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NGHIEN CU’U MOI LIEN QUAN GIU’A BIEU HIEN MiR-203
VO1MOT SO YEU TO CUA BENH VAY NEN MANG

Nguyén Ngoc Trai!, Lé Thi Huyén Tran!, Chau Vin Tré",

TOM TAT

Pat van dé: MiR-203 la microRNA dac hiéu da,
c6 vai tro trong sinh bénh hoc bénh vay nén. Ngh|en
clru nay nham khao sat mai I|en quan gila bleu hién
miR-203 trong mau vGi mot s6 yéu to lam sang &
bénh nhan vay nén mang Phuang phap Ngh|en
cu’u benh chirng thuc hién trén 37 bénh nhan vay nén
mang va 37 ngudi khde manh. Mu‘c bidu hién miR-203
dugc dinh Iugng bang RT-PCR va phan tich lién quan
VO’I cac yéu to 1am sang. K&t qua: Biéu hién miR- 203
cé tuong quan thuan mic do trung binh véi chi so
PASI (r = 0,428; p = 0,014), khéng lién quan dén cac
yeu to khac nhu’ tudi, gldl BMI, hut thudc, bénh dong
méc, tién sUr gia dlnh vay nén, thdl gian mdc benh hay
tudi khai phat Két luan: MiR- 203 trong mau tuong
quan thuan véi mic dd nang cua vay nen mang Co
thé can nhéc vai trd miR-203 nhu dau &n tién fugng
muc do bénh.

T khoa:
microRNA.

ABSTRACT
STUDY OF CORRELATION BETWEEN MIR-
203 EXPRESSION AND CERTAIN FACTORS

IN PLAQUE PSORIASIS

Background: MiR-203 is a skin-specific
microRNA involved in psoriasis pathogenesis. This
study aimed to investigate the association between
miR-203 expression and clinical features in plaque
psoriasis patients. Methods: A case-control study was
conducted on 37 patients with plaque psoriasis and 37
healthy controls. miR-203 expression in blood was
quantified by RT-PCR and analyzed in relation to
clinical factors. Results: miR-203 ACt value showed a
moderate positive correlation with PASI score (r =
0.428; p = 0.014), suggesting that miR-203
expression decreases with increasing disease severity.
However, no significant correlation between miR-203
level and patient’s clinical characteristics such as age,
gender, BMI classification, smoking  status,
comorbidities, family history of psoriasis, disease
duration, or age of onset. Conclusion: miR-203
expression correlates with disease severity in plaque
psoriasis. It may serve as a prognostic biomarker for
disease activity.
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I. DAT VAN DE

Vay nén la bénh da viém man tinh thong qua
trung gian mién dich, anh hudng khoang 2-3%
dan s6'. Mdc du da cé nhiéu ti€n bd trong
nghién cltu, cd ché bénh sinh ctiia bénh van chua
dugc hi€u rd hoan toan!, gay khd khan trong
viéc tim kiém cac du &n sinh hoc phuc vu chan
doan va theo doi diéu tri. MicroRNA (miR) -
nhém RNA khéng ma hoda cé vai tro diéu hoa
biéu hién gen sau phién ma, ngay cang dugc
quan tam do lién quan dén nhiéu bénh ly viém,
trong do co vay nén.

MiR-203 la mot microRNA dac hiéu cla da,
chi yéu dudc biéu hién & t& bao thugng bi va
tham gia diéu hoa tang sinh, biét héa té€ bao
sting cling nhu phan (ng viém?2. Nhiéu nghién
clru ghi nhdn miR-203 tdng biéu hién trong tén
thuong da vay nén so véi da lanh?4. Tuy nhién,
murc bi€u hién ctia miR-203 trong mau ngoai vi
va méi lién quan vdi cac dac diém 14m sang cla
bénh van con chua thdng nhét trong y van®.

Tai Viét Nam, chua cd nghién clfu nao danh
gid vai trd cla miR-203 trong bénh vay nén. Vi
vay, nghién clru nay dugdc thuc hién nhdm khao
sat biéu hién cliia miR-203 trong mau bénh nhan
vay nén mang va phan tich mdi lién quan vGi
mot s6 yéu to lam sang.

Il. BOI TUONG VA PHU'ONG PHAP NGHIEN CU'U

Thiét ké nghién ciru: Nghién clu dugc
thiét k€ theo phuang phap cdt ngang phan tich,
so sanh nhém bénh va nhém ching.

Poi tugng nghlen clru: Nhdm bénh gém
37 bénh nhan dudc chan doan vay nén mang tai
Bénh vién Da liu TP.HCM, dugc chon theo
phuong_phap chon mau thuan tién. Tiéu chuan
chon mau bao gom bénh nhan dudc chan doan
xac dinh vay nén mang dua trén lam sang va
ddng y tham gia nghién clru. Tiéu chuan loai trir
goém bénh nhan mac cac bénh da khac nhu viém
da co dia, bach bién hodc bénh &c tinh; bénh
nhan d3 diéu tri toan than trong vong 4 tuan
trudc nghién clru; hoac khong déng y tham gia.

Nhom chirng gom 37 ngudi khoe manh tinh
nguyén, tuang dong véi nhdm bénh vé tudi va
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gigi, khdng mac vay nén hodc cac bénh viém
man tinh, va dong y tham gia nghién c(u.

Thu thap dir liéu: Cac théng tin dugc thu
thap bao gom: tuGi, giGi, chiéu cao, can ndng
(dé€ tinh BMI), tién sir gia dinh vay nén, thdi
quen hut thubc va cac bénh man tinh keém theo.
Thdi gian méc bénh va tudi khdi phat dugc ghi
nhan qua hoi bénh st. Mc d0 nang cla bénh
dugc danh gid bang chi sd PASI (Psoriasis Area
and Severity Index). Bénh nhan dugc phan loai
thanh: nhe (PASI < 10), trung binh (10 < PASI
< 20) va nang (PASI > 20).

Xét nghiém dinh lugng miR-203: Miu
mau tinh mach 3 mL dudc thu thdp vao Ong
EDTA tUr tdt ca do6i tugng nghién cltu. Huyét
tuong dugc tach va RNA tdng s dudc ly trich tur
200 pL huyét tuong b&ng bd Hybrid-R™ miRNA
kit (GeneAll, Han Quoéc). RNA dugc phién ma
ngugc thanh cDNA b3ng miRCURY LNA RT Kit
(Qiagen, D).

_ Bi€u hién miR-203 dugc dinh Iugng
bang RT-qPCR (miRCURY LNA SYBR Green
PCR Kit, Qiagen), sir dung miR-103 lam
gen ndi chuan. Mirc biéu hién tuong déi
dugc tinh theo phucong phap ACt = Ct(miR-
203) — Ct(miR-103). Cac phan rng dugc
thu'c hién 1ap lai hai lan.

Phan tich thong ké: D liéu dugc phan
tich bang GraphPad Prism 8. Phan phdi bién dinh
lugng dudc kiém tra bang Shapiro-Wilk. Bién
phan phdi chudn dugc trinh bay dudi dang trung
binh £ d® Iéch chudn va so sanh bang t-test
hodc ANOVA; bién khéng phan phéi chuin dudgc
biéu thi béng trung vi (Q1-Q3) va so sanh bang
Mann-Whitney U hodc Kruskal-Wallis. Tugng
quan gilfa cac bién dugc danh gid bang Pearson
hoac Spearman. Mirc y nghia théng ké: p < 0,05.

Ill. KET QUA NGHIEN cU'U

3.1. Bi€u hién miR-203 & nhém bénh
nhan va nhom chu‘ng Trong nhém vay nén,
32/37 mau (86,4%) c6 bi€u hién miR-203, so Vdi
28/37 mau (76,3%) & nhém chitng; su khac biét
khong cd y nghia thong ké (p = 0,375).

boi vai nerng mau ¢ biéu hién, gia tri ACt
cla tirng mau dudgc st dung dé phan tich dinh
lugng. Hinh 1 cho thdy so sanh phan b6é ACt
miR-203 gilta nhdm vay nén va nhdom chiing. Gia
tri ACt trung binh 8 nhdom bénh nhan vay nén la
2,5 = 3,7, thap han rd rét so véi nhdm chirng
(5,2 £ 2,0). Su khac biét nay c6 y nghia théng
ké v8i p < 0,001 (theo kiém dinh ¢ ddc lap) - tic
p < 0,001. K&t qua nay chling té rang biéu hién
miR-203 & nhém bénh nhan vay nén cao haon
déang k& so v8i nhém ngudi khde manh. So sanh
murc dd biéu hién: 224t = 6,7 nén biéu hién miR-
203 trong nhdm vay nén cao han khoang 6,7 lan
so v3i nhom chiing.

NGi cach khac, bénh nhan vay nén c6 biéu
hién miR-203 trong mau ngoai vi tang gap
khoang 6-7 lan so vdi ngudi binh thudng cung
Ira tudi/gidi.

miR-203a-3p
kkk
6,
T *0<0.05
*¥p<0.01
4 **¥¥p<0.001
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*Hinh 1: Gia tri ACt trung binh cla miR-203 &
nhom vay nén (n=32) thap hon c6 y nghia so VvGi
nhdm chitng (n=28). ACt cang thap nghia Ia biéu
hién miR-203 cang cao so vai ndi chudn. Su’ khac
biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,001.

3.2 MaGi lién quan giira biéu hién miR-
203 va cac yéu td dic diém chung: Ching
t6i so sanh gid tri ACt miR-203 gilta cac phan
nhém bénh nhdn theo tiing ddc diém chung
(Bang 1).

Bang 1. Lién quan giifa ACt miR-203 va cdc dic diém chung cua bénh nhén vdy nén

MiR-203 (ACt)

Bac diem n Gia tri KTC 95% p
Gigi (trung vi, Q1, Q3)
Nam 16 1,7 (-0,7; 5,2) -0,8-5,2 0,6622
N 16 1,7 (0,9; 5,6) 09-5,8
BMI (trung vi, Q1, Q3)
Gay 2 4,9 (1,6; 8,2) 16-82
Binh thuGng 19 1,8(0,9; 5,2) 09-52 0,736°
Tién béo phi 10 2,1(-0,9; 5,9) 14-76
Béo phi 1 1,1(1,1; 1,1) Tl
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s MiR-203 (ACD)
bac diem n Gia tri KTC 95% p
Bénh dong mac
Tang huyét ap 9 0,9 (-0,7; 2,9) 0,8-3,8 0,249
Péi théo duting 6 1,0 (-0,8; 3.8) 14-98 0,428
RGi loan m& mau 10 29(1,0; 5,3) 09-54 0,3002
Bénh didng mic khac 3 0.6 (-0,8: 6,9) 08-69 0,6123
Khéng cd bénh dong mac 17 1,6 (-0,8; 5,5) 0,4-5,2 0,903°
Hat thuoc la (trung vi, Q1,
) 4 2,3 (-2,9; 8,5) 3,7-96 0,944 2
o 28 17(0,5; 5,2) 11-38

a Kiém dinh Mann Whitney

b Kiém dinh Kruskal-Wallis

Két qua cho thay khong co6 yéu to dac
diém chung nao (giGi, BMI, bénh déng
mac, hat thuéc) cho thay su khac biét c6 y
nghia vé biéu hién miR-203. Diéu nay ham y
rang mic dé bi€u hién miR-203 trong mau bénh
nhan vay nén dudng nhu khong bi chi phdi bai
cac yéu t8 nhan khau va 18i s6ng ké trén trong
quan thé nghién ctu clia ching téi.

3.3 Lién quan biéu hién miR-203 vGéi
tudi khéi phat bénh va tién sir gia dinh:
Ching t6i ti€p tuc phan tich hai yéu t6 ddc thu
cla bénh nhan vay nén: tudi khdi phat bénh
(s8m trudc 40 tudi hodc mudn sau 40 tudi) va
tién can gia dinh mac vay nén (c6 hodc khdng).
Két qua cho thay khong cé6 méi lién quan gilra
miR-203 vdi cac yéu to nay.

3.4 Mai tuong quan giira ACt miR-203
va cac bién s6 1am sang: Chlng t6i tinh hé s6
tuong quan Pearson giifa ACt miR-203 vdi 4 bién
s8 1dm sang chinh: tubi bénh nhéan, thdi gian
mé&c bénh, tudi khdi phat bénh va chi s6 PASI.
Két qua dugc tom tat & Bang 2.

Bang 2. Tuong quan Pearson giita ACt miR-
203 va mot s bién sé'lam sang

Dicdigm | Gt | MIR203
Tudi Fr) 8jgg§

Thdi gian m3c bénh FI; _8'9262

Tui khdi phat bénh | | 053¢
PASI [; 8,'3%?1

ACt miR-203 ¢ xu hudng tudng quan thuan
nhe véi tudi va tuang quan nghich nhe véi thdi
gian mac bénh, nhung cac mdi lién quan nay
déu rat yéu (|r] < 0,1) va khéng cé y nghia
thdng ké (p > 0,7). Ngudc lai, PASI cho thdy
tugng quan thudn mirc trung binh véi ACt miR-
203 (r = 0,428; p = 0,014). Do ACt tang tugng
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(’ng véi bi€u hién miR-203 giam, két qua goi y
rang miR-203 trong mau ngoai vi cd xu hudng
giam khi mic d6 bénh tang. Phan tich ho6i quy
tuyén tinh cling cho két qua tuong tu, véi udc
tinh moi don vi tang PASI lam ACt tang khoang
0,21 (Hinh 2).

* miR-203
— Fitted values
. [195% CI

miR-203a-3p (p < 0,02)

T
20

PASI

Hinh 2: Biéu dé tuong quan giita ACt miR-203

va chi s6'PASI cua cac bénh nhan vay nén
3.5 So sanh biéu hién miR-203 theo
mirc do0 nang cua vay nén: Ching t6i phan
loai bénh nhan thanh 3 mdc do: nhe, trung binh
va ndng dua trén thang PASI. D& truc quan hon
vé su khac biét biu hién miR-203 giita cadc muc
dd nay, chung t6i so sanh luén v&i nhdém chiing
khoe manh (coi nhu mic do “khong bénh”).
Bang 3 dudi day trinh bay giad tri ACt miR-203
cla tirng nhdm cung két qua phan tich thong ké:

Bang 3. Biéu hién miR-203 (ACt)
J nhom chirng va cac nhom bénh nhan
theo mirc dé vay nén

MiR-203 (ACt)
Nhom n Trung vi KTC |Gia tri
(Q1,Q3) | 95% | p
. 5,3 )
ching |22 | ;o' ) |45-68
Vay nén muc 4,3 )
dd nhe 16 (1,6; 6,6) 16-69
s ,0022
Vay nen muc 11 1,3 40-38
do trung binh (-14;3,2) | " !
Vay nén miic 3,4 na.
donsng | '] (-06;7,6) [%8 82

a Kiém dinh Kruskal-Wallis
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Két qua cho thdy ACt miR-203 cao nhat &
nhém chirng (trung vi 5,3), ti€p dén la vay nén
nhe (4,3), nang (3,4) va thap nhat & vay nén
trung binh (1,3). Kiém dinh Kruskal-Wallis cho
thay su khac biét gitta bon nhém cd y nghia
thong ké (p = 0,002). Phan tich Dunn hiéu chinh
chi ghi nhan khac biét cé y nghia giita nhém
chirng va nhéom vay nén trung binh (p < 0,01),
trong d6 nhém vay nén trung binh co ACt thap
hon rd rét, tuosng (ng bi€u hién miR-203 cao
han khoang 16 lan (AACt = 4,0). Cac so sanh
con lai khong co y nghia thdng ké (p > 0,05)
(Biéu db 1).

miR-203a-3p
B,
* %k
*
6 0<0.05
=L *#p<0.01
- ¥*¥¥p<0.001
g 4] ¥x¥¥p<0.0001
ns: not significant
] I
0 H .
&, 2, X
A & &
<

Biéu dé 1. Su khic biét miR-203 (ACt) giia
cac nhom chirng, vay nén mic dé nhe,
trung binh, ning

Nhu vay, phéan tich nay chi ra rang viéc cong
gop tat cad bénh nhan vay nén da cho thdy miR-
203 tang cao han so vdi ngudi khoe. Tuy nhién,
khi phan tang mdc dd, su’ ting biéu hién miR-
203 3 nhom bénh nhan vay nén tap trung
chti yéu ¢ nhém bénh nhan mirc dé trung
binh, con nhdom nhe va nhdm ndng tuy cé ACt
trung vi thap haon chifng nhung do bién thién I6n
nén khac biét khong ro rét.

IV. BAN LUAN

Nghién cltu ctia ching t6i danh gia biéu hién
microRNA-203 trong mau ngoai vi bénh nhan vay
nén mang va phan tich mai lién quan véi cac dac
diém 1am sang. K&t qua cho thdy miR-203 ting
¢ y nghia @ bénh nhan so véi ngudi khée manh
va co tuong quan v8i mdc do nang cla bénh.
Nhitng phat hién nay gop phan lam rd vai tro
cla miR-203 trong bénh sinh vay nén va ggi y
tiém ndng U’ng dung cla miRNA nay nhu mot
dau an sinh hoc.

Ching t6i ghi nhan bi€u hién miR-203 trong
mau ngoai vi tdng dang ké & bénh nhan vay nén
so v@i nhdm ching. Két qua nay phu hop vdi
nhiéu nghién ctru trudc day. Sonkoly va cong su
[an dau bdo cdo sy tang manh cla miR-203
trong ton thuong da vay nén va cho thdy miRNA
nay tham gia diéu hoa qud trinh tang sinh va
biét hoa cla té€ bao thugng bi%. Phat hién cua
chiing t6i m& rong thém quan sat nay khi chirng
minh su tdng bi€u hién cia miR-203 ciing c6 thé
dugc phat hién trong tuan hoan ngoai vi. Tugng
tu, Mostafa va cong su (2022) ciing ghi nhan
miR-203 luu hanh tang & bénh nhan vay nén va
cho rdng miRNA nay c6 thé tham gia vao cd ché
bénh sinh cta bénh chr khéng chi phan anh tén
thuong tai da°.

Tuy nhién, khéng phai tat ca cac nghién ciu
déu ghi nhan két qua tuang tu. Koga va cong su
(2014) khi phan tich miRNA trong huyét thanh lai
bdao cao mdc miR-203 gidm & bénh nhan vay
nén’. Su khac biét nay co thé lién quan dén loai
mau sinh hoc va phudng phdp xét nghiém.
Trong khi nghién cllu cla Koga sir dung huyét
thanh, nhiéu nghién cttu khac - bao gém nghién
ctu cta ching t6i - phan tich RNA tir mau toan
phan. MiRNA Iuu hanh cé thé ton tai trong nhiéu
thanh phan ctia mau, dac biét la trong cac té bao
mau nhu bach cau don nhan va lympho. Do dé,
nong d6 miRNA do dugc trong huyét thanh cé
thé thdp va bién thién nhiéu hon so vdi mau
toan phan. Ngoai ra, ¢cd mau nhd clia nghién ciu
Koga ciing c6 thé gép phan vao su khac biét
nay. Nhin chung, xu hudng ting bi€u hién miR-
203 G bénh nhan vay nén van dudc ghi nhan
trong nhiéu nghién clru va phu hdp véi su tang
ctia miR-203 trong mo da bénh ly.

Trong nghién clu clia ching toi, bi€u hién
miR-203 khong lién quan véi cac yéu t6 nhan
kh&u hoc va 16i séng nhu tudi, gigi, BMI hay hut
thuSc. Céc yéu t& nay cd thé anh hudng dén tinh
trang viém man tinh va stress oxy hda cla co
thé, tir d6 tac dong dén bi€u hién cia mét sd
miRNA. Tuy nhién, trong mau nghién c(ru cua
chiing t6i, s6 lugng bénh nhan hat thudc it va
BMI trung binh khéng cao nén chua ghi nhan
dugc su khac biét ro rang. Két qua nay tuang tu
nghién clfu cla Uzun va cong su (2022), khi tac
gia cling khéng tim thdy mai lién quan gilra miR-
203 v4i cac d&c diém nhan khdu hoc cia bénh
nhan vay nén®. Diéu nay goi y rdng miR-203 cd
thé dugc diéu hoa chi yéu bdi cac co ché bénh
sinh dac hiéu cla vay nén haon la bdi cac yéu t6
nén cla co thé.
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Chung t6i cling khong ghi nhan madi lién
quan gitra bi€éu hién miR-203 véi tién s gia
dinh, tudi khdi phat hay thdi gian mac bénh. Mac
du yéu t6 di truyén dong vai trd quan trong
trong nguy c6 mac vay nén, hién chua cé bang
chiing cho thay tién st gia dinh anh hudng truc
tiép dén biéu hién clia cdc miRNA lién quan dén
bénh. Két qua cla chdng t6i cho thdy miR-203
c6 thé phan anh hoat tinh bénh tai thdi di€ém
khao sat hon la cac yéu t6 nguy cd di truyén
hodc dic diém dich té hoc. Tuong tu, thdi gian
mac bénh kéo dai cling khdng lam thay déi dang
k& mirc miR-203.

MOt phat hién quan trong cta nghién ctru la
md&i tuong quan thuén gitra bi€u hién miR-203 va
mic dé nang cla bénh theo chi s6 PASI (r =
0,428; p = 0,014). Két qua nay tuong dong vai
nghién clu cla Uzun va cong su (2022), khi
nhém tac gia cling ghi nhan maGi lién quan gilra
miR-203 va PASI. Mdc du hé s6 tudgng quan
trong nghién clfu cta ching téi cao hon, ca hai
nghién clu déu cho thay xu hudng miR-203 tang
khi bénh tr& nén nang han®.

Vé mét sinh hoc, miR-203 tham gia diéu hoa
tang sinh va biét hoa keratinocyte - nhifng qua
trinh trung tam trong bénh sinh vay nén. Mot s6
nghién clru cho thdy cac cytokine viém, dac biét
IL-17, c6 thé diéu hoa biéu hién miR-203 va anh
hudng dén cac gen lién quan dén tang sinh
thugng bi. Vi vay, khi hoat tinh viém tdng &
bénh nhan c6 PASI cao, biéu hién miR-203 cling
c6 xu hudng thay ddi tuang (ng. Tuy nhién, do
miR-203 chi la mot thanh phan trong mang IuGi
diéu hoa phirc tap cla bénh, mdc tugng quan
vdi PASI chi 8 mUc trung binh.

Khi phan tang theo mic d6 bénh, nhém vay
nén trung binh cd xu hudng biéu hién miR-203
cao nhat. Tuy nhién két qua nay can dién giai
than trong do c@ mau cac phan nhém con nhé
va do bién thién I6n gilfa cac ca thé. Cac nghién
cltu vGi c8 mau 18n hon 1a can thiét dé€ xac nhan
Xu huéng nay.

Nhin chung, két qua nghién clu cho thay
miR-203 cd vai tro dang chd y trong bénh sinh
vay nén va co tiém nang tré thanh mot dau an
sinh hoc phan anh hoat tinh bénh. Trong tuang
lai, xét nghiém miR-203 trong mau cé thé ho trg
danh gia mirc do bénh hoac theo doi dap (ng
diéu tri khi két hgp véi cac dau an sinh hoc khac.
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_ Nghién cttu c6 mét sé han ché, bao gém c6
mau nho va thiét ké cat ngang nén chua danh
gid dudc su thay ddi miR-203 theo dién tién
bénh hoac dap Ung diéu tri. Ngoai ra, nghién
cru chi khao sat mét miRNA don 1é trong khi
bénh sinh vady nén lién quan dén mang IuGi
nhiéu miRNA.

V. KET LUAN

Nghién clu cho thdy biéu hién miR-203
trong mau ngoai vi tang cd y nghia & bénh nhan
vay nén mang so véi ngudi khde manh. Mlrc bi€u
hién miR-203 c6 tuong quan thuan véi dé nang
clia bénh theo chi sd PASI, ggi y miR-203 cé thé
la mét dau an sinh hoc tiém nang phan anh hoat
tinh bénh. Ngugc lai, bi€u hién miR-203 khdng
lién quan vdi cac yéu t6 nhan kh&u hoc va 1am
sang khac nhu tudi, gidi, BMI, hat thuSc, bénh
ddng mac, thdi gian méc bénh, tudi khdi phat
hay tién sur gia dinh. Nhitng két qua nay gop
phan lam r6 vai trd cla miR-203 trong bénh vay
nén va gdi y tiém nang ’ng dung ctia miRNA nay
trong danh gid mdc do bénh.
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