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Moi lién quan giira dot bién gen IL36RN va CARDI4 véi

mot s0 dac diem lam sang & bénh vay nén thé mu & Viét
Nam

Association of IL36RN and CARDI4 mutations with some clinical
manifestations in patients with pustular psoriasis in Vietnam

Nguyén Ngoc Trai*, *Trueong Dai hoc Y khoa Pham Ngoc Thach,
Bui Thi Van *%*, **Bénh vien Trung wong Quan doi 108,
Lé Hitu Doanh*** **¥*Bénh vién Da liéu Trung wong
Tém tat

Muc tiéu: Khdo sat méi lién quan gitia dot bién gen IL36RN va CARD14 vGi mét s6 dac diém lam
sang cla bénh vay nén thé ma. H4i tuong va phuong phap: Nghién clu cdt ngang mo ta trén 64 bénh
nhan vay nén thé mu tai Bénh vién Da liéu Trung uong va Bénh vién Da liéu Thanh phé H6 Chi Minh. Cac
bénh nhan dugc thu thap bénh st va kham lam sang, sau d6 lay mau mau (2ml) va tién hanh giai trinh tu
xac dinh cac dot bién trén gen /IL36RN va CARD14 tai Trung tam Y sinh hoc phan td, Dai hoc Y Dugc
Thanh ph8 H6 Chi Minh. Két qua: Kiéu dot bién c.115+6T>C (/L36RN) c6 lién quan véi cac trudng hop vay
nén ma don thuan. Ty lé tién s vay nén mang & nhom CARD14 don thuan cao hon 2 nhém /L36RN don
thudn va IL36RN + CARD14. Hai ki€u dot bién c.115+6T>C va c.227C>T (IL36RN) c6 lién quan vdi triéu
chiing s6t = 38,5°C. c.115+6T>C c6 lién quan vdi triéu ching lusi ban d6. Két ludn: Cac ki€u dot bién clia
gen IL36RN cho thay mai lién quan véi mot so triéu chiing lam sang clia vay nén mu nhu: Tién st vay
nén mang, sot > 38,5°C, lugi ban do.

Tir khéa:Vay nén mu, dot bién gen, IL36RN, CARD14, triéu chiing lam sang.

Summary

Objective: To investigate the association of the /L36RN and CARD74 mutations with some clinical
features of patients with pustular psoriasis. Subject and method: A descriptive cross-sectional study
included 64 patients with pustular psoriasis at Ho Chi Minh City (HCMC) Dermatology Hospital and
Hanoi Central Institute of Dermatology. The patients' history and clinical examination were collected.
Blood samples (2ml) were taken for sequencing to identify mutations in the /L36RN and CARD14 genes
at the Center for Molecular Biomedicine, University of Medicine and Pharmacy at HCMC. Result. The
¢.115+6T>C variant (/L36RN) was associated with pustular psoriasis alone. The rate of history of psoriasis
vulgaris in the CARD14 alone group was higher than the /L36RN alone and the /L36RN + CARD14 group.
Two variants ¢.115+6T>C and ¢.227C>T (/L36RN) were associated with fever > 38.5°C. ¢.115+6T>C was
associated with geographic tongue. Conclusion: Mutation of /L36RN were associated with some clinical
symptoms of pustular psoriasis: History of psoriasis vulgaris, fever > 38.5°C, geographic tongue.
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1. D&t van dé

Vay nén thé mu la bénh ly c6 bi€u hién lam sang
kha da dang. M6t sé trudng hgp dién tién man tinh va
khu trd. Tuy nhién, cling c6 nhiéu truong hgp bénh
dién ti€n nang né véi biéu hién mun mu lan téa toan
than, tién trién nhanh thanh phat ban mun ma cap
tinh, cung vai cac triéu ching lam sang nang né nhu
sOt cao, do da toan than, dau rat, phu né..., tham chi
c6 thé de doa tinh mang bénh nhan [8]. Yéu t& di
truyén va dét bién gen cé thé déng vai trd quan trong
lién quan dén nguy co xuat hién cac triéu chiing nang
cla bénh. Gan day, hai dot bién gen /L36RN va
CARD14 da cho thdy vai trd quan trong trong sinh
bénh hoc ctia vdy nén mu [8], [1]. Viéc nghién clu moi
lién quan gira 2 dét bién gen nay véi cac biéu hién
Iam sang cta bénh sé gitp lam ré hon cac vai tro cla
yéu t6 di truyén lién quan dén cac biéu hién [am sang
nang cla bénh [2]. Tu d6 giup cho cac bac si cd hudng
tiép can diéu tri phu hgp hon cho tiing bénh nhan.
Theo tim hiéu cla chdng téi, hién nay tai Viét Nam
chua cé nhiéu nghién clu vé van dé nay. Do do,
chung téi tién hanh nghién ctu nay nham muc tiéu:
Khdo st mdi lién quan gida dot bién gen IL36RN va
CARD14 véi mét sé dac diém 1am sang & bénh nhan
vdy nén thé ma & Viét Nam.

2. B6i tugng va phuong phap

2.1. Béi tugng

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

Tiéu chudn chdn dodn

Bénh nhan thoda 1 trong 2 tiéu chudn chan doan
vady nén m{ ctia Hoi déng thuan chau Au (ERASPEN)
nam 2017 [7] hodc cha Hoi Da liéu Nhat Ban nam
2018 [11.

Bénh nhan dugc phan loai d6 nang thanh 3
nhém (nhe, trung binh, ndng) dua trén tiéu chuan
cla Hoi Da liéu Nhat Ban nam 2018 [1].

Tidu chuan chon bénh
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Cac bénh nhan thoéa tiéu chuan chin doan,
kham va diéu tri tai Bénh vién Da liéu Trung uang va
Bénh vién Da liéu Thanh ph6 H6 Chi Minh, dong y
tham gia nghién cuu.

Tiéu chuén loai tror

Bénh nhan khéng tuan thu cac diéu kién nghién ctu.

Bénh nhan ngudi nudc ngoai.

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

Phu n(r dang cé thai.

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

2.2. Phuong phadp

2.2.1. Thiét ké nghién cuu

Nghién cttu mé ta cat ngang c6 phan tich.
2.2.2. C6mau

C6 mau thuan tién.

2.2.3. Phuong phap tién hanh

Cac bénh nhan thoa cac diéu kién trén sé duoc
giai thich vé cach thuc tién hanh nghién cdu va ky
vao bién ban déng y tham gia. Nghién ctu vién tién
hanh thu thap di kién va ghi nhan day du cac théng
tin can thiét vao phiéu thu thap sé liéu. Bénh nhan
dugc héi ky vé bénh s d€ thu thap cac théng tin:
Tudi, gidi, tién s ban than va gia dinh, tudi khai
phat, cac yéu té khai phat... Tham kham lam sang dé
xac dinh cac triéu ching nang lién quan dén vay
nén mua: NgUa, dau rat, mét moi, sot, dn lanh, do da
toan than, dau khap, lugi ban dé, tén thuong méng,
tén thuong niém mac, mun mu & long ban tay-ban
chan, mun ma & dau ngon. Xac dinh muc dé tén
thuong cla cac triéu ching lién quan dén mdc do
nang cla bénh: Ban do da, mun mu da, phu né da,
nhiét dé co thé... Sau d6, nghién ctu vién tién hanh
chup hinh t6n thuong da niém mac ctia bénh nhan
dé doi chiéu. Péng thai thu thap mau mau (2ml) dé
lam xét nghiém. Mau mau cta bénh nhan dugc dua
vao 6ng nghiém chuyén biét cé chda chat chong
dong EDTA 1,5mg/ml. Cac xét nghiém giai trinh ty
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xac dinh dot bién gen /IL36RN va CARDI14 dugc tién
hanh tai Trung tam Y Sinh hoc phan t, Pai hoc Y
Dugc Thanh ph6 H6 Chi Minh. DNA cta bénh nhan
dugc tach chiét bang bo kit GeneJET Whole Blood
Genomic DNA Purification Mini Kit (Thermo Scientific,
Waltham, MA, USA). Cac mau DNA dugc danh gia vé
do tinh khiét va nong do bang Nanodrop (Thermo
Scientific) va dugc bdo quan & -30°C. Cac doan moi
cho phan Ung PCR va giai trinh tu gen dugc thiét ké
dé giai trinh ty cac exon va intron clia gen CARD14 va
IL36RN bang cach st dung phan mém CLC Main
Workbench v.5.5 (Quiagen, Hoa Ky). Trinh ty ma héa
va gen tham chiéu cta CARD14 (NG_032778.1 va
NM_0241104) va IL36RN (NG_031864.1 va
NM_012275.3) dugc lay tir ca s& dit liéu CDS cla
Trung tam Quéc gia vé théng tin Cong nghé Sinh hoc
Hoa Ky (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/projects/CCDS/CcdsBrowse.cgi). Cac phan
Ung gidi 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 d6 phat hién cac dot bién gen néu cé.

2.3. Xt ly va phén tich s6 liéu

Cac di liéu dugc thong ké va xt ly theo chuong
trinh SPSS 20.0.

3. Két qua

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

3.1. Cac dét bién gen dugc ghi nhan trong
nghién cdu

Ty |é mang dot bién gen /L36RN va CARD14 nhu
sau: Khéng c6 dét bién nao (6,25%), dét bién IL36RN
don thuan (15,62%), dot bién CARD14 don thuan
(43,75%), mang ca 2 dot bién /L36RN + CARD14
(34,38%). Dot bién gen IL36RN dugc ghi nhan & 32
bénh nhan (ty l1é 50%). Cac ki€éu dot bién trén gen
IL36RN gbm c6: c.115+6T>C (45,3%), c.227C>T
(17,2%), c.96T>G (3,1%), c.304C>T (1,6%), c.386A>G
(1,6%). Trong khi do, dot bién gen CARD14 dugc tim
thdy & 50/64 bénh nhan (ty lé 78,1%). Cac kiéu dot
bién trén gen CARDI14 gbém: c.2458C>T (64%),
c.1641C>T (39%), c.1753G>A (28,1%), c.1717G>A
(1,6%), c.2113G>A (1,6%).

3.2. Méi lién quan gia cdc dét bién gen véi mét sé dic diém 1dm sang

3.2.1. Cdc yéu té dich té

Bang 1. Dic diém cac yéu t6 dich té& & 3 nhém dét bién gen: IL36RN, CARD14 va IL36RN+CARD14

Nhém IL36RN (n = 10) CARD14 (n = 28) IL36RN + ZCSRD 4= | L value
Tusi 43,9+ 22,97 34,71 + 17,65 35,82 + 17,69 0,4*
GiGi (nam/ni) 6/4 13/15 8/14 0,45%*
Tudi khi phat 32,36+ 21,9 29,27 + 15,91 25,31+ 16,83 0,528*

*Kiém dinh One Way ANOVA, **Kiém dinh y*

Nhén xét: Nghién ctu clia ching t6i khong ghi nhan mai lién quan gitra cac dot bién ctia gen /L36RN va
CARD14véi cac yéu té dich té ctia vdy nén ma nhu: Tudi trung binh, gidi tinh, tudi khéi phat.

3.2.2. Tién su vdy nén mang

Bang 2. Dot bién gen IL36RN va tién sif ban than vay nén mang

s . . Dot bién gen IL36RN
Tién st vdy nén mang — . p-value
Khoéng cé
Khéng 9 21
X =0,003
Co 23 11
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. . Dot bi€n c.115+6T>C (IL36RN)
Tién st vdy nén mang - . p-value
Khoéng cé
Khong 10 20
- =0,001
co 25 9

Bang 2. Dot bié€n gen IL36RN va tién s ban than vdy nén mang (Tiép theo)

s s v Dot bién ¢.227C>T (IL36RN)
Tién st vdy nén méang — - p-value

Khong Cé
Khéng 23 7

cé 30

=0,221

Nhdn xét: Ty |é dot bién gen IL36RN & nhiing bénh nhan vay nén mu khéng cé tién s vay nén mang
(tam goi la nhém vay nén ma don thuan) thi cao hon y nghia so véi nhiing bénh nhan vay nén mu cé tién st
vay nén mang (kiém dinh ¥? p<0,05). Khi xem xét cu thé nhiing ki€u dét bién clia gen /L36RN, ching toi
nhan thay chi cé kiéu dot bién ¢.115+6T>C la c6 lién quan vdi tién st vay nén mang (p<0,05), con dét bién
€.227C>T thi khéng c6 lién quan vdéi tién st vay nén mang (p>0,05).

Béng 3. Tién s vdy nén mdng & 3 nhém dét bién gen: IL36RN, CARD14, IL36RN + CARD14

Tién s vdy nén mang IL36RN CARD14 IL36RN+CARD14 p-value
Khéng 7 8 14

. =0,016
(@o) 3 20 8

Nhdn xét: Ty 1é tién st vdy nén mang & nhom mang dot bién gen CARD14 don thuan cao hon nhom
mang dét bién /L36RN don thudn va nhém mang ca 2 dot bién /L36RN+CARD14 (kiém dinh ¥, p<0,05).

3.2.3. Triéu chuing co' nang
Bang 4. Pic diém cac triéu ching co ning & 3 nhém dot bién gen: IL36RN, CARD 14, IL36RN + CARD14

Triéu chiing lam sang IL36RN CARD14 IL36RN + CARD14 p-value

; (n=10) (n=28) (n=22)
Nguia (khong/co) 6/4 16/12 9/13 0,442%*
Pau rat (khéng/co) 1/9 7/21 7/15 0,418**
Mét moi (khdng/co) 6/4 20/8 17/5 0,603**
On lanh (khéng/co) 3/7 13/15 11/11 0,561**

Nhén xét: Cac dot bién gen IL36RN va CARD14 khong cho thay co lién quan véi cac triéu chiing: Ngua,
dau rat, mét méi, én lanh (p>0,05).

3.2.4. Triéu chuing thuc thé

Nhing triéu ching thuc thé khac thi chua thdy c6 méi lién quan véi dét bién gen IL36RN va CARD14
(p>0,05). Chi c6 triéu ching s6t la cho thdy cé méi lién quan ¢ y nghia thong ké véi cac dét bién cla gen
IL36RN.

Bang 5. Triéu chiing sét va cac dét bién gen c.115+6T>C va ¢.227C>T

ny A 2 Dot bién c.115+6T>C (/L36RN)
[o] = =
Nhiét d6 co thé (°C) Khong 5 p-value
< 38,5 32 20 =0,022
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> 38,5 3

| 9

Dot bién c.227C>T (/IL36RN)

Nhiét d6 co thé (°C -value
T ¢C) Khong Cé i
< 38,5 46 6
=0,025
>38,5 7 5

Nhén xét. Khi xem xét cac kiéu dét bién nhoé cla tiing gen, ching téi nhan thay: 2 kiéu dot bién
c.115+6T>C va ¢.227C>T déu ¢ lién quan vdi triéu chiing sét cao > 38,5°C (kiém dinh 2, p<0,05).

3.2.5. D6 nang tén thuong da (ban dé, mun md, pht né)
Bang 1. Muc dd tén thuong da & 3 nhém dot bién gen: IL36RN, CARD14, IL36RN + CARD14

Triéu ching phan dé ning IL36RN CARD14 IL36RN + CARD14 p-value

j T (n=10) (n=28) (in=22)
Ban do da (trung binh/nang) 3/7 14/14 14/8 0,205**
Mun ma (trung binh/nang) 5/5 13/15 13/9 0,669**
Phu né da (trung binh/nang) 6/4 13/15 13/9 0,604**

**kiém dinh y?

Nhan xét. Mic d6 cac ton thuong & da khong cho thay mai lién quan co y nghia théng ké vai dot bién

gen /IL36RNva CARD14 (p>0,05).
3.2.6. Luéi ban dé

Bang 2. Triéu ching Iugi ban d6 & bénh nhan c6 va khdng c6 dét bién c.115+6T>C

Dot bién c.115+6T>C (/IL36R
Triéu ching lugi ban d6 ? Ien ¢ ( M p-value
Khoéng coé
Khoéng 27 15 ~0.033

Nhén xét: Ty lé triéu ching lugi ban d6 cao hon
y nghia & nhiing bénh nhan mang kiéu dét bién
¢.115+6T>C clia gen /L36RN (p<0,05).

4. Ban luan
4.1. Cdc yéu t6 dich té

Nghién ctu cta chiang téi khéng ghi nhan moi
lién quan nao gilta cac dot bién gen IL36RN va
CARD14 véi cac yéu t6 tudi, gidi, tudi khai phat cla
bénh nhan. Nhiéu nghién clu khac trén thé gidi
cling cho két qua tuong tu [4]. Tuy nhién, mot s6
nghién ctu khac lai ghi nhan dét bién gen /L36RN c6
lien quan véi tudi khéi phat bénh sém hon [12].
Chung téi cho rang tudi khai phat trong vay nén mu
khéng hoan toan phu thudc vao dét bién gen ma
con phu thudc vao cac yéu té khdi phat tur méi
trudng bén ngoai. Viéc nhan biét, han ché va phong

nglia cac nhan t6 nay cho bénh nhén la hét suc
quan trong.

4.2. Tién s vdy nén mdng

Nghién clu clia ching téi cho thay ty 1é dot
bién gen /L36RN & nhom vay nén mi don thuan cao
hon han nhém vay nén mu di kém vay nén mang.
Két qua nay kha tuong dong véi cac nghién ciu
khac trén thé gidi [4], [10]. Nghién ctu cla Sugiura
cling cho thay ty |é dot bién gen /L36RN & nhom vay
nén ma don thuan cao hon hdn nhém vay nén ma
c6 tién s vdy nén mang. Tac gia con cho rang vay
nén mu don thuan cé thé la mét nhéom bénh ly
riéng, khac biét vé di truyén so véi nhém vay nén
mu tién st vdy nén mang [10]. Dac biét, nghién ctu
cla chung téi ghi nhan chi ¢6 kiéu dot bién
¢.115+6T>C cla gen /L36RN la c6 lién quan véi vdy
nén ma dan thuan, trong khi ki€éu dét bién ¢.227C>T
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thi khong. Két qua nay cling tuong déng véi nghién
clu cla tac gia Zhongtao Li [5]. Do d6, ching t6i cho
rang dot bién gen /L36RN c6 thé co lién quan mat
thiét vGi cac trudng hgp vay nén ma don thuan.

Trong khi d6, co ché bénh sinh cGa nhiing
trudng hgp vay nén mu cé tién s vdy nén mang co
thé lién quan dén gen CARDI14. Mét s6 nghién clu
da dé cap dot bién gen CARD14 c6 thé co mai lién
quan nhiéu hon véi cac truong hgp bénh nhan vay
nén mu co tién st vady nén mang (tam goi la nhém
vdy nén mu + vdy nén mang). Nghién cdu cla
Sugiura va céng su phat hién dot bién gen CARD14
trén 19 bénh nhan vay nén mu + vady nén mang vai
ty & 21,1%, trong khi d6 ty 1é nay & 100 ngudi thudc
nhom ching chi la 3% (p<0,05) [9]. Chuang t6i cling
nhan thdy dot bién gen CARD14 don thuan co thé
c6 lién quan mat thiét vai cac trudng hgp vady nén
mu tién st vay nén mang, thé hién qua viéc nhém
mang dot bién gen CARD14 dan thuan ¢ ti lé tién
st vdy nén mang cao haon han so v6i 2 nhém IL36RN
don thuan va IL36RN + CARD14.

4.3. Cdc triéu chdng ldm sang

Trong nghién ctu clia ching t6i, ty & dot bién
gen IL36RN khéng c6 méi lién quan véi cac triéu
ching co nang: nguda, dau rat, mét moi, én lanh.
Trong hau hét cac y van hién nay ma chdng téi tim
dugc, khéng thdy dé cap dén cac triéu ching co
nang nay cling nhu mai lién quan ctia ching véi dot
bién gen /L36RN. Qua nghién ctu nay, chidng toi
ciing nhan thay dot bién gen /L36RN khéng ¢ moi
tuong quan vai cac triéu chiing co nang ké trén.

Déi vGi cac triéu ching thuc thé, chang téi ghi
nhan c6 mai lién quan gitra dot bién gen /L36RN véi
cac triéu chung sau: S6t > 38,5°C, lugi ban do. Trudc
day mot sé y van cho rang sot la triéu ching luon
xuat hién trong vay nén mu, nhat la trong cac
trudng hop vady nén thé ma lan téa toan than. Tuy
nhién, trén thuc té khong phai tat ca bénh nhan vay
nén ma déu xuat hién triéu ching sot. Mot s6
nghién ctu chi ra rang ty lé xuat hién triéu ching
sOt khoang tur 30 - 50% [3]. Nghién ctu clia ching
tdi cho thdy cac kiéu dot bién c.115+6T>C va
€.227C>T ¢6 lién quan vai triéu ching s6t > 38,5°C.
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Két qua nay kha tuong dong vai nghién clu cda
Hussain ghi nhan nhing ngusi mang doét bién
IL36RN c6 triéu ching viém hé théng nhu sét > 38°C
va tang bach cau (p<0,001) [2]. Nhu vay, c6 thé thay
rang nhiing bénh nhan vay nén mu c6 dot bién gen
IL36RN thi kha nang biéu hién triéu chiing sét cao >
38,5°C sé cao hon, day la van dé can luu y trong qua
trinh diéu tri cho bénh nhan.

Lu6i ban dé la mét biéu hién tén thuong viém &
niém mac ludi, cé thé xuat hién don doc hoac la tén
thuong di kém trong mét s6 bénh nhu vay nén ma,
vay nén mang, dai thao dudng... Nghién clu cua
chung té6i ghi nhan c¢6 mdi lién quan gila tén
thuong IuGi ban d6 cta bénh nhan vay nén mu vai
ki€u dot bién c.115+6T>C cla dot bién gen IL36RN
(p<0,05). Két qua nay cling kha tuong dong vai cacy
van trén thé gidi. Nghién ciu cda Liang thuc hién
trén 56 bénh nhan vay nén mua cing ghi nhan su
khac biét trong ty lé dot bién gen /L36RN gilra 2
nhom bénh nhan vay nén mu c6 kém va khéng kem
bi€u hién ludi ban dé (p<0,001) [6]. Ngoai ra, trong
nghién clu nay cac tac gia cling dong thai ghi nhan
c6 mai lién quan gitta dot bién gen /L36RN véi tdn
thuong lugi ban d6 don doc (khéng cé kém vay nén
muU hoac bénh ly khac). T d6, cac tac gia dé xuat
rang ludi ban d6 cé thé 1a mot biéu hién lam sang
hodc l1a mot thé 1am sang khu tra ctia vdy nén mu ¢cé
dot bién gen /IL36RN.

Trong hau hét cac y van hién nay ma chung téi
tim dugc, khéng thay dé cap dén cac triéu ching co
nang va thuc thé cling nhu mai lién quan ca ching
vGi dot bién gen CARD14. Nghién cltu cta ching toi
cling nhan thay dot bién gen CARD14 khoéng c6 moi
tuong quan véi cac triéu chiing 1am sang vé co nang
va thuc thé & bénh nhan vay nén ma.

5. K&t luan

Cac dot bién trén gen IL36RN cho thay c6 méi
lién v&i mot sé biéu hién 1am sang & bénh nhan thé
m0 nhu: Tién s vdy nén mang, sot > 38,5°C, ludi
ban d6. Cac dét bién trén gen CARDI14 chua cho
thay mai lién quan véi cac triéu ching lam sang
trong nghién ctu. Viéc tam soat cac dot bién gen
thudng gap va c6 khd nang gay cac triéu ching
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nang trong vay nén mu & Viét Nam sé gilp cac bac
si lam sang danh gia va tién lugng t6t hon cho bénh
nhan.
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