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PAT VAN PE

Bénh Parkinson thuong duoc biét dén Ia bénh thoai hoa than
kinh trung wong tién trién cta ngudi cao tudi, tuy nhién c6 mot ty
16 nguoi bénh Parkinson khoi phat sém ¢ tudi 50 hoic thap hon
(Early Onset Parkinson Disease, EOPD). Nhiéu nghién cuu trén thé
gigi cho thiy dic diém 1am sang cua ngudi bénh EOPD c6 nhiéu
diém khac biét so véi cac nguoi bénh Parkinson khai phat muon
(Late onset Parkinson Disease, LOPD), ngudi bénh thuong dang &
tudi lao dong voi thoi gian mang bénh kéo dai, 1a ganh niang cho nén
kinh té x& hoi & mdi qudc gia. Sinh Iy bénh Parkinson la mot qué
trinh phuc tap, chua 13 rang va chiju anh huong cua ca yéu té moi
truong va di truyén. Theo udc tinh, hon 50% sb truong hop bénh
Parkinson khai phat som va khoang 2-3% s truong hop bénh LOPD
c6 lién quan dén di truyén.

Tai Viét Nam, céc nghién ciru trén ngudi bénh EOPD vé cac
khia canh 1am sang con rat it. Thong tin di truyén vé bénh Parkinson
duoc cong bd tir cac nghién ciru con han ché va cha yéu tap trung &
mot sé gen don 1€, chwa c6 nghién ciru ndo vé hé gen ma hoa trén ddi
tugng nay. Vi vay, nghién ctru 1am sang va dic diém di truyén nhom
EOPD gilp cac nha khoa hoc xay dung phuong phap diéu tri, quan
Iy, cham soc tu van cho ngudi bénh va co duge phd di truyén cua
bénh ¢ timg quan thé 1a tién dé dé tiép can cac muc tiéu diéu tri tiém
ning (lidu phap gen,..), md ra hy vong méi trong bdi canh viéc diéu
trj bénh Parkinson con gip nhiéu kho khan. Xuét phat tir 1y do do,
thuc hién dé tai “Nghién ciru mét sé déc diém 1am sang va bién doi
gen ¢ nguoi bénh Parkinson khai phéat sém* nham 2 muc tiéu:

1. M0 ta mét 6 dic diém lam sang cua bénh nhan Parkinson khoi
phat sem.

2. Xac dinh mét s6 bién doi gen va nhdn xét déic diém kiéu gen —
kiéu hinh ¢ nguwoi bénh Parkinson khoi phét som.



PONG GOP MOI CUA LUAN AN

V& mat 1am sang, nghién ciru tiép tuc bd sung cac dic diém
van dong va ngoai van dong cia nhom nguoi bénh Parkinson khoi
phat som.

V& mit di truyén: 1an dau tién tai Viét Nam thyc hién viéc giai
trinh ty toan by hé gen ma hoa (WES) cia nguoi bénh Parkinson
khoi phat som dugce thuc hién, trong do chién luoc phan tich dit liéu
tap trung trén cac gen gdy bénh Parkinson di biét va mo rong thém
cac gen gy bénh thuéc nhom bénh thoai héa than kinh trung wong.
Dong thoi phdi hgp phuong phap Khuéch dai da diu do phu thudc
phan @mg ghép ndi (MLPA) xac dinh bién thé sé luong ban sao
(Copy number variation: CNV).

Xac dinh 37 nguoi bénh (38%) mang bién thé giy bénh
Parkinson trong d6 phat hién 5 bién thé méi gay bénh Parkinson gom:

Gen GBA: ¢.G170A (p.C57Y) va c.G667T (p.E223X)
Gen AMBRAL: ¢.G2044A (p.E682K)
Gen PGAMS: ¢.C304T (p.L102F) va c.586-1G>A.

CAU TRUC LUAN AN
Luan an gébm 136 trang (khong ké tai liéu tham khao va phu
luc), 4 chuong, 28 bang, 07 biéu do, 10 hinh, 01 so d0; 174 tai liéu
tham khao, trong d6 c6: 09 tai liéu tiéng Viét va 165 tai liéu tiéng
Anh. Dit van dé: 02 trang, tong quan tai liéu: 38 trang, ddi tuong va
phuong phép nghién ctru: 19 trang, két qua nghién ciru: 40 trang, ban
luan: 34 trang, két luan: 01 trang, Han ché va kién nghi: 02 trang.

CHUONG 1 - TONG QUAN
1.1. Pinh nghia bénh Parkinson
Bénh Parkinson (Parkinson’s disease, PD) dugC James
Parkinson md ta vao nam 1817, bao gdm nhiing triéu ching dién hinh
la giam van dong, cing do, run khi nghi, mit on dinh tu thé va cac
triéu chirng ngoai van dong khac. Nam 2015, Hoi Bénh Parkinson va
R4i loan van dong thé gioi (MDS) di dua ra tiéu chuan chan doan
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bénh Parkinson, tiéu chuan nay duoc thiét ké danh cho nghién cuu, tuy
nhién van duoc str dung rong réi trong chan doan 1am sang.

Bénh Parkinson khgi phat som (Early onset Parkinson’s
disease - EOPD): cho t6i nay, dinh nghia EOPD van chua dugc hoan
toan thdng nhat. Tuy nhién, tudi khéi phat <50 duoc tinh 1a diém
“cut—off” d¢ phan chia bénh EOPD va bénh Parkinson khgi phét
muon dugc nhiéu tac gia sir dung trong nghién ciu va thuc hanh 1am
sang.

1.2. Giai phiu sinh Iy bénh

1.3. Nguyén nhan va co ché bénh sinh

1.4. Pic diém 1am sang bénh Parkinson khéi phat sém

1.4.1. Nhém triéu chirng réi logn vin dong (Motor symptoms)

1.4.2. Nhém triéu chieng ngoai vd@n dong (Non — Motor symptoms)
1.4.3. Mgt sé sw khéc biét vé dégc diém 1am sang giira nhom EOPD
va LOPD

* Trigu chaeng vén dong

Nghién ciu cia Mehanna R. va cong su (2014) trén 593 nguoi
bénh Parkinson va chia thanh 3 nhom ( < 49 tudi, tir 50-69 va > 70),
nhan thdy cac dic diém Iam sang: cimg do va chudt rit giy dau la
c4c tridu chiing khoi phat ban dau va thuong xuyén gap ¢ ngudi bénh
EOPD (tudi khoi phat <49), trong khi déang di khong 6n dinh I triéu
chang khai phat ban dau thiy thuong xuyén hon & nhimg ngudi bénh
LOPD. Run va giam van dong khi khoi phat xuét hién vai tan sé
khong khéac nhau & nguoi bénh EOPD va LOPD. Tuy nhién, khi bénh
tién trién thi run xuat hién nhiéu hon & nhom ngudi bénh EOPD.
Biéu hién phé bién nhat I sy két hop cua 2 hoic 3 triéu ching van
dong (giam van dong, run khi nghi va cung do), vai triéu chirng ctiing
do thi thuong gap hon & nhdm EOPD. Trong khoang 80% ngudi
bénh khai phat triéu chiang cuc bo thi canh tay la bo phan bi anh
huang nhiéu nhét cia co thé nhung khong c6 sur khac biét giira nguoi
bénh EOPD va LOPD. Triéu ching Cing do cling la mot triéu chirng
biéu hién thuong xuyén hon & nhdm EOPD (tudi khoi phat < 50). S6
luong cac triéu ching van dong ciing nhu thé bénh (run chiém wu
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thé, cing do - giam van dong chiém wu thé hay hdn hop) gitra nhdm
EOPD va LOPD chua thay c6 su khac biét rd rang. Trong mot nghién
clru cong ddng trén 358 ngudi bénh bi bénh Parkinson, loan truong
luc nhur mot triéu ching biéu hién da dugc bdo cao & 20% ngudi
bénh EOPD (tudi khoi phat <45) nhung chi ¢6 3% & nguoi bénh
LOPD (tudi khoi phat > 64). Trong vong 2 nam sau khi khoi phét,
loan truong lyc xuat hién thém & 11% nguoi bénh EOPD va 1%
LOPD. Piéu d6 cho thdy, loan truong lyc 1 triéu chiung thuong gip
hon & nguoi bénh EOPD. Tuy nhién, nghién citu Mehanna R. va
cong su (2014) trén 593 nguoi bénh Parkinson, loan truong luc chi
gap ¢ 1 nguoi bénh LOPD, khong gap ¢ nhom tudi khac. Cac nghién
ctru déu chi ra rang cac triéu chiing van dong ¢ bénh EOPD tién trién
cham hon va mutc d6 nhe hon so véi LOPD (tinh theo thang diém
Hoehn va Yahr va thang diém UPDRS). Dong thoi, nhém EOPD it
gap réi loan thing bang, rdi loan dang di, triéu chimg dong cing va
té ngd so v6i nhém LOPD. Lién quan téi diéu tri, tinh trang loan
dong va loan truong luyc do thudc thuong gap hon & nhém nguoi
bénh EOPD va diéu nay ciing dan t6i phiu thuat dat dién cuc kich
thich ndo sau chu yéu duoc chi dinh & nhém bénh Parkinson c6 tudi
khai phat trudc 50.
* Triéu chieng ngoai vdn dong

Mot s6 triéu chiing ngoai van dong thudong duoc so sanh giita
nhém EOPD véi LOPD Ia réi loan nhan thic va tram cam. Hau hét
cac nghién ctru déu chi ra rang, mic du ngudi bénh EOPD it xuét
hién suy giam nhan tharc va néu c6 thi tién trién cua tinh trang nay
ciing cham con triéu chang trdim cam lai thuong gap hon. Ngoai ra,
C4c triéu chimg nhu mat hang tha 1am viéc, rdi loan lo au, réi loan
tinh dyc, mat tin tudng vao tuong lai ciing 1a nhiing triéu ching hay
gap hon & ngudi bénh EOPD so véi LOPD. Ngudi bénh Parkinson
no6i chung thuong cé nguy co méac ching hanh vi nghién cao hon.
Nguyén nhan cia hanh vi nay truéc hét do ban than bénh ly
Parkinson gy ra, dong thoi ciing do tac dung phu cua thude diéu tri
bénh ma trong d6, nhom thude dong van Dopamine 1a nguyén nhan
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hay gap nhat (nguy co mac ching réi loan kiém soat cudng buc,
nghién mua sam va tinh duc ting gap 3 lan). Thong thuong, nguoi
bénh EOPD la nhom dbi twong str dung nhém thudc nay som va kéo
dai hon so v6i ngudi bénh LOPD. Khi so véi quan thé chung thay
rang, ngudi bénh EOPD c¢6 khoang 17% duoc ghi nhan 13 méic chang
lam dung/ nghién chét kich thich, ty 1 ndy gip 3 1an so véi quan thé
chung cuing lira tudi. Hon nita, trong cac nguyén nhan lién quan bénh
ly tdm than phai nhap vién diéu tri, triéu chang lam dung/ nghién
chat kich thich néu & trén 1a nguy@n nhan chiém cao nhét (82,6%) va
chiém 11,6% cac ca EOPD phai nhap vién. So véi quan thé bi bénh
khoéng phai EOPD thi nhitng nhirng ngudi bénh EOPD c6 ty 1€ nhap
vién do réi loan &m anh cudng bt (ting 5 1an), loan than (psychosis)
tang 3 1an, réi loan diéu chinh cép tinh (acute adjustment disorder)/
rbi loan chirc nang tim 1y xa hoi tang 4 1an, lam dung chat kich thich
tang 2 1an, rdi loan tram cam tang gap 1,4 1an. Pong thoi, khi so voi
quan thé ngudi bénh khdng méc EOPD cuing la tudi thi ty 16 rdi loan
nhan thac nhe va sa st tri tué & ngudi bénh EOPD ting gap 7 lan va
tang dan theo tudi.
1.5. Chan doan bénh Parkinson va mdt so thang diém danh gia
cac triéu chung sir dung trong nghién ciru
1.5.1 Tiéu chuén chin dodn bénh Parkinson

Chan doan bénh Parkinson theo tiéu chudn cua HoOi bénh
Parkinson va rdi loan van dong quéc té (International Parkinson and
Movement Disorder Society) nam 2015 (MDS).
1.5.2 Chin dodn giai doan bénh
1.5.3 Chén dodn mirc d¢ bénh

Thang diém MDS-UPDRS phan II.
1.5.4 Danh gia triéu ching ngoai vian dong

Thang diém céac triéu chimg ngoai van dong (Non Motor
Symtoms Scale - NMSS).
1.5.5 Ddnh gid triéu chieng tram cdm

Panh gia theo thang diém BDI (The Beck Depression
Inventory).
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1.5.6 Pdnh gid trigu chirng réi loan nhén thirc
The Mini - Mental State Examination - MMSE
1.5.7 Ddanh gia triéu chirng dau
Thang diém KPPS (The King’s Parkinson’s Disease Pain Scale)
1.6 Pic diém di truyén va phwong phip xét nghiém di truyén
trong bénh Parkinson khéi phat sém (EOPD).
1.6.1 Pic diém di truyén bénh Parkinson khéi phdt sém (EOPD)
Yéu té di truyén trong bénh Parkinson theo hai phuong thuc di
truyén tro1 va di truyén l3n trén nhiém séc thé thuong. Bén canh do,
nhiéu nghién ctru da phat hién mot sd gen gy bénh Parkinson nhung
chua xac dinh dwoc phuong thirc di truyén. Hién nay, khoang 23
dang don gen cta bénh Parkinson da dugc mo ta va hon 100 locus da
duogc xéac dinh 1a yéu t6 nguy co dbi véi bénh Parkinson.
1.6.2 Mjt 56 bién thé va kiéu hinh twong ting & cdc gen gdy bénh
Parkinson khgi phdt som
1.6.2.1 Gen gdy bénh theo mé hinh di truyén lin trén nhiém sdc thé
thuong (Autosomal Recessive: AR)\
1.6.2.2 Gen gdy bénh theo mé hinh di truyén tréi trén nhiém sdc thé
thuong (Autosomal Dominant: AD)
1.7 Phuwong phap xét nghiém di truyén trong bénh Parkinson
1.7.1 Ung dung ky thugt gidi trinh tw gen thé hé méi trong bénh
Parkinson

Giai trinh ty hé gen ma héa (Whole Exome Sequencing-WES)
dé xac dinh cac bién thé giy bénh trén cac gen gy bénh Parkinson da
dugce cong bd va nhom gen cac bénh 1y thoai hoa than kinh trung
uong.

1.7.2 Phuwong phédp Khuéch dai da diu do phu thujc phin iing
ghép noi (Multiplex Ligation — dependent Probe Amplification:
MLPA)

Xét nghiém phat hién cac bién thé cAu triic, cac mat doan/lap
doan 16n trong h¢ gen (CNV), 1a mot trong nhitng nguyén nhan quan
trong gay ra dang bénh Parkinson theo di truyén Mendel.

1.8 Tinh hinh cadc nghién ctru trong va ngoai nuéc



1.8.1 Tinh hinh nghién ciru trong nwéc
1.8.2 Tinh hinh nghién citu trén thé gici

CHUONG 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Thiét ké nghién ciru:

Nghién ctru tién ctru, mo ta cit ngang, ¢6 phan tich
2.2.Doi twong nghién ciru

GOm 135 ngudi bénh Parkinson ¢ tudi khai phat <50, dwoc
kham va chan dodn bénh boi céc bac si chuyén khoa than kinh, diéu
tri ndi va ngoai tra tai Bénh vién Quan y 103, Bénh vién Dai hoc Y
duoc thanh phé HO6 Chi Minh, Bénh vién Hitu Nghi Viét Tiép Hai
Phong, thoi gian tir 04/2019 toi 12/2021.

Nghién ctru sinh truc tiép tién hanh kham xac dinh lai céc triéu
chting 1am sang theo cac tiéu chi ciia nghién ciu (miu bénh 4n
nghién ctru) tir cdc bénh nhan da dugc chan doan Parkinson & céc co
Oy té.

Nguodi bénh Parkinosn dugc thu thap mau mau va gui vé Vién
nghién ctru hé gen, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam
dé thuc hién xét nghiém di truyén.

2.2.1. Tiéu chudn lwa chon méu

Nguoi bi bénh Parkinson dugc chdn doan “chic chéin
Parkinson” trén 1am sang theo tiéu chuén chan doan bénh cua Hoi
Bénh Parkinson va R&i loan van dong thé gidi (International
Parkinson-Movement Disorder Society - MDS) nam 2015. Nguoi
bénh ddng y tham gia nghién ctru va ki gidy tu nguyén tham gia.

2.2.2 Tiéu chudn logi triv

- Bénh nhan méc cac bénh theo tiéu chudn loai trur trong ti€u
chuén chin doan bénh cua MDS 2015

- Nguoi bénh khong di kha nang hoan thanh cac bang cau hoi
thu thap thong tin nghién ciru (Cham phat trién tri tué, sa sut tri tué
muc dJ nang va khong c6 kha nang nhin, doc, nghe)
2.3 C& miu nghién ctru
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Chon ¢& mau theo cong thirc tinh ¢& mau cia WHO cho
nghién ciru md ta cit ngang, O nghién ctru nay ching t6i chon
0=0,05; voi ty 1& bénh Parkinson khdi phat sém du kién 20%, do d6
p=0,2; sai s6 tuyét d6i d=0,07. Theo cong thirc, c& mau tbi thiéu can
cho nghién ctru 1a 126.

Nghién ctru nay c6 c¢& mau 1a 135 nguoi bénh EOPD, trong do:

- Muc tiéu 1: Phan tich dic diém 1am sang cta 135 ngudi bénh
EOPD

- Muc tiéu 2: Phan xét nghiém di truyén trong nghién ciru
thuoc dé tai cap Nha nudc, do didu kién thoi gian tién do dé tai
(2018-2020) va kinh phi thuc hién nén sé luong miu xét nghiém di
truyén s& lay ngiu nhién theo thir tu cac mau dugc thu thip sém hon
gdm 100 ngudi bénh dugc thyc hién xét nghiém di truyén xac dinh
bién thé gy bénh, trong qua trinh xir I ¢6 3 mau khong dat chuan,
nén sb luong thuc mau con lai 1a 97 bénh nhan. Cac bénh nhan xét
nghiém Exome tim bién thé giy bénh nén s& khong sir dung cong
thie tinh ¢& mau n va nhom ching.

2.4 Thiét bi, dung cu sir dung trong nghién ciru

Cac may moc, thiét bi phuc vu cho qua trinh xét nghiém
Exome thudc Vién nghién ctru hé gen, Vién Han 1am Khoa hoc va
Cong nghé Viét Nam
2.5 Noi dung nghién ciru
2.5.1 Nghién ciru 1am sang
+ Nguoi bénh dugc kham xac dinh mic bénh Parkinson theo tiéu
chuan MDS 2015 va thu thap thong tin tién st, bénh st, kham bénh
theo mot mau bénh an théng nhét.

+ Péanh gia mirc d6 bénh theo thang diém MDS- UPDRS phan II.

+ Giai doan bénh dugc phéan loai theo Hoehn va Yahr (Hoehn va
Yahr).

+ Danh gid tricu chig ngoai van dong ¢ nguoi bénh Parkinson theo
thang diém NMSS (Non - Motor Syndroms Scale).

+ Panh gia tri¢u ching rdi loan nhén thirc theo thang MMSE (The
Mini - Mental State Examination).
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+ Panh gia triéu chung rdi loan trdim cam theo thang diém BDI (The
Beck Depression Inventory).
+ Pénh gia thé bénh 1am sang theo cong thirc UPDRS
2.5.2 Xét nghiém di truyén ¢ bénh nhin Parkinson khéi phdt sém
2.5.2.1 Thu thdp mdu mdu cia nguwoi bénh EOPD (ki hiéu mau: PKS)
2.5.2.2 Phan tich hé gen md héa (exome) ¢ nguoi bénh EOPD bang
phuwong phap Whole Exome Sequencing (WES).

« Tach chiét DNA tong s6 tir mau mau

« Xac dinh ndng 46 DNA t6ng s6

« Thiét lap thu vién DNA

e Giai trinh ty thu vién DNA da lam giau trén may NextSeq
500

 Phan tich dir liéu WES

« Tiéu chi danh gia dam bao chat luong quy trinh giai trinh tyr
gen (WES)
2.5.2.3 Xdc dinh cdc bién thé CNV bang phwong phdp khuéch dai da
ddu do phu thudc phan g ghép noi (Multiplex Ligation dependent
Probe Amplification: MLPA)
2.5.2.4 Phuong phdp Real-time PCR

S6 ban sao clia cac mau (CNV) duge kiém chimg lai bang
phuong phap real-time PCR.
2.5.2.4 Chii thich va dy dodn bién thé gdy bénh Parkinson khoi phdt
som

Phan tich du doan insilico dugc thuc hién dé xdc dinh kha
ning gy bénh ciia cac bién thé di truyén. Tac dong ciia cac bién thé
dugc du doan biang cac cong cu tin sinh SIFT, PolyPhen-2, va
Mutation Taster. Str dung phan mém HOPE dé d4nh gia anh hudng
cia cac bién thé 1én cdu traic 3D cua protein
(https://www3.cmbi.umen.nl/hope). Dir liéu thudng xuyén vé cac
bién thé ciia quan thé toan ciu ciing nhu cic bién thé lién quan dén
bénh Parkinson duoc trich xudt tr co s& dit lieu 1000 bod gen,
gnomAD, dbSNP, co s¢ dir lidu bién thé gen nguoi (HGMD),
PDgene.
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Nguyén nhan di truyén & bénh Parkinson xay ra ¢ ca hai mo
hinh, di truyén 1an va di truyén troi, tily theo timg gen. Dbi véi mo
hinh di truyén ldn, ngudi bénh phai mang dong thoi 2 bién thé trén
cling gen va co it nhat 1 bién thé dugc xac dinh gy bénh trén cac
cong cu tin sinh sinh hoc. Dbi v6i md hinh di tmyén trdi, nguoi bénh
chi cdn mang 1 bién thé gen dugc x4c dinh gdy bénh. SNV khong c6
trong co s& dir li€u 1000 bd gen, gnomAD va dbSNP, cling nhu
khong duoc bao cao trong tai li€u, dugc coi la SNV moi.

2.6 Xir Iy so liéu

2.6.1 Xdc dinh cdc bién sé déc lgp va phu thujc

2.6.2 Pinh nghia bién sé
- Tudi tai thoi diém nghién ctru: duge xac dinh dya vao tudi tai thoi
diém kham bénh (bang nam hién tai trir di nam sinh trén gidy chung
minh nhan dan/can cudc cong dan cua nguoi bénh).
- Tudi khoi phat bénh: duoc xac dinh dya vao tudi lGc bt dau xuat
hién triéu chung van dong dau tién (bang nam xuat hién triéu ching
trir di nam sinh trén gidy chimg minh nhan dan/ cin cudc cong dan
cua nguoi bénh).
- Thoi gian méic bénh (ndm): duoc xac dinh dya vao thoi diém ngudi
bénh xuat hién triéu ching van dong dau tién dén thoi diém kham
bénh (bang tudi tai thoi diém nghién ctu trir di tudi khai bénh).
- Tién str gia dinh: C6 (it nhat mot thanh vién gia dinh trong 3 thé h¢
mac bénh Parkinson gom: Ong/ba, bé/me, anh/chi em rudt, con).
Khong (khong c6 thanh vién gia dinh trong 3 thé hé méic bénh
Parkinson)

- Giai doan bénh: xac dinh theo phan d6 Hoehn va Yahr

- Mtrc d6 nang cua bénh theo thang diém MDS-UPDRS |1

- Piém danh gia triéu chang ngodi van dong xac dinh theo thang

NMSS

- Piém danh gié triéu chimg dau xac dinh theo thang diém dau KPSS

- Piém danh gia triéu chiing trAm cam xac dinh theo thang diém BDI

- Piém danh gia réi loan nhan thic tinh theo thang MMSE
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2.7 Phwong phap phén tich sé li¢u

- Nhap liéu va xtr 1y s6 liéu nghién ctru bang phan mém SPSS 20.0.

- Bién sb dinh tinh duoc trinh bay dudi dang tan s, ty 18 %.

- Bién s dinh luong duoc trinh bay dudi dang gia tri trung binh va
d6 1éch chuén, néu sb liéu khong dat phan phdi chuan thi trinh bay
thém trung vi.

- Méi lién quan giira céc bién s6 dinh tinh duoc khao sat bang phép
kiém chi binh phuong. Trong truong hop sé liéu khong dap tmg diéu
kién str dung phép kiém dinh chi binh phuong (tin s6 ky vong nho
hon 5), chung t6i str dung phép kiém chinh xac Fisher.

- Mbi lién quan giira cac bién sé dinh luong dugc khao sat bang phép
kiém T-test. Trong trudng hop sb liéu khong dat phan phdi chuén,
ching t6i sir dung phép kiém phi tham s Mann-Whitney.

- Phan tich hoi quy tuyén tinh da bién danh gia mdi twong quan gitra
muc d6 tri€u chung dau va mot s6 ddc diém lam sang.

- Gia trj p<0,05 dugc xem la c¢6 ¥ nghia thong ké.

2.8 Dao dirc nghién ciru

Pé tai duge sy chip thuan cua Hoi dong dao dirc trong nghién
ctru y sinh hoc, theo quyét dinh 3-2019/ NCHG-HPPD ngay
02.04.2019 cta Vién nghién ctru hé gen thudc Vién Han 1am khoa
hoc va Cong ngh¢ Viét Nam.

CHUONG 3 - KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Pic diém l1am sang nhém EOPD
3.1.1. Pic diém chung ciia nhém nghién ciru EOPD
3.1.1.1 Phin b6 ngwoi bénh EOPD theo nhém tudi tai thoi diém
nghién ciru
- Tudi trung binh cia 135 nguoi bénh EOPD 1a 45,5.
3.1.1.2 Phén b6 nguwoi bénh EOPD theo nhom tudi khéi phit
- Tudi khdi phat trung binh ctia 135 bénh nhan EOPD : 38,1 (6,1)
nam.
3.1.1.3 Phin b6 ngwoi bénh EOPD theo gidi
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Nam gidi c6 ty 1¢ mac cao hon nir gidi twong tmg 1a 53,3% va
46,7%.
3.1.1.4 Phén b6 nguwoi bénh EOPD theo thoi gian mdic bénh

2/3 tong s6 nguoi bénh EOPD ¢6 thoi gian méic bénh tir 5 nam
tro 1én v6i thoi gian mic bénh trung binh 1a 7,97 nam.
3.1.2 Pic diém tri¢u chirng roi loan vin dong & nguoi bénh
EOPD
3.1.2.1 Pic diém triéu chirng vin dong khi khéi phdt va khi nghién
ciru
- Tai thoi diém khoi phat bénh Parkinson, tri€u ching run xuét hién
voi ty 1& 16n nhét (98/135, 72,6%). Tai thoi diém nghién ctu triéu
chimg giam véan dong va cimg dd chiém ty 1¢ cao hon ca lan luot 1a
97,8% va 93,3%, loan trwong luc co van chiém ty 1& nho nhit (
23/135, 17%).
3.1.2.2 Phin b6 nguwoi bénh EOPD theo thé bénh
- Thé bénh “Cung do/Giam van dong uu thé” c6 ty 1€ cao nhét véi
88/135 (65,2%) nguoi bénh. Thé hdn hop chiém ty 1 thap nhét 1a
15/135 (11,1%).
3.1.2.3 Phan b nguwoi bénh EOPD theo mikc dj bénh (MDS 11)
- Ty 1€ nguoi bénh & muc d6 nhe 1a cao nhat (58,5%), muc do trung
binh chiém 33,3%, mirc d6 nang chiém ty 1& thap nhat (8,1%). Diém
MDS trung binh 1a 33,38 (£17,62).
3.1.2.4 Phén bé nguwoi bénh theo giai dogn bénh (Theo Hoehn va
Yahr)
- Nguoi bénh ¢ giai doan sém cia bénh chiém ty 1¢ chu yéu (63,7%)
va nguodi bénh & giai doan muodn cua bénh chiém 36,3%. Piém
Hoehn va Yahr trung binh ctia ngudi bénh trong nhém nghién cuu
EOPD la 2,3.
3.1.3. Piic diém triéu chirg ngoai van dong & nguoi bénh EOPD
3.1.3.1 Ty 1é cdc triéu chitng ngoai vin déng theo thang diém
NMSS 6 ngwoi bénh EOPD
- Tri€u chung ngoai van dong hay gap nhat 13 “Mét moi” (76,3%).
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3.1.3.2 Pic diém cdc triéu chirng ngoai vin dong theo thang diém
NMSS

- 91,1% nguoi bénh ¢ céc triéu chimg ngoai van dong (it nhét 1 triéu
ching). Triéu chimg “Ngi/mét moi” chiém ty 1é cao nhat (91,1%).
triéu chimg lién quan téi “Tri gidc/ao gidc” chiém ty 1¢ thap nhat
(15,6%).

- V& muc d6 nang cac triéu ching ngoai van dong: nhom triéu chimg
“Tam trang/nhan thuc” la cao nhét véi diém trung binh la 14,29;
nhom triéu chimg “Tim mach” v&i mirc do thap nhat v6i diém trung
binh Ia 3,0.

3.1.3.3 Twong quan giita triéu chitng ngoai vin dong véi mét sé
ddic diém lam sang khdc

Triéu chimg ngoai van dong (diém NMSS) c6 mbi twong quan
thudn voi tudi khoi phat bénh (r=0,359), thoi gian mic bénh
(r=0,304), mic d9 bénh (diém MDS-UPDRS) (r=0,470), giai doan
bénh (diém Hoehn va Yahr) (r=0,293), dau (diém KPPS) (r=0,679),
suy giam nhan thic (twong quan nghich voi diém MMSE) (r=-0,598)
va tram cam (diém BDI) (r=0,597).
3.1.3.4 Pdc diém trigu chirng ngoai vin dong theo mirc dp bénh

Nhom triéu ching “Mat ngi/mét méi”, “Tri gidc/ao giac”,
“Puong ti€u hoa”, “Tiét niéu” va “Céc triéu ching khac” co lién
quan téi mirc d§ bénh, cy thé cac nhom triéu chung trén co ty 1€ méc
cao hon ¢ giai doan bénh nang hon, su khac biét c6 y nghia théng ké
(p <0,05).
3.1.3.5 Pdc diém trigu chirng dau 6 ngwoi bénh nghién civu

Trong s6 107 ngudi bénh c6 triéu chimg dau thi dau co xwong
chiém ty 1& cao nhét (70,1%), tiép dén l1a dau vé dém, dau kiéu ré
than kinh, dau man tinh véi ty 18 1an luot 13 43,9%, 43,0% va 42,1%.
Pau ving ham mit chiém ty 18 thip nhét v6i 16,8%.

Dic diém cac loai dau theo thang diém KPPS: Khi phan tich
dic diém dau theo gidi tinh, giai doan bénh (tinh theo Hoehn va
Yahr) va theo tudi khoi phat nhan thidy & giai doan bénh mudn
(Hoehn va Yahr = 3,4,5) c6 ty I¢ “Dau dao dong” va * Pau ving ham
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mat” cao hon & nhom giai doan sém, sy khac biét c6 y nghia théng
ké voi p <0,05.

Vé s6 luong cac loai dau, két qua bang trén cho thiy khoang ¥
(74,8%) nguoi bénh co tir 2 loai dau trd 1€n va chi co ¥4 (25,2%)
nguoi bénh ghi nhan c6 duy nhit mot loai dau.

Dic diém mic do dau tinh theo thang diém KPPS (n = 107):
kiéu “dau dao dong”, “dau kiéu ré than kinh” va muc d6 dau néi
chung ¢ nhom nguoi bénh giai doan mudn (Hoehn va Yahr 3, 4, 5)
c6 muc d6 ndng hon, su khéac bi¢t c6 y nghia théng ké (p<0,05).

Phén tich hdi quy tuyén tinh da bién giita mac do dau (diém
KPPS) va cac dic diém 1am sang & nguoi bénh EOPD (n = 135): cho
thidy mdi lién quan doc lap giira mic do dau (diém KPPS) va tudi
(p=0,028), mtrc d6 trim cam (p=0,018), cac van d& vé tri giac/ao giac
(p=0,033) va chirc nang tinh duc (p=0,024).

3.2 Xét nghiém di truyén xac dinh bién thé giy bénh Parkinson
khéi phat sém

3.2.1. Tdch chiét DNA téng so

3.2.2 Thiét ldp thw vién, lam gidu va danh gid thuw vién

3.2.3. Dit liéu tho toan by hé gen mda hoa nguwoi bénh (Raw data)
3.2.4. Xdc dinh cdc bién thé SNV lién quan dén bénh Parkinson tir
quy trinh Gidi trinh tw hé gen ma héa (WES)

3.2.5 Thwe hign phwong phip MLPA dé xdc dinh cdc bién thé sé
lwong bdn sao (Copy Number Variation - CNV)

Bét thuong dang CNV trén gen PRKN ¢ 5 miu ngudi bénh
Parkinson (PKS53, PKS54, PKS55, PKS88, PKS111).

3.2.6 Xdc dinh cdc bién thé gdy bénh trong nhém nghién civu
EOPD

Nghién ctu xac dinh ¢6 37 (37/97, 38%) ngudi bénh EOPD
mang bién thé gy bénh trong cac gen lién quan dén bénh Parkinson,
trong d6: 13 ngudi bénh (13/97, 13,4%) mang cac bién thé gy bénh
trén cac gen di truyén lan trén nhidm sic thé thuong (ATP132A2,
VPS13C va PRKN). 21 nguoi bénh (21/97, 21,6%) mang bién thé gy
bénh trén cac gen di truyén trdi trén nhiém sic thé thuong (SNCAIP,
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DNAJC13, EIF4G1,GBA, LRRK2, VPS35). 11 nguoi bénh (11/97,
11,3%) mang céc bién thé trén cac gen hiém gap va chwa biét rd kicu
di truyén (AMBRA1, INPPSF, PGAMS5, TMEM175, CCDC62). 5
ngudi bénh mang bién thé giy bénh Parkinson trén hai gen la
PKS102 (DNAJCI13/EIF4G1), PKS95 (INPP5F/EIF4G1), PKS48
(LRRK2/VPS35), PKS31 (TMEM175/LRRK?2) va PKS34 (TMEM175/
LRRK?2). S6 lugng nguoi bénh mang bién thé giy bénh ¢ gen LRRK2
1a nhiéu nhit (9/97, 9,28%).

+ Nghién ctru phat hién c4c bién thé méi trén cac gen gdy bénh
Parkinson khoi phat sém gém: 2 bién thé trén gen GBA 1a G170A
p.C57Y (PKS02) va ¢.G667T p.E223X (PKS110). 1 bién thé
¢.G2044A (p.E682K) trén gen AMBRAL (PKS68). 2 bién thé trén gen
PGAMS la ¢.C304T p.L102F (PKS46 va PKS106) va ¢.586-1G>A
(PKS82).

3.2.7 Nhin xét dic diém kiéu gen — kiéu hinh & mjt sé gen giy
bénh Parkinson

So sanh dic diém chung giita nhom mang bién thé gay bénh va
nhom khong mang céc bién thé gy bénh: Tudi khdi phat va tudi tai
thoi diém kham bénh cta nhom mang bién thé gdy bénh (34,9 £5.7;
41,7£6,8) déu thip hon nhom khong mang bién thé giy bénh
(37,55,7; 45,4+7,6), su khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,05.
Pong thoi, nhom mang bién thé gay bénh c6 tién sir gia dinh mic
bénh Parkinson (11/18, 61,1%) cao hon dang ké so v&i nhoém khong
mang bién thé gy bénh (7/18, 38,9%) véi p=0,026. Chua thiy sy
khac biét vé gidi, cac triéu triéu chimg van dong va ngoai van dong
gitta hai nhom.

CHUONG 4 - BAN LUAN
4.1 Pic diém 1am sang 1am sang nhém EOPD
4.1.1 Pic diém chung ciia ddi twong nghién ciru
4.1.2 Pic diém triéu chirng vin déng cia ddi tweng nghién ciru
Tai thoi diém khoi phat, qua khao sat nhan thiy triéu chimg
run gip voi ty 1& cao nhit (72,6%), tiép dén 1a triéu chimg giam van
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dong (60,7%), Cing dd (51,1%), r6i loan tu thé (5,2%). Nghién ciru
Mehanna R. (2014) trén 60 ngudi bénh EOPD trong tong 593 ngudi
bénh Parkinson cho thay run 1a tridu chimng khai phét chiém ty 1¢ cao
nhat (58,3%), sau d6 1a Cimg do (21,7%) va giam van dong (18,3%),
khi so sanh véi nhom LOPD va trung gian, thi chi c6 triéu chiing
ctiing do khac biét c6 y nghia thong ké. Nghién ctru De Carolis L.
(2023) véi c& miu nho hon trudc d6 ciing cho két qua tuong tu véi
run 13 triéu chimg khoi phat gap nhidu nhat. Dicu nay c6 thé 1y giai vi
run thuong 1a triéu chimg ma nguoi bénh/ngudi chim dé nhan biét va
ghi nhan hon so véi cac tri¢u chirng 16i loan van dong khac.

Triéu ching loan truong lyc 1a mdt triéu ching thuong khong
duogc nguodi bénh nhén biét dén va cling kho chian doan vi d& nhim
véi tri€éu chiing r6i loan van dong khac. O nghién ctru nay, chung toi
ghi nhan loan trwong luc gip & 4/135 (3%). O nghién ciru cua
Mehanna R. va cong su trén 593 ngudi bénh Parkinson (c6 60
EOPD) thi khong ghi nhan nguoi bénh nao cé loan truong lyc khi
khoi phat va cling chi ¢c6 mot nguoi bénh LOPD. Tuy nhién, nghién
ctru cia Wickremaratchi M.M. va cong sy lai cho thdy két qua khac
v61i loan truong luc khi khéi phat gap ¢ 20% nguoi bénh EOPD, cao
hon han khi so v6i nhém ngudi bénh khoi phat mudn (chi c6 3%
nguoi bénh cd loan truong luc). Khi theo doi 2 ndm sau khdi phat
bénh & nhém EOPD thiy c6 thém 11% ngudi bénh c6 loan truong
luc, trong khi d6 & nhém LOPD chi thém 1%.

Trong nghién ctru nay, tinh theo thang diém MDS-II, nguoi
bénh murc d6 nhe chiém ty 1€ cao nhat 1a 58,5%, murc dd trung binh
chiém 33,3%, muc do ning chiém ty 1& thip nhat 1a 8,1%, diém
MDS-II trung binh 1a 33,38 (+17,62). Tuong tu tinh theo thang diém
Hoehn va Yahr, nguoi bénh & giai doan sém cua bénh (Hoehn va
Yahr 1 va 2) chiém chu yéu véi ty 16 63,7% va ngudi bénh & giai
doan mudn cua bénh (Hoehn va Yahr 3, 4 va 5) chi chiém 36,3%,
diém Hoehn va Yahr trung binh ¢ nhom ngudi bénh nghién ctu 1a
2,3. Nhu vay, ngudi bénh tham gia nghién ctru chi yéu 13 ¢ giai doan
dau cua bénh v&i mac do bénh nhe va trung binh, la giai doan bénh
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ma ngudi bénh con chu dong di lai duogc, chua can ¢o su giup do cua
nguoi khac. Piém nay ciing co thé 1y giai duoc vi nhitng ngudi bénh
EOPD thudng co tién trién bénh sau khéi phat cham hon so véi
ngudi bénh LOPD. Nghién ciru ctia Zhao Y.J. va cong su chi ra rang,
nguoi bénh EOPD nang thém 1 diém Hoehn va Yahr thuong can
khoang thoi gian trén 10 nam, trong khi d6 diém Hoehn va Yahr ting
thém 1 diém chi can khoang 2 nim & nhitng ngudi bénh LOPD. Do
d6, nhom ddi twong EOPD & nghién ctru cia chung t6i ciing twong
dong véi két qua ¢ nhiéu cong bd trude d6 ¢ mic do va giai doan
bénh.
4.1.3 Pic diém triéu chirng ngoai vin dong cia ddi tweng nghién
ciru
* Ty l¢ triéu chung ngoai van dong

Nghién ctru nhan thiy, c6 t&i 91,1% ngudi bénh phan anh c6 it
nhat mot tridu chung ngoai van dong. biéu dé cho théy rﬁng, triéu
chimg ngoai van dong & ngudi bénh EOPD rat hay gip. Két qua nay
cling trong tu véi nhan xét cu Spica V. va cdng su (2013) khi nghién
ctru trén 101 nguoi bénh EOPD (c6 tudi khoi phat < 45) sir dung bo
cau hoi danh gia cac triéu ching ngoai van dong thi thay c6 91,09%
ngudi bénh c6 it nhat mot tridu ching ngoai van dong.
* Phé triéu chimg ngodi vin dong

Thang NMSS bao gdom 9 nhém trigu chimg chira tong cong 30
triéu ching ngoai van dong khac nhau. O nghién ciru cta chung toi,
nhom triéu chimg “MAat ngi/mét méi” chiém ty 1& cao nhit (91,1%),
triéu ching lién quan t6i “Tri gidc/ao giac” chiém ty 1& thap nhét
(15,6%). Nghién ctru cia nhom TS.Tran Ngoc Tai va cong su trudc
do6 ciing cho thy két qua tuong tu nhu & nghién ctru cua ching toi.
Tac gia ciing ghi nhan nhom triéu ching “Mat ngi/mét moi” gip véi
ty 18 cao nhat (89,9%). Mot sb nghién ctru & cac qudc gia khac trén
thé giéi dung bo cau hoi khac ghi nhan cac triéu chimg ngoai van
dong ciing rat da dang. O mot nghién ctru & Trung Qudc (2013), thi
thidy & nhom khoi phat sém (c6 tudi khoi phat < 45) nhiing triéu
ching xuat hién nhiéu nhat (>50%) 14 suy giam tri nhé (69,2%), tio
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bon (61,5%), di tiéu dém (61,5%), chong mat (61,5%) va gidc mo
trong gidc mo (vivid dream) (53,8%) [133]. Nghién ciru ctia Spica V.
va cong sy (2013) thay trong 9 nhom tridu chimg ngoai van dong thi
nhém” lo 4u, trim cam” chiém ty 1é cao nhét vé&i 48%, tiép dén 1a
nhom tri¢u ching roi loan tiéu tién voi 44%, rdi loan chuc nang tinh
duc v&i 40%, rdi loan tiéu hoa voi 31 %, rdi loan tri nhé va giéc ngu
cting chiém 28%, mot sb nhom triéu chimng khic chiém ty 1¢ thap
hon.

Céc nghién ciru dua ra nhitng két qua khac nhau vé ty 1& cac
triéu chung ngoai van dong co thé do sir dung cac b cau hdi, thang
diém danh gia khac nhau, van héa khac nhau, cling co6 thé do nhan
thirc ctia cac d6i tugng nghién ciru va nhan biét vé cac triéu ching
ngoai van dong ciing khong gidng nhau nén sy phan anh cia ho khac
nhau. Tuy nhién, cac nghién ctru déu cho thay nhom triéu ching lién
quan t&i tm than 1a chu dao va dic trung nhu trAm cam, rdi loan
chire ning sinh duc, hdi chimg chin khong yén (tan xuit xuét hién va
muc d6 nang hon khi so vi nhém nguoi bénh LOPD).

4.2 Mt s6 bién déi gen va nhin xét dic diém kiéu gen — kiéu
hinh & nguoi bénh Parkinson khéi phat sém

Nghién ctru sir dung phuong phap WES két hop MLPA xac
dinh cac bién thé giy bénh ¢ 97 ngudi bénh EOPD tai Viét Nam, két
qué thay rang: c6 37/97 (38%) nguoi bénh mang cac bién thé giy
bénh & cac gen ATP13A2, VPS13C, PRKN, VPS35, SNCA, EIF4G1,
DNAJC13, GBA, LRRK2, AMBRA1, PGAMS, INPP5F, TMEM175,
CCDC62. Pay la ty 18 bién thé gay bénh tuong di cao, phu hop véi
cac bao céo tir cac bang chimg hién c6 cho thdy cac thanh phan di
truyén déng mot vai tro rat 1on d6i voi ngudn gdc phat sinh cua
EOPD va theo u6c tinh, hon 50% s6 truong hop EOPD c¢6 lién quan
dén di truyén. Ty 1& cua chung toi cao hon nghién ctru cia DS Minh
Duc va cong su (2022) véi so lugng bién thé giy bénh/nguy co la
27,6% (24/87) va mot s6 nghién ctru cua dan sd chau A nhu Trung
Qudc thi ty 1& nay ciing thap hon nghién ciru ciia chiing toi 1a 4,59%.
Su chénh léch nay c6 thé do nghién ctru tap trung trén 24 gen
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Parkinson lién quan dén bénh Parkinson di truyén, chua thiy céc gen
lién quan dén bénh Parkinson rai rac va cac gen nhom bénh thoai hoa
than kinh. Bén canh do, sy khong déng nhét vé dac tinh ching tdc,
dia 1y 1a cac ddc diém nhu tudi khoi phat, tién sir gia dinh 1a nguyén
nhan dang ké lién quan dén ty 18 bién thé cu thé.

Khi so sanh kiéu hinh 14m sang giita nhom mang bién thé gay
bénh va nhém khong mang cac bién thé giy bénh, ching t6i thay
rang tudi khoi phat va tudi tai thoi diém khdm bénh ctia nhém mang
bién thé gy bénh (34,9+5,7; 41,7+6,8) déu thiap hon nhom khong
mang bién thé gdy bénh (37,5+5,7; 45,4+7,6), su khac biét c6 y nghia
thong ké véi p<0,05 (p=0,036 va p=0,017), su khac biét ndy ciing
dugc nhan thidy & nghién ciru ¢ khu vuc mién dong Trung Qudc
(2022). Bong thoi, nhém mang bién thé gay bénh cé tién st gia dinh
mic bénh Parkinson (11/18; 61,1%) cao hon dang ké so véi nhom
khong mang bién thé gay bénh (7/18; 38,9%) vdi p=0,026, dicu nay
cling hoan toan phu hop vé6i quy luat di truyén trong bénh Parkinson.
4.2.1 Pho cac bién thé giy bénh di truyén lin nhiém sic thé
thuong

Céc bién thé trén hai gen ATP132 va VPS35 déu da duoc cong
bd & cac nghién ctru trude do.

Cac bién thé phat hién duoc trén gen PRKN ciing da dugc cong
bd & cac nghién ctru khac trén. Kiéu gen- kiéu hinh cta 5 ngudi bénh
trong nghién ctru mang bién thé trén gen nay c6 kiéu hinh tuong ty nhu
cac cong bd trude day voi tudi khai phat rat tré (dudi 35 tudi) va xuat
hién sém cac triéu ching réi loan van dong, dap tmg tot voi Levodopa
nhung chua c6 biéu hién réi loan trdm cam va r6i loan nhan thirc mac
du c6 hai nguoi bénh PKS53 va PKS111 da co6 thoi gian mang bénh 10
nam va xut hién triéu chung loan dong sau diéu tri.

4.2.2 Pho cac bién thé gay bénh di truyén tri trén nhiém sic thé
thwong (AD) & nhém EOPD
* Gen GBA

Nghién cuu cia ching toi xac dinh cé 6 ngudi bénh mang céac

bién thé gdy bénh dang hop tir trén gen GBA chiém ty 1& 6,1%
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(6/97), voi ty 1& cac nghién ciru nhu trén. Trong d6, bén nguoi bénh
(PKS69, PKS83, PKS92 va PKS98) mang cung bién thé
¢.115+1G>A da dugc cong bd va cé kiéu hinh tuwong ty cic nghién
ctru khac.

Hai bién thé m¢i 14 ¢.G170A (p.C57Y) trén ngudi bénh PKS02
va ¢.G667T (p.E223X) trén ngudi bénh PKS110. Cac bién thé nay
dugc khang dinh 13 gay bénh trén cong cu phan tich Insilico nhung
chua dugc cong bd trén cac co s¢ dit lidu nao. Trong d6, nguoi bénh
PKSO02 c6 yéu t6 gia dinh, thoi gian mic bénh 12 ndm va xuat hién
cac triéu chung loan truong lyc co kém r6i loan nhan thuc. Nguoi
bénh PKS110 khong c6 yéu té gia dinh, thoi gian mic bénh 5 nam
voi céc triéu chung van dong & giai doan 2 cia bénh la chu yéu. Co
thé thay riang, bién thé méi nay gop phan vao dit lidu di truyén trén
gen GBA mang yéu t6 chiing toc ctia nguoi Viét Nam.

4.2.3 Phd cac bién thé giy bénh Parkinson chua biét ré kiéu di
truyén
* Gen AMBRAL1

Cho dén nay, vai trd va mdi lién quan cia AMBRAI véi sinh
bénh hoc bénh Parkinson dd dugc mot sb tac gia quan sat va nghién
clru trén cac md hinh dong vat. Pé phut hop véi vai tro quan trong cua
n6 trong qua trinh giam phan, bang chimg gn day chi ra su lién quan
tiém tang cia AMBRAI trong sinh bénh hoc bénh Parkinson.
AMBRAL lién két v6i SNCA/a-synuclein va tich lity trong tiéu thé
Lewy cua ngudi bénh Parkinson. Biéu hién AMBRA1 giam trong nio
clia ca nguoi bénh Parkinson va mo hinh chudt Parkinson mang bién
thé di hop tir & gen beta glucosylceramidase, mot yéu t6 nguy co di
ddi voi bénh Parkinson. Biéu hién AMBRAL bi trc ché bdi MIR103A-
3p, mot miRNA dugc diéu hoa trong md hinh chudt Parkinson va &
nguoi bénh Parkinson. Mac du vay, cac nghién ctru vé gen AMBRAL
lién quan dén ngudi bénh Parkinson con han ché.

Trong nghién ctru cua ching t6i da phat hi€én mot nguoi bénh
PKS68 duoc xac dinh mang bién thé c.G2044A (p.E682K) trén gen
AMBRAL, dugc duy doan gay bénh trén cong cu dy doan chiic ning
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Insilico véi CADD 1a 31 nhung chwa dugc cong b trén cac co so dit
lidu (1000g va EXAC) va chua biét rd kiéu di truyén cia bién thé trén
gen nay clia ngudi bénh. Bién thé nay duogc xac dinh 1a bién thé gay
bénh méi. Ngudi bénh nay khai phat bénh & tudi 36 véi tridu chimg
dau tién 1a cung co. Tai thoi diém thu thap s6 liéu 12 nam thtr 5 cua
bénh véi cac tri€u chiing van dong ¢ giai doan 2 (Hoehn va Yahr)
gém run, Cing do, gidam vén dong, dao dong vén dong, chua co r6i
loan tu thé, thé bénh wu thé ctmg. Cac triéu chimg ngoai van dong
cha yéu 1a triéu chimg dau, chua c6 cac triéu ching tram cam va suy
giam nhédn thic. Ngudi bénh nay khéng cé tién sir gia dinh méc
Parkinson va dap tmg diéu tri tdt.
* Gen PGAM5

PGAMS5 Ia mét protein ty thé, vé& mat sinh hoa duoc xac dinh
g6p phan qua trinh 6n dinh protein PINK1. Cho dén nay, cic nghién
ctru di truyén vé gen PGAMS5 trong méi lién quan v&i bénh Parkinson
con rt han ché, phé bién 1a cac md hinh gdy bénh Parkinson thuc
nghiém trén dong vat.

Céc nghién ctru trén dong vat (chudt) thiy ring, mat PGAM5
s& vo hiéu héa qua trinh giam thiéu qua trung gian PINK1 trong dng
nghiém va din dén thoai hoa than kinh hé Dopaminergic va giam
Dopamine mirc do nhe trong co thé. Dit liéu ciing chi ra ring,
PGAMS5 la chat diéu chinh qué trinh nguyén phan can thiét cho sy
luan chuyén cua ty thé va phuc vu chirc ning bao vé té bao trong cac
té bao than kinh Dopaminergic in vivo. Hon nita, PGAMS5 c¢ thé
cung cip mot lién két phan tir dé can bang ndi moi ty thé va cb co
ché bénh sinh cua chimg réi loan van dong twong ty nhu bénh
Parkinson. Pé xac dinh mirc do anh hudng, nghién ctru di tao ra
chudt b loai bd PGAMS (KO) tir té bao gbe phdi nhim dén muc tiéu
gen va xac minh ring cac dong hop tir biéu hién sy mat gin nhu hoan
toan PGAM5 mRNA ciing nhu biéu hién protein. Sau d6, quan sat
nhitng con chudt KO gia va thiy ring ching c6 biéu hién giam vén
dong giéng bénh Parkinson. Tiép d6, dinh lugng Dopamine, cac san
pham chuyén héa Dopamine va so sanh giita nhém chugt KO va
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nhom khée manh thi thdy ring co su giam dang ké ndng do
Dopamine sau 12 thang tudi gitta 2 nhém chudt, chua nhén théy sur
khéc biét giira cic san pham chuyén hoa trung gian.

Niam 2022, Feng L. va cong su di tién hanh nghién ctru nham
muc dich kiém tra xem liéu phosphoglycerate mutase 5 (PGAMS) ¢
ngudn gdc tir huyét tuong co thé 1a diu an sinh hoc dé chan doan
bénh Parkinson ciing nhu mdi lién quan ciia né véi mirc do nghiém
trong cua cac tri€u ching van dong /ngoai van dong & bénh
Parkinson hay khong. Nghién ctru duogc thuc hién trén 124 nguoi
bénh mic bénh Parkinson (nhém PD) va 50 nguoi bénh dbi chimg
khée manh (nhém HC), do ndng d6 PGAMS trong huyét tuong bing
cach st dung xét nghiém mién dich dinh lugng enzyme. Nguodi bénh
méc bénh Parkinson di trai qua cac danh gia co ban bang Thang
UPDRS, tri¢u chung ngoai vén dong dugc danh gia & c4 hai nhom
bang cac thang do. Két qua, ndng do PAMGS5 trong huyét tuong cao
hon dang k& & nhém Parkinson. Phan tich hdi quy da bién cho thay
noéng do PAMGS5 trong huyét tuong c6 lién quan doc 1ap véi bénh
Parkinson nhung khong lién quan mic d6 nghiém trong ciia cac biéu
hién van dong/ngoai van dong cua bénh Parkinson. Nhu vay, PGAMS5
huyét tuong la d4u 4n sinh hoc doc 1ap cho bénh Parkinson, dac biét
& nguoi bénh cao tudi (>60 tudi) va ngudi bénh khong bi ting huyét
ap. Gia tri dg doan cia PGAMS da duoc cai thién khi két hop voi a-
synuclein huyét twong.

Nghién ctru da tim thiy ba ngudi bénh mang bién thé trén gen
PGAMS, trong d6 ngudi bénh PKS46 va PKS106 mang cing bién
thé ¢.C304T (p.L102F) v6i CADD la 25,7; ngudi bénh PKS82 mang
bién thé ¢.586-1G>A véi CADD la 26,6. Cac bién thé trén déu dugc
du doan gdy bénh trén cong cu du doan chirc nang nang Insilico
nhung chua duoc cong bd trén cac co s dit liéu (1000g va EXAC) va
chua biét 15 kiéu di truyén cuia bién thé trén gen nay cta ngudi bénh.
Céc bién thé nay dugc xac dinh 1a cac bién thé gay bénh moi.

Kiéu hinh cta ba ngudi bénh véi tudi khai phat lan luot 1a 28
(PKS46), 37 (PKS82) va 40 (PKS106), khong c6 yéu té gia dinh.
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Trong do6, ngudi bénh PKS106 khoi phat bénh nam thir 3 nhung cac
triéu ching van dong lai ning né hon so véi nguoi bénh PKS46 va
PKS82 v6i thoi gian mang bénh 1an luot 1 8 va 10 nam. Ca ba nguoi
bénh déu khong co biéu hién rdi loan nhan thirc, triéu ching tram
cam moi chi xuét hién & nguoi bénh PKS106.

KET LUAN
1. Pic diém 1am sang 135 ngudi bénh Parkinson khéi phat sém
+ Tudi khoi phét trung binh cua 135 nguoi bénh EOPD la 38,1
(£6,1) ndm, khoi phéat sém nhat 13 24 tudi. Nhém tudi 30-39 chiém ty
1& cao nhat (56,3%).
+ Ty 1&é nam giGi mac bénh cao hon nit giéi (nam 53,3%).
+ Thoi gian mic bénh trung binh 1a 7,97+5,28 nim voi giai doan
bénh sém (Hoehn va Yahr 1,2) (63,7%) va mac d6 bénh nhe (58,5%)
la cha yéu.
+ Triéu chang ngodi van dong c6 mdi twrong quan thuan voi cudng
d6 dau (r=0,679), tram cam (r=0,597) va tinh trang rdi loan nhan thtc
(trong quan diém MMSE, r = -0,589).
+ Pau la triéu chiang ngoai van dong thwong gap voi ty 1é cao
(79,2%) trong d6 dau co xuong khép phd bién nhat (70,1%). Phan
tich hdi quy tuyén tinh da bién cho thay méi lién quan doc lap gitra
mic d6 dau (diém KPPS) voi tudi (p=0,028), mirc do tram cam
(p=0,018), c4c van d& vé tri giac/ao gi4c (p=0,033) va chirc ning tinh
duc (p=0,024).
2. Mgt s6 bién d6i gen va nhan xét dic diém kiéu gen — kiéu hinh
¢ 97 nguwoi bénh Parkinson khéi phat sém
+ Ty 1¢ nguoi bénh EOPD mang bién thé giy bénh trong nghién ctru
chiém ty 1& cao (38%), gbm cac gen: ATPI132, PRKN, VPS35,
SNCAIP. DNAJCI13, EIF4Gl, GBA, LRRK2, AMBRAI, INPPSF,
PGAMS, TMEM175, CCDC62, Bién thé gay bénh & gen LRRK?2 13 phd
bién nhat (9,28%).
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+ Phat hién 5 bién thé moi gay bénh Parkinson gom: Gen GBA la
¢.G170A (p.C57Y) va c.G667T (p.E223X); gen AMBRAI 13 c.G2044A
(p.E682K); gen PGAMS5 1a ¢.C304T (p.L102F) va ¢.586-1G>A.

+ Nhom nguoi bénh mang bién thé gay bénh co tién sir gia dinh mac bénh
Parkinson cao hon c6 y nghia théng ké so v6i nhom khong mang bién thé
gay bénh va c6 tudi khoi phat bénh va tudi tai thoi diém kham thap hon
c6 y nghia thong ké so véi nhom khong mang bién thé gay bénh.

KIEN NGHI

1. Cén trién khai tiép nghién ctru tién ctru, theo ddi doc vé cac vé cac
d4u 4n sinh hoc dé khing dinh c¢6 hay khong méi lién quan giira triéu
ching dau va réi loan trim cam, tri giac va chirc nang tinh dyc.

2. Can tiép tuc nghién ctru 1am 15 mé hinh di truyén gia dinh cta cac
bién thé gay bénh chua biét rd kiéu di truyén va bién thé mai trong
nghién ciru dé danh gia tinh chat phan ly kiéu gen kiéu hinh giira cac
thé hé ddng thoi luan giai tinh chit gdy bénh cua cac bién thé di
truyén.
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