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TOM TAT

Téng quan:

Mun tring cé la mét bénh da viém man tinh phé bién co tinh di truyén cao, tuy nhién phan I6n
cac nghién ctu di truyén trudc day chi tap trung vao nguy co mac bénh hodc muc do nang. Moi
lién quan gilra cac da hinh don nucleotide (SNP) phé bién vdi cac kiéu hinh viém cu thé van con
chua dugc hiéu r6, ddc biét & cac quan thé Dong Nam A.

Muc tiéu:

Khao s&t mai lién quan gitra ki€u hinh (mun viém, mun nang) véi cac SNP dugc lua chon bao gom
gen diéu hoa viem (IL1A, TNF, TLR4), chiic nang hang rao da (FLG, SPINK5) va chuyén hoa lipid
(CYB5RT1) & nguai Viet Nam bj mun tring ca.

Phuong phap:

Chung téi thuc hién nghién clu cdt ngang vé mai lién quan kiéu gen-ki€u hinh trén 202 bénh
nhan Viét Nam bj mun tring ca. Mun dugc phan loai thanh mun viém hodc khéng viém, déng
thai ghi nhan tinh trang mun nang. DNA tU mau ngoai vi dugc phan tich bang giai trinh tu thé hé
mdi co muc tiéu déi véi cac SNP dugc lua chon. Phan bé kiéu gen dugc so sanh bang kiém dinh
Chi-square va héi quy logistic. Ty s6 chénh (OR) cing khoang tin cay 95% (Cl) dugc tinh toan vai
ma hinh hiéu chinh theo tudi va gidi. Hiéu chinh ty & phat hién sai (FDR) dugc &p dung.

Két qua:

Ba hinh IL1A c6 lién quan c6 y nghia théng ké vaéi mun viém (OR hiéu chinh = 2,37; KTC 95%: 1,17-
4,.81; p=0,013). Trong khi d¢, bién thé TLR4 c6 mdi lién quan nghich véi mun nang (OR hiéu chinh
= 0,46; KTC 95%: 0,21-0,99; p = 0,047). Cac bién thé ctia SPINK5, FLG, TNF va CYB5R1 khéng cho
thdy méi lién quan cé y nghia thong ké. Tuy nhién, sau hiéu chinh FDR, khédng con méi lién quan
nao dat y nghia théng ké.

Két luan:

ILTA c6 thé gop phan vao su hinh thanh mun viém, trong khi bién thé TLR4 c6 thé lam gidm kha
nang xuat hién mun nang. Cac gen lién quan dén hang rao da va chuyén hoa lipid cé thé chi dong
vai tro diéu hoa véi anh hudng nhé hon. Do c& mau con khiém tén va khong cd nhém chiing khoe
manh, cac két qua nay nén dugc dién gidi la cdc méi lién quan diéu hoa ki€u hinh & bénh nhan
mun tring ca, thay vi phan anh nguy co mac bénh.

Tuw khoa: mun tring cd, da hinh nucleotide don, viém, seo, di truyén hoc

GIGI THIEU

Mun tring cé (acne vulgaris) la m¢t bénh da liéu man
tinh phd bién, anh hudng dén hon 85% thanh thiéu
nién va c6 thé ton tai dén tudi trudng thanh'. Theo
nghién ctiu ganh niang bénh tat toan ciu, day la mot
trong nhiing bénh da liéu phd bién nhdt, véi ty 1¢ hién
méc khoang 9-10% & moi lda tudi?. Bénh khong chi
gy t6n thuong da ma con lam ting nguy co lo au,
trdm cam va suy giam chdt lugng cudc song, ddc biét
& cdc thé viém ning hodc co seo 3,

V€ mat sinh bénh hoc, mun triing ca 1a két qua ctia
su tuong tac phtc tap gitia tang ti€t ba nhon, ting

sting hoa nang 16ng, sy phit trién ctia Cutibacterium
acnes va dap ting viem*~’. Trong d6, dap ting viém
bam sinh ddng vai tro trung tdm, véi sy tham gia cta
cdc cytokine nhu interleukin-1 (IL-1), tumor necrosis
factor-a (TNF-a) va céc thu thé nhu Toll-like recep-
tors (TLRs) %7, Yéu t6 di truyén ciing doéng gép dang
ké vao bénh sinh, véi nguy co bi mun triing cé cao gip
gan 3 14n 6 nhiing bénh nhén 6 tién can gia dinh bi
mun tring ca so vi cac bénh nhan khong c6 tién cin
gia dinh 10712,

Bénh c6 tinh chit da gen, chi yéu lién quan dén
cac da hinh nucleotide don (SNPs) vé6i hiéu ting

Trich dan bai bao nay: Nguyen D, Nguyen Q, Nguyen D, Nguyen T, Bui C, To D. M@i lién quan dac hiéu
theo kiéu hinh cda céc da hinh gen diéu hoa viém, hang rao da va chuyén héa lipid véi mun viém
va mun nang & ngudi Viét Nam. VNUHCM J. Health Sci. 2026; 7(2):1115-1125.
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nguy co nhé. Trong cic gen viém, IL1A va TNF
la nhiing gen quan trong. Trong cic gen lién quan
dén viém, IL1A la mot gen Gng vién quan trong
do ma hoéa interleukin-1a, cytokine tham gia vao
dap tng viém sém va qud trinh stia chiia mo sau
tén thuong!'>!*. Trong nghién ctiu niy, bién thé
IL1A(NM_000575.5).586C>T; p.(Gln196Ter), hién
chua ¢4 rsID, dugc lya chon thay vi bién thé pro-
moter rs1800587 '°.
nonsense/stop-gained, c6 kha niang tao ma két thuc

bay 1a bién thé ma hoéa dang

sém va anh hudng dén chiic nang protein IL-1a °.
IL-1a va IL-1B thuc ddy viém quanh nang long
va hinh thanh t8n thuong sau®. Tuong ty, cic
SNPs trong viing promoter ciia TNF c6 thé diéu hoa
biéu hién TNF-a, anh hudng dén miic d6 ning cta
mun '°. Bén canh d6, cdc thu thé mién dich nhu TLR4
cang tham gia vao co ché bénh sinh. TLR4 nhén dién
C. acnes va kich hoat con dudng NF-kB, dan dén san
xudt cytokine tién viém?. Biéu hién TLR4 ting & da
mun va cé thé diéu hoa mic d6 viem*.

Chtic nang hang rao da ciing ngay cang dugc cong
nhan la mot yéu t6 quan trong. FLG (filaggrin) duy
tri tinh toan ven 16p sting, va cac bién thé mét chic
néng clia gen nay ¢ thélam tang tinh thdm da, kéo dai
tinh trang viém va anh huéng dén dap dng diéu tri*.
SPINK5 ma hda chit tic ché serine protease LEKTI,
tham gia diéu hoa cin bang protease, va réi loan chtc
nang gen nay co6 thé pha v& cdu tric hang rao biéu
4. Bifu hién cna céc

gen hang rao da thudng bi thay déi & viing da myun*.

bi, lam trdm trong thém viém

Ngoai ra, chuyén hoéa lipid a yéu t6 nén tang. CYB5R1
tham gia vao qué trinh chuyén héa lipid khong bao
hoa va cé thé dnh hudéng dén thanh phan lipid ba
nhén, tic dong gidn tiép dén qué trinh viem '°.

Tuy nhién, vdn con nhiing khoang tréng trong nghién
ctiu. Phén 16n cac nghién cdu tap trung vao nguy co
mac bénh chung, trong khi méi lién hé gitta cac SNPs
cu thé véi cac kiéu hinh 1am sang chi tiét va dap tng
diéu tri van chua rd rang. Hon niia, di liéu di truyén
trén quéan thé Dong Nam A, dic biét 1a Viét Nam, con
rat han ché.

Céc nghién ctiu GWAS quy md 16n gan déay da tiép
tuc khéng dinh ban chét da gen clia muyn tring c4, xac
dinh thém nhiéu locus nguy co lién quan dén cdu truc
nang long, chitc nang don vi nang - tuyén b3, chuyén
héa lipid va tin hiéu viém '7>'®, Bén canh cac bién thé
di truyén don thuén, cdc nghién cttu tich hgp geno-
type - epigenotype ciing goi y rang bién d6i methyl
héa co thé lam trung gian mdét phin anh hudng cta
bién thé di truyén 1én ki€u hinh myn ning '°. Nhiing
bang chiing nay cung cd sy cin thiét clia cic nghién
ctiu phan tAng kiéu gen - kiéu hinh, dic biét & cic quin
thé chua dugc khao sat ddy du nhu Viét Nam.

Xuét phat ti nhiing han ché trén, nghién ctu nay
dugc thuc hién nhdm khéo sit méi lién quan gitia cac
SNPs cuia cac gen IL1A, TNE TLR4, FLG, SPINKS5 va
CYB5R1 v6i kiéu hinh mun viém va mun nang & bénh
nhan mun tring ca ngudi Viét Nam. Cach tiép cin
tich hop kiéu gen - ki€u hinh nay gép phén lam séng
to co ché bénh sinh va hudng téi muc tiéu diéu trj ca
thé hoa trong tuong lai.

POI TUGNG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU:

Thiét ké nghién ciru:

Nghién ctiu mo ta cit ngang c6 phén tich lién két kiéu
gen - kiéu hinh.

Pdéi tugng nghién ciru:

Nghién ctiu dugc thyc hién trén 202 bénh nhan mun
tring cd dén khdm tai Bénh vién Da liéu TP. H6 Chi
Minh va Bénh vién Dai hoc Y Dugc TP. H6 Chi Minh
(Co 56 3) tit thang 10/2023 dén thang 06/2025.
Nghién ctiu da dugc thong qua boi Hoi dong Y Dic
cta don vi thuc hién, ma s6 quyét dinh 05/QD-IRB-
VNO1-017 dugc ky ngay 29/03/2024. Tit ca bénh
nhén tham gia nghién ctiu déu dugc gidi thich 16 vé
muc dich nghién ctiu va dong y tham gia theo nguyén
tac tu nguyén.

B6 dii liéu 202 bénh nhan nay da dugc st dung trong
mot cong bo trude day nhim ddnh gid mdi lién quan
gitia cdc bién thé di truyén va cac kiéu hinh seo mun,
bao gom seo 16m, seo phi dai va seo 16i. Tuy nhién,
nghién ctiu hién tai la mot phan tich kiéu gen - kiéu
hinh khac trén cling nhém d6i tugng, véi cau hoi
nghién ctiu va bién phy thu¢c khéc biét. Cu thé, phan
tich hién tai tp trung vao tinh trang mun viém va
mun nang, trong khi cong b6 trude tip trung vao kiéu
hinh seo mun. Do d6, cac két qua trong bai bdo nay
dugc trinh bay nhu mét phan tich bd sung, khong lip
lai myc tiéu chinh ctia cong b6 trude d6 '°.

Tiéu chuin chon mau:

o Chéin dodn mun triing cé theo tiéu chuin lam sang;
o Tudi > 16;

o Dong y tham gia nghién ctiu.

Tiéu chuan loai tru:
e St dung isotretinoin toan than < 6 thang;
© Rdi loan noi tiét (PCOS, Cushing);

o St dung corticosteroid toan than.
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Phan loai kiéu hinh

Bénh nhan dugc thim khdm truc tiép boi bac si da
liéu. Kiéu hinh muyn dugc phan loai thanh:

® Mun khong viém;

® Muyn viém (bao gdm mun viém va mun nang);

e Dic diém seo dugc phan loai theo kich thuge: nho,
trung binh va 16n.

Thu thap mau

T4t ca bénh nhén dugc danh gid kiéu hinh 14m sang
bai béc si da liéu ¢6 kinh nghiém, bao gdm phan loai
mun tring ca theo tinh trang viém (khong viém va
viém), sy hién dién ctia muyn nang, dic diém seo va
kich thudc 16 chan long. Dii liéu 1am sang dugc thu
thap dong thoi v6i mau méu ngoai vi nhim dam béo
tinh dong nhat gitta ki€u hinh va kiéu gen trong phan
tich lién két.

Miu méu ngoai vi dugc thu thp trong 6ng EDTA va
bdo quan theo quy trinh chudn truge khi tién hanh
tach chiét DNA.

Tach chiét DNA va kiém soat chat luogng

DNA bo gen dugc tach chiét tii mau ngoai vi bing
cac bo kit thuong mai dat chuin phong thi nghiém
sinh hoc phan ti. Nong d¢ va d¢ tinh sach cia DNA
dugc dédnh gid bing quang phd hép thu va phuong
phép huynh quang, nham dam bao cdc mau dat yéu
céu cho phén tich giai trinh tu va khuéch dai gen. Cac
mau khong dat tiéu chuén chit lugng sé bi loai khoi
phan tich.

Lua chon SNPs va ky thuéat sinh hoc phan ti
Nghién ctiu nay st dung chién lugc giai trinh ty
gen muc tiéu (targeted sequencing), tdp trung vao
cac SNPs/bién thé da dugc lya chon trudc dua trén
béng chiing sinh hoc va 1am sang. Céic gen dugc
khéo sit bao gébm IL1A, TNF, TLR4, FLG, SPINK5
va CYB5RI, dai dién cho ba truc sinh hoc chinh: dap
ung viém, chiic ning hang rao da va chuyén héa lipid.
Viéc lya chon SNPs/bién thé dua trén di liéu cong
bd trudc day, ClinVar, dbSNP, y nghia sinh hoc
clia gen trong bénh sinh mun tring cd, va dinh
gid tinh sinh bénh theo tiéu chudn ACMG khi
phu hgp. D6i v6i IL1A, bién thé dugce lya chon
1a ILIA(NM_000575.5).586C>T; p.(GIn196Ter), hién
chua c6 rsID, thu¢c nhém bién thé ma héa dang
nonsense/stop-gained, thay vi bién thé promoter/5’
regulatory region. Bién thé nay dugc uu tién do c6
bang ching ACMG PVS1, PM2 va PP3, goi y kha
néng gy mat chiic ning protein IL1A va c¢6 co s6 sinh
hoclién quan dén déap ting viém, lanh thuong va hinh
thanh seo xo hoa trong mun triing ca.

Giai trinh ty dugc thuyc hién bing cong nghé NGS véi
d0o bao phu cao tai céc vi tri dich nhim dadm bao do
chinh xdc trong phat hién bién thé. Trang théi bién
thé dugc ma hda & muic ca thé dudi dang khong phét
hién bién thé muc tiéu hodc phat hién bién thé muc
tiéu. Tan sudt bién thé trong quan thé nghién ctu
dugc trinh bay duédi dang tin sudt ngudi mang bién
thé (carrier frequency). Tan suét allele tham chiéu tu
gnomAD va/hodc 1000 Genomes dugc ghi nhén khi
6 sdn; cdc muc chua truy xudt dugc tit di liéu cong
khai dugc ghi la NA.

Kiém soat chat lugng:
Dé dam bao do tin cy cta két qua, 10% s6 mau dugc
lya chon ngau nhién d€ phén tich ldp lai.

Phan tich théng ké

Dii liéu gidi trinh tu tho dugc xt ly theo quy trinh tin
sinh hoc chudn. Céc budc chinh bao gom:

e Kiém tra chét lugng dii liéu doc;

o Cén chinh trinh tu vao hé gen tham chiéu ctia ngudi;
e Phét hién bién thé tai cdc vi tri muc tiéu;

e Loc bién thé dya trén céc tiéu chi ky thuat va tan
sudt allele.

Céc bién thé sau d6 dugc chu giai bang cac co s& di
liéu di truyén hoc ngudi, nham xac dinh vi tri gen,
kiéu bién thé va y nghia sinh hoc tiém ning.

Dii liéu dugc xti ly bang phadn mém RStudio 2022.07.2
va IBM SPSS Statistics 29.0.2.0. Cac bién lién tuc duoc
mo ta bing trung binh £ d¢ 1éch chuén hodc trung vi
va khoang td phéin vi. Cac bién phén loai dugc mo
ta bang tin s6 va ty 1¢ phan tram. Phép kiém Chi-
square hodc Fisher exact test dugc st dung dé€ so sinh
phan bé kiéu gen/bién thé gitta cdc nhom kiéu hinh.
Hobi quy logistic dugc sti dung d€ udc tinh odds ratio
(OR) va khoang tin céy 95% (95% CI) cho tling mdi
lién quan kiéu gen - ki€u hinh. Cdc mo hinh da bién
dugc diéu chinh theo tudi va giéi d6i véi cac lién quan
chinh. Gid tri p < 0,05 dugc xem la c6 y nghia théng
ké. DE hiéu chinh sai s6 do thuc hién nhiéu phép
kiém dinh dong thoi trén cic gen muc tiéu, phuong
phap hiéu chinh Benjamini-Hochberg (False Discov-
ery Rate - FDR) dugc dp dung, thé hién bang tri s6
f-value.

KET QUA

Pac diém chung ctia nhém nghién citu

T6ng quan vé bo di liéu nghién ctiu cung cip cdi nhin
ban d4u vé tinh trang seo va kich thudc 16 chan long
trén mot nhom nghién ctiu. Trong phin nhém kiéu
hinh mun triing ca, ghi nhén phan loai mun triing ca
khong viém chiém ty 1é cao nhét (58 cd nhén, tuong
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Bang 1: Thong tin chung vé cac bién thé dugc Iuva chon trong nghién ciru '>
Gen Bién thé/ rsID Hau qua Co s6 lua chon Nguoi Tan suit gno-
mang nguoi mang mAD/
bién thé, trong doan 1000G
n (%) hé AF
ILIA rsID: chua co; Bién thé vo nghia ~ ACMG PVS1, PM2, 72/202 0,356 NA /
IL1IA(NM_000575.5): /tao ma két thic PP3; lién quan dén viém  (35,6%) NA
c.586C>T; sém / con duong lanh
p-(GIn196Ter) thuong
TNF 1rs281865419; Bién thé sainghia  ClinVar; lién quan dén 60/202 0,297 NA /
NM_000594.4: con dudng viém / (29,7%) NA
c.322C>T; cytokine
p.Argl08Trp
TLR< NM_138557.3: Bién thé léch ACMG PVS1, PM2;lién  70/202 0,347 NA/
¢.1390del; khung doc / tao quan dén tin hiéu mién (34,7%) NA
p-Cys464AlafsTer2 protein bi cit dich bdm sinh
ngin
SPIN rs771730802; Bién thé viing ClinVar; lién quan dén 56/202 0,277 NA/
NM_006846.4: ndi exon-intron / con dudng hang rao da (27,7%) NA
c.81+5G>A bién thé noi
intron
FLG 1s775253166; Bién thé léch ClinVar; lién quan dén 63/202 0,312 NA/
NM_002016.2: khung doc chtic ning hang rao (31,2%) NA
¢.11033_11036del; biéu bi
p-Ser3678fs
CYB: NM_016243.3: Bién thé sainghia  Lién quan dén con 69/202 0,342 NA/
c.706C>T; duong chuyén hoa lipid ~ (34,2%) NA
p.Arg236Cys
CYB: NM_016243.3: Bién thé vo nghia ~ ACMG PVS1, PM2;lién  69/202 0,342 NA/
c.624C>A; / tao ma két thuc quan dén con dudng (34,2%) NA
p.Cys208Ter sém chuyén hoa lipid

duong 28,71%), theo sau 13 phén loai mun hén hgp
(53 ca nhén, 26,24%), mun viém (46 cd nhan, 22,77%)
va mun dang nang (45 cd nhan, 22,28%).

V& mat gidi tinh cho thdy su can bing tuong d6i véi
nam dan d4u (107 cd nhan, 52,97%) va NG (95 ca
nhén, 47,03%). Cudi cung, phan nhém Kich thudc 16
chan 16ng thé hién su da dang v6i nhém mun tring
cd kich thudc nhoé chiém uu thé (81 ¢4 nhan, 40,1%),
tiép dén la mun tring ca kich thudc trung binh (64 c4
nhan, 31,68%) va kich thudc16n (57 cad nhén, 28,22%).

Pac diém nhan khiu hoc, 1dam sang va phan
b6 cac bién thé di truyén theo tinh trang
mun nang

Nhém nghién ctiu da phén loai va danh gia dic diém
nhan khéu hoc, dic diém 14m sang va phéan bé cac
da hinh nucleotide don ctia cac gen dugc khdo sit &
hai nhém bénh nhan mun tring cd c¢6 mun nang va
khong ¢6 mun nang (Bang 2).

Vé dac diém nhan kh&u hoc, phan bé gidi tinh gitia hai
nhém tuong déng nhau. Ty 1é nii giéi chiém 46,5% &
nhém khong c¢6 myun nang va 48,9% & nhém cé muyn
nang; ty 16 nam gi6i 14n lugt la 53,5% va 51,1%. Tudi
trung binh cia nhém khong c¢6 mun nang 1a 28,3 &
7,17 tudi, trong khi nhém c6 myn nang1a 29,8 &+ 7,41
tudi. Gid tri trung vi va khodng tit phan vi ctia tudi &
hai nhém caing tuong duong nhau.

boi v6i dic diém 1am sang, phan bo kich thuée 16
chén 16ng (nho, trung binh va 16n) tuong tu gitia hai
nhém. O nhém khoéng ¢6 mun nang, 16 chan long nho
chiém 39,5%, trung binh chiém 28,7% va 16n chiém
31,8%. Cac ty l¢ tuong ting & nhdm c¢é mun nang lan
lugt la 42,2%, 26,7% va 31,1%.

Vé phin b3 cdc bién thé gen muc tiéu, cdc gen
SPINKS, TNF, IL1A, CYB5R1 va FLG khong cho théy
mdi lién quan c6 ¥ nghia thong ké véi tinh trang mun
nang. Tuy nhién, CYB5RI c6 xu huéng ting & nhém
mun nang (44,4%) so v6i nhom khong c6 mun nang
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Bang 3: Pac di€ém nhan khau hoc, 1am sang va méi lién quan giita cac bién thé gen muc tiéu véi tinh trang mun

nang

Bién s6 Khong mun nang Mun nang OR (KTC 95%) Gia Gia tri f
(n=157) (n=45) trip (FDR)

Gidi: nit 73 (46,5) 22 (48,9) 1,10 (0,56-2,18) 0,777
Tuéi, trung binh 28,3 (7,17) 29,8 (7,41) . 0,315
(SD)
Kich thudc seo: nhé 62 (39,5) 19 (42,2) Nhém tham chiéu 0,942
Kich thudc seo: 45 (28,7) 12 (26,7) 0,87 (0,39-1,96)
trung binh
Kich thudc seo: 16n 50 (31,8) 14 (31,1) 0,91 (0,42-1,99)
Phat hién bién thé 42 (26,8) 14 (31,1) 1,24 (0,60-2,55) 0,565 0,701
SPINK5
Phat hién bién thé 46 (29,3) 14 (31,1) 1,09 (0,53-2,24) 0,815 0,854
TNF
Phat hién bién thé 52(33,1) 20 (44,4) 1,62 (0,82-3,17) 0,162 0,432
ILIA
Phat hién bién thé 49 (31,2) 20 (44,4) 1,76 (0,90-3,47) 0,099 0,332
CYB5R1
Phat hién bién thé 51 (32,5) 12 (26,7) 0,76 (0,36-1,58) 0,458 0,701
FLG
Phat hién bién thé 60 (38,2) 10 (22,2) 0,46 (0,21-1,00); aOR 0,46 0,047% 0,311
TLR4 (0,21-0,99)

1Viét tit: SD - d¢ léch chuéin; IQR - khodng tt phan vi; OR - odds ratio; CI - confidence interval. OR dugc tinh v6i nhém khong phét hién
bién thé muc tiéu lam nhém tham chiéu; ddu “*” biéu thi p < 0,05.

Bang 2: Dac diém chung cta d6i

tuong nghién citu

Pic tinh

Kiéu hinh mun

Khong viém

Hén hgp
Viém
Nang
Gi6i
Nam

Na

Kich thu6c 16 chan 1ong

Nho

Trung binh

Lén

Tinsé Ty 1é (%)
58 28.71

53 26.24

46 22.77

45 22.28
107 52.97

95 47.03

81 40.1

64 31,68

57 28.22

(31,2%), v6i OR = 1,76 (95% CI: 0,90-3,47; p = 0,099).
IL1A cling c6 xu huéng cao hon ¢ nhém mun nang
nhung chua dat y nghia théng ké (OR = 1,62; 95% CI:
0,82-3,17; p = 0,162).

Riéng d6i v6i TLR4, ty 1é ghi nhan bién thé & nhom
c6 mun nang 1a 22,2%, thap hon so v6i nhém khéng
c6 mun nang la 38,2%. Bién thé TLR4 cho thiy méi
lién quan nghich véi mun nang, v6i OR = 0,46 (95%
CI: 0,21-1,00; p = 0,047). Trong mo6 hinh diéu chinh
theo tudi va gidi, két qua van nhét quan véi aOR =
0,46 (95% CI: 0,21-0,99; p = 0,047).

Tuy nhién, sau khi hiéu chinh da kiém dinh béng
phuong phép Benjamini-Hochberg nhiam kiém soét
ty 1é phat hién sai (FDR), khong con bién thé gen nao
duy tri y nghia thong ké d6i véi tinh trang mun nang,
vGi TLR4 ¢ tri s6 f-value thap nhait1a 0,311.

Pac diém nhan khau hoc, 1am sang va phan
bé cac bién thé di truyén theo tinh trang
viém clla mun triing ca

Nhoém nghién ctiu da phén loai va danh gia dic diém
nhén khiu hoc, dic diém 1am sang va phan bé céc da
hinh nucleotide don ctia cac gen dugc khao st & hai
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nhém bénh nhin mun tring cd khong viém va mun
viém (Bang 3).

Trong téng s6 202 bénh nhin, c¢é 58 bénh nhan
(28,7%) thudc nhom muyn khong viém va 144 bénh
nhan (71,3%) thuéc nhém mun viém.

Vé dac diém nhan kh4u hoc, phan bé gidi tinh gitia hai
nhom tuong d6i tuong dong. Ty 1é nam gidi chiém
60,3% ¢ nhom mun khong viém va 50,0% & nhom
mun viém, trong khi ty 1& nii gii 1an lugt 1a 39,7% va
50,0%. Tudi trung binh ctia nhém mun khoéng viém
14 27,4 + 6,86 tudi, thdp hon so v6i nhém mun viém
(29,1 £ 7,34 tudi); tuy nhién, sy khac biét nay khong
dat y nghia thong ké. Gid trj trung vi va khoang dao
dong tudi ¢ hai nhém ciing tuong tu nhau.

boi voi dic diém lam sang, phan b6 kich thude 16
chén 16ng (nho, trung binh va 16n) khdéng khac biét
dang ké gitta hai nhém. O nhém mun khéng viém, 16
chan 16ng nho chiém 41,4%, trung binh chiém 31,0%
valén chiém 27,6%. Céc ty 1é tuong ting § nhém mun
viém lan luot 14 39,6%, 27,1% va 33,3%.

Vé phan bé cac da hinh di truyén, ty 1¢ mang bién
thé cua SPINKS, TNFE, CYB5R1, FLG va TLR4 tuong
doi tuong dong gitia hai nhém mun khong viém va
mun viém, va khong dat y nghia thong ké. Cac OR
tuong ting déu c6 khoang tin cay 95% bao gom gid tri
1, cho thdy chua c6 bing chiing dt manh vé moi lién
quan doc 1ap véi tinh trang mun viém trong quan thé
nghién ctu nay.

Riéng d6i véi IL1A, ty 1¢ phat hién bién thé 6 nhém
mun viém la 41,0%, cao hon so v6i nhém mun khong
viém 13 22,4%. Bién thé IL1A c6 lién quan véi ting
kha ning ghi nhan muyn viém, v6i OR = 2,40 (95% CI:
1,19-4,84; p = 0,013). Két qua nay van nhat quan trong
mo hinh héi quy logistic di€u chinh theo tudi va gidi,
v6i aOR = 2,37 (95% CI: 1,17-4,81; p = 0,013). Mic
du vay, sau khi hiéu chinh bing phuong phap FDR,
gid tri f-value hiéu chinh 14 0,0886, 16n hon 0,05.

BAN LUAN

Nghién ctiu nay cung cip mot cach tiép cdn phan ting
ki€u gen - ki€u hinh trong mun tring cé, cho thay
rdng cac bién thé di truyén khong téc dong dong nhit
1én toan bd bénh canh ma c6 méi lién hé chon loc véi
tiing khia canh sinh hoc cu thé ctia bénh. Thay vi xem
mun tring cd nhu mot phd lién tuc don chiéu ti nhe
dén nang, cic két qua ctia ching téi ting ho quan diém
rdng day 1a mot bénh 1y da dién, trong d6 céc truc
sinh hoc nhu dép ting viém, chiic nang hang rao da
va chuyén hda lipid c6 thé déng vai trd khac nhau tuy
theo kiéu hinh 1am sang.

O miic do t8ng quan, su phan bé tuong d6i dong déu
gitia cdc kiéu hinh mun, cling v6i sy can bang vé giGi
tinh va do tudi trong quan thé nghién cttu, tao nén

tang viing chic cho cdc phén tich phin nhém theo
kiéu hinh. Dang chu ¥, su da dang vé kich thudc 16
chan long giia cdc nhom cho théy cic dac diém cdu
tric da nén ton tai tuong d6i doc lap véi phan loai
viém don thudn. Diéu nay goi y ring cac yéu t6 hinh
thai hoc bé mét kho cé thé giai thich ddy du sy khac
biét vé kiéu hinh mun néu khong dugc dat trong boi
canh sinh hoc sdu hon, dic biét la béi canh di truyén.
Khi tép trung vao mun nang, mét biéu hién dai dién
cho tdn thuong viém siu va ning, két qua cho thdy
tudi, gidi va kich thudc 16 chan long khong phai la cac
yéu t6 phén biét chinh gitta mun nang va cidc dang
mun khéng nang. Phat hién nay c6 y nghia sinh hoc
quan trong, boi nd loai trii kha ning rding mun nang
chi don thudn 1a hé qua ctia cac yéu t6 nén hodc dic
diém hinh thai da.

Phan 16n céc bién thé di truyén dugc khao sat khong
cho théy su khac biét ro rét gitia hai nhém c6 va khong
c6 mun nang, phin dnh dung ban chit da gen va hiéu
ting nho cta tling bién thé riéng 1é trong bénh sinh
mun tring ca. Tuy nhién, xu huéng tang tdn suit ghi
nhén bién thé gen IL1 va CYB5R1 & nhém muyn nang
goi ¥ rdng cac con dudng viém bdm sinh va chuyén
héa lipid c6 thé cing tham gia vao qué trinh dan dén
t6n thuong viém sau. Diéu nay phu hgp véi gia thuyét
cho ring mun nang khong chi la hé qua cua dép tng
viém manh hon, ma con lién quan dén sy thay ddi vi
modi trudng lipid tai don vi nang - tuyén ba, ti d6 tao
diéu kién cho phan ting viém kéo dai va xdm l4n md
sau.

Dbiém ndi bat nhit trong phéan tich muyn nang 14 vai tro
ctia TLR4. Bién thé TLR4 dugc ghi nhin véi tn suét
thdp hon ¢ nhém c¢6 mun nang so véi nhom khong
c6 mun nang, tuong ting véi OR = 0,46 va aOR = 0,46
sau khi diéu chinh theo tudi va gisi. Két qua nay goiy
rdng bién thé TLR4 ¢4 thélién quan dén nguy co thip
hon ca ton thuong viém sau. Phat hién nay thach
thiic cach nhin don gidn coi TLR4 chi 1a m¢t yéu t&
thuc déy viém. Trén thuc t&, TLR4 ddng vai tro diéu
hoa dép ung mién dich bi&m sinh, va cdc bién thé di
truyén cta gen nay c6 thé lam thay ddi ngudng hoat
héahodc cudng d6 tin hiéu viém. Trong boi canh mun
tring cd, diéu nay goi y raing mét dap ung viém dugc
diéu hoa hop ly c6 thé han ché sy lan rong va chiéu
sau ctia ton thuong, qua d6 lam giam nguy co hinh
thanh mun nang. Tuy nhién, phat hién nay cin dugc
xdc nhan trong cac nghién cttu doc lap v6i ¢6 mau 16n
hon.

& phan tich theo tinh trang viém ctia mun triing ca,
IL1A c6 vai tro ro rét nhat trong céc gen dugc khéo sat.
Ty 1é mang bién thé IL1A cao hon r6 rét 6 nhém muyn
viém so v6i nhom mun khéng viém, véi OR = 2,40
va aOR = 2,37 sau khi diéu chinh theo tudi va gidi.
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Bang 4: Dac diém nhan khau hoc, 1am sang va mdi lién quan giifa cac bién thé gen muc tiéu véi tinh trang mun

viém
Bién s6 Muyn  khong Mun viem OR (KTC95%) Gidtrip Gia tri f (FDR)
viém (n=58) (n=144)
Gi6i: nam 35 (60,3) 72 (50,0) 0,66 (0,35-1,23) 0,183
Tudi, trung 27,4 (6,86) 29,1 (7,34) . 0,068
binh (SD)
Kich thuGcseo: 24 (41,4) 57 (39,6) Nhém  tham 0,707
nho chiéu
Kich thudc seo: 18 (31,0) 39 (27,1) 0,91 (0,45-1,86)
trung binh
Kich thuécseo: 16 (27,6) 48 (33,3) 1,26 (0,62-2,59)
16n
Phat hién bién 18 (31,0) 38 (26,4) 0,80 (0,41-1,55) 0,505 0,883
thé SPINK5
Phat hién bién 16 (27,6) 44 (30,6) 1,16 (0,59-2,27) 0,676 0,883
thé TNF
Phat hién bién 13 (22,4) 59 (41,0) 2,40 (1,19-  0,013* 0,0886
thé IL1A 4,84); aOR 2,37
(1,17-4,81)
Phat hién bién 17 (29,3) 52 (36,1) 1,36 (0,70-2,64) 0,356 0,883
thé CYB5R1
Phat hién bién 20 (34,5) 43 (29,9) 0,81 (0,42-1,55) 0,521 0,883
thé FLG
Phat hién bién 20 (34,5) 50 (34,7) 1,01 (0,53-1,92) 0,974 1

thé TLR4

1Viét tat: SD - do 1éch chudn; IQR - khodng t phén vi; OR - odds ratio; CI - confidence interval. OR dugc tinh v6i nhém khong phat hién

bién thé muc tiéu lam nhom tham chiéu; ddu “*” biéu thi p < 0,05.

biéu nay phu hgp véi vai tro trung tdm ctia truc IL-1
trong giai doan khdi phat va duy tri viém quanh nang
long. Pang luu ¥, IL1A phén biét r6 mun viém véi
mun khong viém, nhung khéng phén biét manh mun
nang vGi khong nang, cho théy IL-1 cht yéu lién quan
dén trang thai viém hon 1a d6 siu cta tén thuong.
Ngudc lai, cdc gen lién quan dén hang rao da va
chuyén hoa lipid nhu FLG, SPINK5 va CYB5RI1
khong cho théy su khac biét ro rang theo tinh trang
viém. Diéu ndy goi ¥ ring vai trd clia cdc gen nay
c6 thé khong ndm & viéc quyét dinh sy xudt hién cua
viém cép tinh, ma & viéc diéu chinh nén sinh hoc caa
da, anh hudng dén dién tién lau dai, nguy co téi phat
hodc dap ting diéu tri - nhiing khia canh khong dugc
phén anh truc tiép trong phan loai viém tai mot thoi
diém cat ngang.

Khi téng hgp cdc két qua, c6 thé nhan thdy mot mo
hinh phan ting sinh hoc tuong déi ro rang: IL1A lién
quan cha yéu dén khoi phat va duy tri viém, TLR4
lién quan dén diéu hoa miic do va chiéu siu cta ton

thuong viém, trong khi cdc gen lién quan dén hang
rao da va chuyén hoa lipid dong vai trd nén hodc diéu
bién véi hiéu ting nho. Cach tiép cin phan ting nay
gitp ly gidi vi sao nhiéu nghién ctu di truyén trudc
day cho két qua khong nhdt quan khi chi tap trung
vao nguy co mic bénh hodc muc d6 ning chung, ma
khong phan tich theo ki€u hinh ldm sang cu thé.

Mot han ché quan trong ctia nghién ctu 1a phén tich
hién tai cht yéu dua trén trang thai phat hién bién thé
muc tiéu va tin sudt ngudi mang bién thé. Do do6, mét
s0 udc tinh allele-level va zygosity-level can dugc xac
nhan thém tu di liéu genotype tho hodc VCF trong
cac phén tich tiép theo. Cac tin suit tham chiéu tu
gnomAD va 1000 Genomes dugc trinh bay khi c6 thé
truy xudt dugc tit dinh danh bién thé tuong ting.

Mot han ché nén ting khac 1a nghién ctiu khong
bao gobm nhoém chiing khoe manh khong mic mun
tring cé; toan b so sanh dugc thuyc hién gitia cic
phan nhém kiéu hinh 1am sang (viém/khong viém,
nang/khong nang) trong cung quin thé bénh nhén.
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Do do, cac két qua ctia nghién ctiu nay nén dugc hiéu
theo hudng diéu bién kiéu hinh (phenotype modu-
lation) - tdc cc bién thé khao sat c6 lién quan dén
muc d6 nang hodc dang t6n thuong & ngudi da mic
bénh - hon 14 bing chiing vé nguy co mic bénh (dis-
ease susceptibility). Bén canh d6, méc du nghién ctu
bao gém 202 bénh nhan, ¢& miu nay van con khiém
ton khi phan tich déng thoi 6 gen muc tiéu va nhiéu
ki€u hinh 1am sang. Han ché nay lam giam stic manh
thong ké, lam rong khoang tin cdy valam ting nguy co
bo sot cac hiéu ting nho. Viéc cic lién quan IL1A va
TLR4 khong con duy tri y nghia sau hiéu chinh FDR
cling cang ¢ ring cac phat hién hién tai nén dugc
xem 14 tin hiéu goi y cdn dugc tai xac thyc trong cac
nghién ctu da trung tdm véi ¢& méu 16n hon va cé
nhém chiing khoe manh.

KET LUAN

Nghién ctiu nay cho théy cac bién thé di truyén trong
cdc truc viém, hang rao da va chuyén hoa lipid c6 thé
lién quan khac nhau dén tiing ki€u hinh mun tring
ca. IL1A c6 lién quan véi ting kha ndng xudt hién
mun viém, trong khi bién thé TLR4 cho thiy mdi lién
quan nghich véi mun nang. Tuy nhién, do nghién ctiu
khong bao gébm nhém chiing khoe manh, cac phat
hién nay nén dugc dién giai nhu cic lién quan diéu
bién kiéu hinh trong nhém bénh nhin da mic myn
triing cd, thay vi bing chting vé nguy co mic bénh.
Céc két qua cang can dugc dién gidi thin trong do
thiét ké cit ngang, ¢ mau con han ché va mét y nghia
sau hiéu chinh FDR; cac nghién ctiu chtic ning, doan
hé 16n hon va c6 nhém chiing khoe manh la can thiét
dé xac nhan vai tro sinh hoc ctia cdc bién thé nay.

XUNG POT LOI iCH

Céc tc gia tuyén bo rang ho khong cé bat ky xung dot
lgi ich nao.

LOI CAMON

Nghién ctiu dugc tai trg bdi Dai hoc Quéc gia Thanh
ph6é Ho6 Chi Minh trong khuén khé dé tai ma s6
C2024-44-24
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DANH MUC TU VIET TAT

Viét tat

English

Tiéng Viét

ACMG

AF

aOR

C. acnes
CI
ClinVar
CYB5R1

dbSNP
DNA
EDTA
FDR
FLG
gnomAD
GWAS
IL1A
IQR
IRB
LEKTI
NA
NF-«xB
NGS
OR
PCOS
PM2
PP3

PVS1

rsID
SD
SPINK5
TLR4

TLRs
TNF

American College of Medical Genetics and Genomics

Allele frequency

Adjusted odds ratio
Cutibacterium acnes
Confidence interval
Clinical variants database
Cytochrome b5 reductase 1

Single Nucleotide Polymorphism Database

Deoxyribonucleic acid
Ethylenediaminetetraacetic acid
False discovery rate

Filaggrin

Genome Aggregation Database
Genome-wide association study
Interleukin 1 alpha
Interquartile range

Institutional Review Board

Lympho-epithelial Kazal-type-related inhibitor
Not available

Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells

Next-generation sequencing

Odds ratio

Polycystic ovary syndrome

Absent from controls or extremely low frequency in pop-
ulation databases

Computational evidence supports a deleterious effect

Null variant in a gene where loss of function is a known

disease mechanism
Reference SNP cluster identifier

Standard deviation
Single nucleotide polymorphism
Serine peptidase inhibitor Kazal type 5

Toll-like receptor 4
Toll-like receptors
Tumor necrosis factor

Hiép hoi Di truyén Y hoc va Hé
gen hoc Hoa Ky

Tan sudt alen

Ty s6 chénh hiéu chinh

Vi khuén Cutibacterium acnes
Khoang tin cay

Co s dit liéu bién thé 1am sang
Cytochrome b5 reductase 1; gen
lién quan chuyén hoa lipid

Co s6 dit liéu da hinh don nu-
cleotide

Axit deoxyribonucleic

Axit ethylenediaminetetraacetic
Ty 1é phét hién sai

Filaggrin; gen ma héa protein
hang rao biéu bi

Co s dit liéu tdng hop bo gen
Nghién ctiu lién két toan hé gen
Interleukin-1 alpha

Khoang ti phan vi

Hoi dong dao dic/Hoi dong xét
duyét nghién ctiu

Chét tc ché serine protease kiéu
Kazal lién quan lympho-biéu mo
Khong c6 dii liéu/khong truy xuét
dugc

Yéu t6 nhan kappa B

Giai trinh ty thé hé mdi

Ty s6 chénh

Hoi chiing buong triing da nang
Vang mat hodc cé tin sudt rdt thap
trong co s& dit liéu quan thé
Bang chiing tin sinh hoc goi ¥ tac
dong c6 hai

Bién thé mét chiic ning trong gen
ma mét chic ndng la co ché giy
bénh da biét

Ma dinh danh cum SNP tham
chiéu

Do léch chuin

Pa hinh don nucleotide

Gen ma hda chét tc ché serine
protease Kazal type 5

Thu thé Toll-like 4

Céc thu thé Toll-like

Yéu t6 hoai tti u

Continued on next page
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Table 5 continued
Viét tit English Tiéng Viét
UHS University of Health Sciences Truong Pai hoc Khoa hoc Stic
khoe
VCF Variant Call Format Pinh dang goi bién thé
VNU- Vietnam National University Ho Chi Minh City Dai hoc Qudc gia Thanh ph6 Ho
HCM Chi Minh
1000G 1000 Genomes Project Du 4n 1000 Bo gen
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ABSTRACT

Background:

Acne vulgaris is a common chronic inflammatory skin disease with high heritability, but most ge-
netic studies have focused on disease susceptibility or overall severity. Associations between com-
mon single nucleotide polymorphisms (SNPs) and specific inflammatory phenotypes remain poorly
understood, particularly in Southeast Asian populations.

Objectives:

To investigate associations between selected SNPs in inflammatory regulation (IL 1A, TNF, TLR4), skin
barrier (FLG, SPINK5), and lipid metabolism (CYB5RT) genes with inflammatory and cystic acne in
Vietnamese patients.

Methods:

A cross-sectional genotype-phenotype association study included 202 Vietnamese patients with
acne vulgaris. Acne was classified as inflammatory or non-inflammatory, and cystic acne status
was recorded. Peripheral blood DNA underwent targeted next-generation sequencing for selected
SNPs. Genotype distributions were compared using chi-square tests and logistic regression. Odds
ratios (ORs) with 95% confidence intervals (Cls) were calculated using age- and sex-adjusted mod-
els. False discovery rate (FDR) correction was applied.

Results:

The ILTA polymorphism was significantly associated with inflammatory acne (adjusted OR = 2.37,
95% Cl: 1.17-4.81; p = 0.013). Meanwhile, the TLR4 variant was inversely associated with cystic acne
(adjusted OR = 0.46, 95% Cl: 0.21-0.99; p = 0.047). SPINK5, FLG, TNF, and CYB5R1 variants showed no
significant associations. However, no association remained significant after FDR correction.
Conclusions:

ILTA may contribute to inflammatory acne, whereas TLR4 variation may reduce the likelihood
of cystic acne. Skin barrier and lipid metabolism genes may have smaller modulatory effects.
Given the modest sample size and absence of healthy controls, these findings suggest phenotype-
modulating rather than disease-susceptibility associations.

Key words: acne vulgaris, single nucleotide polymorphism, inflammation, scarring, genetics

Cite this article : Nguyen D, Nguyen Q, Nguyen D, Nguyen T, Bui C, To D. Phenotype-specific associa-
tions of inflammatory, skin barrier, and lipid metabolism gene polymorphisms with inflammatory
and cystic acne in a Vietnamese population. VNUHCM J. Health Sci. 2026; 7(2):1115-1125.

1125


https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=https://doi.org/10.32508/vnuhcmj-hs.v7i2.698&domain=pdf&date_stamp=26-08-24

