su [4].
Diéu nay co thé dugc giai thich do ¢ su khac
biét vé tan suat alen mat doan APOBEC3A4/B &
cac quan thé khac nhau. Sy khong dong nhat vé
két qua trén cac quan thé ciing dugc quan sat khi
phan tich mbi lién hé giira bién thé
APOBEC3A/B vé&i kha niang nhiém HIV va HBV.
Nghién ctru cua An va cong su (2009) tai My cho
thay kiéu gen ddng hop mat doan (DD) lam tang
nguy co nhiém HIV va thac day tién trién AIDS
[17]. Mat khac, nhiing nghién ctru sau d6 trén
quan thé Nhat Ban va An Do do Itaya va cong su
(2010) cho thiy khong c6 méi lién hé giira bién
thé mét doan V01 nguy co nhiém HIV [18].
Tuong tu, mdi  lién hé gitia bién thé
APOBEC3A4/B véinguy co nhiém véi HBV ciing
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chua thét sy r0 rang. Nghién ctru ciia Abe (2009)
tai Nhat Ban khong phat hién mdi lién hé giita
bién thé voi nguy co nhiém HBV [19]. Trong khi
nghién ctru cia Zhang va cong sy (2013) tai
Trung Quoc cho thay tang nguy co nhiém HBV
khi ¢6 it nhat mot alen mat doan so véi kiéu gen
c6 ca hai alen nguyén ven [20].

Tan suét alen mit doan APOBEC3A/B &
quan thé phu nit Viét Nam 13 46,47% & nhom dbi
ching (4m tinh v6i HPV), phu hop v6i nghién
ctru cua Kidd va cong su vé tan suit alen mat
doan ctia quan thé Pong A 13 36,9% va Chau Dai
Duong 14 92,9% [10]. Két qua nghién ctru cua
ching t61 gop phan b6 sung s6 liéu mat doan vao
ban do alen mat doan trén thé gi¢i. Mo rong sb
mau nghién ctru s& gop phan khiang dinh tiém
nang cua mot chi thi phan tr maéi co6 gia tri trong
chuong trinh tAm soat ung thu ¢b tir cung.

5. Két luan

Nghién ctru cho thdy dbi v6i quan thé phu nit
Viét Nam, alen mat doan APOBEC3B la yéu td
bao vé trudc nguy co nhiém hrHPV. Tuy nhién,
can tang s6 mau trong nghién ciru dé khang dinh
duge moi lién h¢ nay va lam sang t6 hon co ché
gitip loai bo vi-rut ciia bién thé mat doan nay.

Loi cam on

Céc tac gia tran trong cdm on Phong thi
nghiém Sinh Y, khoa Sinh hoc, Trudong Pai hoc
Khoa hoc Tu nhién, Pai hoc Quéc Gia Ha Noi.
Nghién ciru nay 1a két qua ciia dé tai NCUD.01-
2023.03 duogc tai trg tr Quy Phat trién Khoa hoc
& Coéng nghé Qudc gia (Nafosted).
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