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Ty 18 va cac kiéu dot bién gen IL36RN va CARDI4 & bénh
nhan vay nén thé mu ¢ Viét Nam

Prevalence and genotypes of IL36RN and CARDI4 mutation in patients
with pustular psoriasis in Vietnam
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Lé Hiru Doanh**, **Bénh vién Da liéu Trung wong,
Bui Thi Van*** ***Beénh vien Trung wong Quan doi 108
T6m tét

Muc tiéu: Xac dinh ty |é va cac ki€u dot bién gen IL36RN va CARD14 & bénh nhan vay nén thé ma &
Viét Nam. D67 tuong va phuong phadp: Nghién cltu cat ngang mo ta trén 64 bénh nhan vay nén ma tai
Bénh vién Da liéu Trung uong va Bénh vién Da liéu Thanh phé H6 Chi Minh. Cac bénh nhan sé dugc lay
mau mau (2ml) va tién hanh giai trinh tu xac dinh cac dot bién trén gen /L36RN va CARD14 tai Trung tam
Y sinh hoc phan td, Dai hoc Y Dugc Thanh ph6 H6 Chi Minh. Két qua: Ty 1&é dot bién gen /L36RN va
CARD14 & bénh nhan vay nén thé ma & Viét Nam lan lugt la 50% va 78,1%. Ty & dot bién gen IL36RN
don thuan 1a 15,62%, dot bién CARD14 dan thuan la 43,75%, va c6 34,38% bénh nhan mang ca 2 loai dot
bién nai trén. G gen IL36RN, cac kiéu dot bién thudng gap 1a c.115+6T>C (32,8%) va c.227C>T (17,2%).
Déng chu y kiéu dot bién c.227C>T ludn di kém véi dot bién c.115+6T>C. G gen CARDI14, cac kiéu dot
bién thudng gap la: c.1641C>T (39,1%), c.1753G>A (28,2%), ¢.2458C>T (64,1%). Két ludn: Cac dot bién
gen IL36RNva CARD14 chiém ti lé kha cao trong cac trudng hgp vay nén ma & Viét Nam.

Tir khéa:Vay nén mu, dot bién gen, IL36RN, CARD14.

Summary

Objective: To identify the prevalence and mutations of /L36RN and CARD14 genes in patients with
pustular psoriasis in Vietham. Subject and method: A cross-sectional descriptive study included 64
patients with pustular psoriasis at Ho Chi Minh City (HCMC) Dermatology Hospital and Hanoi Central
Institute of Dermatology. Blood samples (2ml) were collected for sequencing to identify mutations in the
IL36RN and CARD14 genes. The process was performed at the Center for Molecular Biomedicine,
University of Medicine and Pharmacy at Ho Chi Minh City. Result: The prevalence of /L36RN and CARD14
mutations in patients with pustular psoriasis in Vietham were 50% and 78.1%, respectively. The rate of
IL36RN mutation alone was 15.62%, CARD14 mutation alone was 43.75%, and 34.38% of patients
carrying both gene mutations. In the /L36RN gene, the common variations included: c.115+6T>C (32.8%)
and ¢.227C>T (17.2%). Notably, the ¢.227C>T variation was always accompanied by the c.115+6T>C
variation. In the CARD74 gene, the most common varations were c.1641C>T (39.1%), c.1753G>A (28.2%)
and c.2458C>T (64.1%). Conclusion: The IL36RN and CARD14 gene mutations account for a relatively
high proportion in patients with pustular psoriasis in Vietnam.
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1. Dat van dé

Vay nén thé ma la mot bénh ly véi biéu hién lam
sang kha da dang, c6 thé khu trd hodc lan tda toan
than. Yéu t6 di truyén co vai trd quan trong trong cg
ché bénh sinh ctia vay nén mua. Gan day, hai dot bién
gen IL36RN va CARD14 cho thay vai trd quan trong
trong sinh bénh hoc clia bénh. Gen /L36RN la gen
ma hoa tao ra chat déi khang thu thé cla IL-36 hay
con goi la IL-36Ra (IL-36 receptor antagonist). Gen
nay ban dau dugc dat tén la ILTHY1 khi nghién ctu
trén loai chubt, vi tri nam trén nhanh dai ctia nhiém
sac thé sé 2, tai viing 2q14, rat gan véi vi tri locus
cGia gen ma hoéa IL-1Ra [11]. IL-36Ra c6 vai trd ngdn
chan khéng cho IL-36 gan vao thu thé cla né, do d6
ngan chan su hoat héa con dudng viém qua muc &
té bao thuong bi, ngan su xuat hién ctia vay nén ma.
Cac dot bién & gen IL36RN lam giam sé lugng, chiic
nang va hoat déng cla IL-36Ra khién cho IL-36 tang
hoat dong qua muic va dan dén qua trinh viém va su
xuat hién cta vay nén ma. Nhiéu loai dét bién trén
gen /L36RN da dugc tim thdy trén nhiing bénh nhan
vay nén m{ ca ngudi Ién va tré nhd, vira & chau Au
va chau A [2], [5], [7], [9]. Con CARD14 la gen nam
trén nhiém sac thé s6 17 c6 nhiém vu méa hoa tao ra
thanh phan s6 14 thudéc ho caspase recruitment
domain (CARD). CARD la mot loai phan ti gan vao
protein va diéu hoa cac protein gan CARD nay di vao
con dudng chét té bao theo chu trinh hoac kich hoat
con dudng tin hiéu NF-kB. Cac dét bién gen CARD14
lam tang hoat dong cua protein CARD, khién cho
cac té bao thugng bi kich hoat con dudng tin hiéu
NF-kB, tU dé gay ra cac bénh ly da viém, trong do6 cé
vay nén mu [3], [6]. Nam 2012, Jordan da xac dinh
dugc moét dot bién gen hiém lam téng chic nang
cla gen CARD14 la p.Glu138Ala trén 1 em bé bi vay
nén mu toan than khdi phat s6m va nang né [6].
Nam 2014, nghién clu tac gid Sugiura tién hanh trén
19 bénh nhan vay nén mua kém vay nén mang va 11
bénh nhan vay nén ma don thuan. Két qua cho thay
ki€u dot bién ¢.526G>C (p.Asp176His) dugc tim thay
G 4 trong 19 bénh nhan vay nén ma kém vay nén
mang, chiém ty & 21,1%, con ty |é dot bién nay & cac
nhom bénh nhan vay nén mia don doc, vay nén
mang, nhom ngudi khde manh lan lugt la 0%, 3% va
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3%. Nghién ctru nay ciing cho thay ti I& dot bién gen
CARD14 & bénh nhan vay nén mua kém vay nén
mang & Nhat Ban cao hon so v&i Chau Au, va dot
bién nay cling la yéu t6 quan trong giup du bao vay
nén mu di kém vay nén mang [16].

Viéc xac dinh ty & va cac kiéu dét bién gen
IL36RN va CARD14 & bénh nhan vay nén mu & Viét
Nam sé gitp lam ré hon cac yéu té di truyén va tu
dd c6 thé gitp dinh huéng phat trién cac phuong
phap diéu tri bénh phu hgp hon. Theo tim hiéu cla
ching t6i, hién nay tai Viét Nam chua cé nhiéu
nghién cutu vé ty 1é va cac kiéu doét bién gen IL36RN
va CARD14 trén bénh nhan vay nén thé mu. Do dé,
ching t6i thuc hién nghién cttu nay nham muc tiéu:
Xdc dinh ty 1é va cdc kiéu dét bién gen IL36RN va
CARD14 & bénh nhan vdy nén thé mu & Viét Nam.

2. Déi tugng va phuong phap

2.1. Béi tugng

GOm 64 bénh nhan vay nén thé ma dén kham
tai Bénh vién Da liéu Thanh phé H6 Chi Minh va
Bénh vién Da liéu Trung uong ti thang 10/2019 dén
thang 10/2020.

Tiéu chudn chan dodn

Bénh nhan dugc chan doan la vay nén mu khi
thoa 1 trong 2 tiéu chuan chan doan cta Héi déng
thuan chau Au (ERASPEN) nam 2017 [12] hodc cla
Hoéi Da liéu Nhat Ban nam 2018 [4].

Tiéu chudn chon bénh

Cac bénh nhan dua tiéu chuan chan doan, kham
va diéu tri tai Bénh vién Da liéu Trung uong va Bénh
vién Da liéu Thanh ph6 H6 Chi Minh, déng y tham
gia nghién cuu.

Tiéu chuén loai tror

Bénh nhan khong tuan thi cac diéu kién nghién cdu.

Bénh nhan ngudi nudc ngoai.

Bénh nhan ¢4 lai chiing toc trong khoang 3 thé hé.

Phu nif dang cé thai.

Trong vong 6 thang c6 dung cac thudc: Acitretin,
methotrexate, cyclosporine, cac thudc sinh hoc (vi du
nhu: Infliximab).
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2.2. Phuong phédp

2.2.1. Thiét ké nghién cuu
Nghién ctiru mé ta cat ngang.
2.2.2. C6 miu

Thuan tién.

2.2.3. Phuong phdp tién hanh

Cac bénh nhan du cac diéu kién trén sé duoc
gidi thich vé nghién ctu va ky vao bién ban dong y
tham gia. Sau d6, nghién cdu vién tién hanh thu
thap di kién va ghi nhan day dl cac thong tin can
thiét vao phiéu thu thap soé liéu. Bénh nhan dugc hoi
ki vé bénh su, tién can ban than va gia dinh, tham
kham lam sang, chup hinh sang thuong, lay mau
mau (2ml) dé lam xét nghiém. Mau méu cda bénh
nhan dugc dua vao 6ng nghiém chuyén biét co6
chta chat chéng dong EDTA 1,5mg/ml. Cac xét
nghiém giai trinh ty dot bién gen /L36RN va CARD14
dugc tién hanh tai Trung tdm Y sinh hoc phan td, Dai
hoc Y Dugc Thanh phé H6 Chi Minh.

DNA ctia bénh nhan dugc tach chiét bang bé kit
GenelET Whole Blood Genomic DNA Purification
Mini Kit (Thermo Scientific, Waltham, MA, USA). Cac
mau DNA dugc danh gia vé do tinh khiét va néng do
bang Nanodrop (Thermo Scientific) va dugc bao
quan & -30°C. Cac doan moi cho phan tng PCR va
gidi trinh tu gen dugc thiét k& dé giai trinh tu cac
exon va intron cla gen CARD14 va IL36RN bang
cach st dung phan mém CLC Main Workbench v.5.5
(Quiagen, Hoa Ky). Trinh tu ma hoa va gen tham chiéu
cla CARDI14 (NG_032778.1 va NM_0241104) va
IL36RN (NG_031864.1 va NM_012275.3) dugc lay ti co

sG d{ liéu CDS clia Trung tam Qudc gia vé thong tin
Cong nghé Sinh hoc Hoa Ky (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/projects/CCDS/CcdsBrowse.cgi). Cac phan
Ung giai trinh tu dugc phan tich bang may ABI 3500
Genetic Analyzer (Applied Biosystems). Két qua dugc
phan tich bang phan mém CLC Main Workbench
v5.5, tir dé phat hién cac dot bién gen néu cé.

2.3. Xt ly va phén tich s6 liéu

Cac dir liéu dugc théng ké va xur ly theo chuong
trinh SPSS 20.0.

3. Két qua

Trong thai gian tu thang 10/2019 dén thang
10/2020, chung t6i thu thap dugc 64 bénh nhan
thoa tiéu chudn chan doéan vay nén ma.

3.1. Ty 1é dét bién gen IL36RN va CARD14
Bang 1. Ty lé d6t bié€n gen /L36RN va CARD14

Loai dot bién gen n Tylé %
Khong cé 4 6,3
IL36RN 10 15,6
CARD14 28 43,8
IL36RN + CARD14 22 34,4

Téng 64 100,0

Nhén xét: Trong mau nghién ctu clia ching téi,
ty 1é mang d6t bién gen CARD14 don thuan chiém
ty 1& cao nhat vai 43,8%, ké dén la nhiing bénh nhan
mang ca 2 dot bién gen IL36RN va CARDI14 véi
34,4%. Nhiing bénh nhan chi c6 dét bién gen
IL36RN don thuan chiém 15,6%. S6 ngudi khong co
dot bién gen nao chiém ty |é thap nhat vaéi chi 6,3%.

3.2. C4c kiéu dét bién gen IL36RN & bénh nhén vdy nén thé mu
Bang 2. Ty 1& va vi tri cac ki€u dot bién gen IL36RN (n = 64)

Vi tri Kiéu dot bién n Ty lé %
Exon 3 c.96T>G_Hetero (p.His32GIn) 2 3,1
Intron 3 ¢.1154+6T>C_Hetero (p.Arg10ArgfsX1) 8 12,5
¢.115+6T>C_Homo (p.Arg10ArgfsX1) 21 32,8
Exon 4 €.227C>T_Hetero (p.Pro76Leu) 10 15,6
€.227C>T_Homo (p.Pro76Leu) 1 1,6
Exon 5 ¢.304C>T_Hetero (p.Arg102Trp) 1 1,6
¢.386A>G_Hetero (p.GIn129Arg) 1 1,6

55



JOURNAL OF 108 - CLINICAL MEDICINE AND PHARMACY  Vol.17 - N°1/2022

DOl ....

Hetero: Di hop tu, Homo: Péng hop tu.

Nhén xét: Trong 64 bénh nhan c6 32 ngudi mang dot bién gen /L36RN. Trong do, kiéu dot bién
c.115+6T>C chiém ty |é cao nhat v&i 45,3%. Ké dén la dot bién ¢.227C>T véi ty 1é 17,2%. Ching t6i cling ghi
nhan mot kiéu dot bién méi & exon 3 1a c.96T>G véi 2 trudng hop. G exon 5, ghi nhan 1 trudng hop dot bién
€.304C>T, cling vdi 1 trudng hgp bién thé chua biét c6 gay bénh hay khéng la c.386A>G.

3.3. Céc kiéu dét bién gen CARD14 & bénh nhén vdy nén thé mu

Bang 3. Ty l& va vi tri cac ki€u dét bi€n gen CARD14 & bénh nhan vay nén thé mu

Vi tri Kiéu dot bién n Ty l&é %
¢.1641C>T_Hetero (p.Arg547Ser) 21 32,8
Exon 15
¢.1641C>T_Homo (p.Arg547Ser) 4 6,25
¢.1753G>A_Hetero (p.Val585lle) 17 26,6
Exon 16 ¢.1753G>A_Homo (p.Val585lle) 1 1,6
¢.1717G>A_Hetero (p.Ala573Thr) 1 1,6
Exon 18 €.2113G>A_Hetero (p.Val705lle) 1 1,6
Exon 21 €.2458C>T_ Hetero (p.Arg820Trp) 37 57,8
€.2458C>T_Homo (p.Arg820Trp) 4 6,25

Hetero: Di hop tu, Homo: Péng hop tu.

Nhdn xét: Trong 64 bénh nhan, c6 50 ngudi
mang dot bién gen CARD14 (ty 1& 78,2%). Trong do,
kiéu dot bién c.2458C>T chiém ty lé cao nhat véi
64%. Ké dén la dot bién c.1641C>T véi ty 1é 39%. Dot
bién c.1753G>A ding tha 3 véi 28,1%. Ching toi
cting ghi nhan hai kiéu dot bién masi & exon 16 la
¢.1717G>A véi 1 trudng hgp va & exon 18 la
¢.2113G>A véi 1 truong hop.

4. Ban luan

4.1. Ty 1é dét bién gen IL36RN & bénh nhén
vdy nén md

Ty lé dot bién gen IL36RN dugc ghi nhan trong
mau nghién clru cdia ching t6i la 50,0% (Bang 1). Ty
[& nay trong y van cé su khac biét tuong déi gilra cac
nghién clu & cac qudc gia. Két qua cla chung toi
kha tuong dong véi cac két qua thu thap dugc tu
cac nghién cdu trén cac bénh nhan & Trung Quéc
[10]. Trong khi d6, cac nghién cttu & chau Au va Nhat
Ban cho ty |é dot bién gen /L36RN thap hon so vai
chung t6i [8], [17].

4.2. Cic kiéu dét bién gen IL36RN & bénh
nhén vdy nén ma
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TU ndm 2011 dén nay, da c6 hon 20 kiéu dot
bién gen /L36RN dugc xac dinh [18]. Cac kiéu dot
bién nay phan bé khac nhau tuy theo chdng toc.
Nghién ctiu ctia ching t6i cho thady cac kiéu doét bién
gen /L36RN & ngugi Viét Nam phu hop vai cac kiéu
dot bién thudng dugc tim thdy & ngudi chau A, véi 2
kiéu dot bién chinh chiém ti lé cao la c.115+6T>C va
c.227C>T[17].

c.115+6T>C la kiéu dot bién trén gen IL36RN
thudng gap nhat & Viét Nam vdéi ti 1é 45,3%. Ty 1é nay
c6 vé gan tuong duang vdi so liéu ghi nhan trong
cac nghién ctu & Trung Quoc [10]. Trong khi do, ty
I& nay & Nhat Ban thap hon véi chi 14,3% [17]

€.227C>T la ki€u dot bién gen /L36RN thudng
gap thu 2 véi ty [& 17,2%. Dac biét, cdc bénh nhan c6
kiéu dot bién c.227C>T déu di kém véi kiéu dot bién
c.115+6T>C. Diéu nay cling dugc nhan thay trong
mot sé nghién clu khac & Trung Qudc [10]. Mat
khac, cac nghién ctiu & chau Au thudng ghi nhan cac
truong hop ¢.227C>T xuat hién doc lap [8]. Tu do,
mot s6 tac gia dat ra gid thuyét 1a & ngudi chau A, 2
dét bién nay cé thé cing nam trén mot allele trén
nhiém sac thé va di truyén cing véi nhau [10].
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Ngoai 2 ki€u dét bién & trén, ching t6i ciing ghi
nhan 1 dét bién hiém gap la c.304C>T. Dot bién nay
dugc ghi nhan trong mot sé bao cao [14]. Nghién
cliu clia ching t6i ghi nhan dugc mot kiéu doét bién
mai & exon 3 la c.96T>G (p.His32GIn) véi ty 1é 3,1%.
Dot bién nay chua tiing dugc bao cao trong cac tai
liéu trudc day. Thong qua cac phan mém du doan
nhu POLYPHEN-2, SIFT... ching t6i du dodn day la
mot dot bién gen anh huéng 1én biéu hién va chuc
nang cua IL-36Ra va c6 khd nang gay bénh.

4.3. Ty 1é dot bién gen CARD14 & bénh nhén
vdy nén mad

Ty lé dot bién gen CARD14 & bénh nhan vay nén
mu trong nghién clu clia chidng t6i la 78,2% (Bang
1). Chiing t6i nhan thdy van con kha it cac y van trén
thé gisi nghién ctu vé ty 1é dot bién gen CARDI14
trén so6 lugng 16n bénh nhan vay nén ma, ma thay
vao dé nhiéu nghién ctu thuc hién trén cac bénh
nhan vay nén ndéi chung. Nghién ctu clia Sugiura va
cdéng su ghi nhan ty 1& dot bién gen CARDI14 la
21,1%. Tuy nhién, ¢& mau clia nghién ctu nay kha
nho (n = 30) va cing chua cho biét cac dot bién
CARD14 dugc tim trén nhiing vi tri exon nao [15].

Trong nghién cdu clia chdng t6i, nhitng trudng
hop bénh nhan mang dét bién CARD14 don thuan
la 28/64 bénh nhan, chiém ty 1é kha cao véi 43,8%.
Nghién ctu cla tac gid Berki va cong sy vao nam
2015 & Anh trén cac bénh nhan vay nén mu chi cé
doét bién gen CARDI14 don thuan cho thay c6 6,2%
c6 mang dot bién ¢.526G>C (p.Asp176His). Tuy
nhién, can luu y la nghién ctu nay chi tim kiém dét
bién c.526G>C, chir khéng phai giai trinh tu toan bo
gen CARDI14. ¢.526G>C la mot dot bién kha hiém
gap, ca trong nhiing nghién ctu & chau Au va chau
A, do do6 ti Ié dot bién nay thap trong nghién clu
cla tac gid Berki va cong su ciing la dé hiéu [1].

Trong nghién ctu nay, chdng téi nhan thay mét
diém dang dang luu y la s6 bénh nhan vdy nén ma
khéng cé dot bién /L36RN la 32 ngudi, thi trong s6
nay da c6 28 ngudi mang dét bién CARD14. Diéu do
¢ nghia la s6 bénh nhan mang do6t bién CARD14
don thuan chiém mét ty & kha cao trong s6 nhiing
bénh nhan vay nén mu khéng phai do dét bién

IL36RN. Diéu d6 dat ra gia thuyét rang phai chang c6
mot ki€u dot bién gen CARD14 nao d6 la nguyén
nhan gdy bénh vay nén ma & nhiing bénh nhan
khong c6 dot bién gen /L36RN.

4.4. Céc kiéu dot bién gen CARD14 & bénh
nhén vdy nén ma

Nghién ctu cda Qin va céng su & Trung Quéc
thuc hién trén 236 bénh nhan vay nén (bao gém 62
bénh nhan vay nén mua, 174 bénh nhan vay nén
thong thudng), ghi nhan ty [&: c.1641C>T (44,1%),
c.1753G>A (7,4%) va c.2458C>T (44,3%) [13]. Tuy
nhién, can luu y rang trong cac nghién ctiu trén, cac
tac gia chon mau bao gébm cac bénh nhan vay nén
ma 1an vady nén thong thudng, nén két qua c6 thé
khong dai dién cho nhirng bénh nhan vay nén ma.

Nghién cttu cia chung t6i chon mau nghién ctu
chi gébm bénh nhan vay nén mu. Trong do,
€.2458C>T la kiéu dot bién co ty 1& cao nhat (64,1%).
Hai kiéu dot bién thudng gap ding tha 2 va tha 3 la
c.1641C>T (39%) va c.1753G>A (28,1%). Day co thé
la nhirng kiéu dot bién CARD14 déng vai trd quan
trong trong sinh bénh hoc cGia vdy nén mu. Tuy
nhién, ciing can nhirng nghién ctu véi ¢ mau I6n
hon, hodc c6 thé nghién ctu trén nhiing bénh nhan
chi c6 doét bién gen CARD14 don thuan (khong cé
doét bién gen IL36RN), dé xac dinh rd hon vai trd cla
nhing kiéu dét bién nay trong vay nén ma.

5. Két luadn

Cac doét bién gen IL36RN va CARD14 chiém ty |é
kha cao trong céac trudng hop vay nén ma & Viét
Nam. Diéu nay cho thay 2 dét bién gen nay c6 vai
trd quan trong trong sinh bénh hoc ctia vay nén mu.
Ty |é dét bién gen trong nghién clu clia ching toi
kha tuong dong véi cac dit liéu trong cac nghién cdu
& Trung Quéc va cao hon so véi cac nghién clu &
Chau Au va Nhat Ban. Cac kiéu dot bién thudng gap
& gen IL36RN la c.115+6T>C va c.227C>T, con & gen
CARD141a c.2458C>T, c.1641C>T va c.1753G>A. Viéc
tam soat cac dot bién gen thudng gap va cé kha
nang gay bénh vdy nén ma & Viét Nam sé giup cac
bac si lam sang xac dinh dugc phuang phap diéu tri
phu hgp han cho bénh nhan (chang han nhu dung
thudc sinh hoc nham tring dich dc ché IL-36).
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