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LOI CAM POAN

T61 xin cam doan day 1a cong trinh nghién clru cua téi voi sy hudng
dan khoa hoc cua tap thé can bo huéng dan.

S liéu trong dé tai luan 4n 1a mot phan sb liéu trong dé tai nghién ctru
cap nha nudc da duoc nghiém thu ¢ tén: “Nghién citu ting dung kj thudt gidi
trinh tw gen thé hé méi trong sang loc bénh Parkinson cé yéu t6 di truyén”.
T6i tryc tiép tham gia voi vai trod thanh vién chinh ciia dé tai va thu thap so
liéu nghién ctru. To1 da duge Chu nhiém dé tai va toan bd cac thanh vién
trong nhdm nghién ciru dong ¥ cho phép sir dung sb liéu cua dé tai vao noi
dung luan an dé bao vé luan an tién si.

Céc két qua néu trong luan an 1a trung thuc va dugc cong bé mot phan
trong cac bai bao khoa hoc. Luan an chua timg dugc cong bd bdi cac tac gia
khac. Néu c6 diéu gi sai toi xin hoan toan chiu trach nhiém.

Tac gia luan an

Hoang Thi Dung
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PAT VAN PE

Bénh Parkinson 1a bénh thoai hoa than kinh trung wong tién trién, phd
bién thtr hai sau bénh Alzheimer [1]. Khoang 1-2/1000 ngudi dan mic bénh &
moi Itra tudi. Ty 18 ndy ¢ nhém ngudi trén 60 tudi khoang 1%, ting 1én 2% o
Ia tudi tir 80 tro 1én [2], [3]. Triéu chiung 1am sang dién hinh ctia bénh
Parkinson bao gom triéu chimg rdi loan van dong (motor symptoms): run khi
nghi, ctmg do, giam van dong va mét 6n dinh tu thé [4], [5], [6]. Bén canh do, c6
khoang hon 30 triéu tring ngoai van dong (non-motor symptoms) da duoc xac
dinh (trdm cam, suy giam nhan thirc, triéu chimg dau, réi loan khitu giéc,...), Cac
triéu chung nay co thé xuét hién trude triéu ching roi loan van dong nhiéu ndm
nhung lai khé x4c dinh do sy chong 1ap voi cac bénh khéc, dong thoi anh hudng
16n toi chat luong cudc séng cua ngudi bénh va diéu tri con nhiéu kho khan [5],
[7], [8].

Bénh Parkinson thuong duoc biét dén 1a bénh cua nguoi cao tudi, tuy
nhién c6 mot ty 1¢ nguoi bénh Parkinson khéi phat sém & tudi 50 hodc thép
hon (Early Onset Parkinson Disease, EOPD) [9]. Nhiéu nghién ctru trén thé
gidi cho thiy dic diém lam sang cta nguoi bénh EOPD c6 nhiéu diém khac
bi€t so v&i cac nguodi bénh Parkinson khdi phat mudn (Late onset Parkinson
Disease, LOPD) [3], [9]. Nguoi bénh EOPD thuong dang & tudi lao dong voi
thoi gian mang bénh kéo dai, triéu chimg 1am sang anh hudng nhiéu dén hoat
dong song hang ngay, 13 ganh niang cho nén kinh té x4 hoi & mdi qudc gia [3].
Vi véy, nghién ctru 1am sang nhém EOPD gilip céc nha khoa hoc c6 hiéu biét
toan dién hon vé cac dic diém riéng cling nhu tién trién cta bénh, tir do xay
dung phuong phap diéu tri, quan 1y, cham séc va tu van cho ngudi bénh dé ho
c6 ké hoach gia dinh, lua chon cong viéc va phuong phap diéu tri phu hop.

Sinh 1y bénh Parkinson chu yéu dugc xac dinh bdi tinh trang mat dan
cac té bao than kinh tiét Dopamine ¢ ving liém den cta ndo, ddy 1a mot qué

trinh phirc tap chiu anh hudng cia ca yéu té moi truong va di truyén. Khi



nghién cuu vé dic diém di truyén cua bénh Parkinson, cac nha khoa hoc dac
biét quan tim dén nhoém EOPD. Cac bang chimg hién co cho thdy, di truyén
dong mot vai tro rat 1on ddi véi ngudn gde phat sinh cua bénh EOPD [10].
Theo uwéc tinh, hon 50% sb truong hgp EOPD va khoang 2-3% sb trudng hop
LOPD c¢6 lién quan dén di truyén [11]. Bén canh d6, ciing twong ty nhu cac
bénh di truyén khéac, nguyén nhéan di truyén ctia bénh Parkinson c6 thé khac
nhau gifta cac dan toc, tham chi 1a gitra cac ving ctia mot chung toc; vi vay,
thuc hién nghién ctru di truyén trén cic quan thé khac nhau 13 thuc su can
thiét [12], [13]. Nhiéu nghién ctru d3 duoc tién hanh dé xac dinh cac yéu t di
truyén gy EOPD, gilip cung cap thém thong tin chi tiét vé nguyén nhan gay
bénh. Piéu quan trong hon nira, c6 dugc phé di truyén cua bénh ¢ tung quén
thé 14 tién dé dé tiép can cac muc tiéu diéu tri tiém ning (liéu phap gen,..), mo
ra hy vong méi trong boi canh viéc diéu tri bénh Parkinson con gip nhiéu kho
khan.

Trén thé gioi, da c6 nhiéu nghién ciu bénh Parkinson vé khia canh 1am
sang, can lam sang, cac gen don 1¢ lién quan téi bénh nhung nghién cuau giai
trinh ty toan bd hé gen ma hoa (exome) cling chua nhiéu [14], [15]. Tai Viét
Nam, c4c nghién ctu trén nhdm EOPD vé céac khia canh 1am sang con rat it
[16], [17], [18]. Théng tin di truyén vé bénh Parkinson dugc cdng bé tir cac
nghién ctu con han ché va cha yéu tap trung & mot sé gen don 1¢é [19], [20],
[21], [22], [23]. Hién nay, chua c6 nghién cru ndo vé hé gen ma hoa trén ddi
tuong nay. Xuat phat tir Iy do do, thuc hién dé tai “Nghién ciu mét sb dic
diém 1am sang va bién ddi gen & ngwoi bénh Parkinson khéi phat som«
nhim hai muc tiéu:

1. M0 td mét s6 ddc diém 1am sang ciia bénh nhan Parkinson khai phat som.

2. Xdc dinh mét sé bién doi gen va nhdn xét déic diém kiéu gen — kiéu

hinh ¢ nguoi bénh Parkinson khgi phéat sem.



Chwong 1. TONG QUAN

1.1. Pinh nghia bénh Parkinson

Bénh Parkinson (Parkinson’s disease, PD) dugc James Parkinson mo
ta vao nam 1817, bao gébm nhitng triéu ching dién hinh 1a giam van dong,
ctng do, run khi nghi, mat 6n dinh tu thé va céc triéu chang ngoai van dong
khéac [5]. Trai qua nhiéu thap ky nghién cttu vé nguyén nhén, co ché bénh sinh
va biéu hién 1am sang, tuy nhién chan doan bénh Parkinson con gip nhiéu thu
thach. Nam 2015, Hoi Bénh Parkinson va Réi loan van dong thé gioi (MDS)
d3 dua ra tiéu chuan chan doan bénh Parkinson, tiéu chuan nay duogc thiét ké
danh cho nghién cuu, tuy nhién van dugc st dung rong réi trong chan doan
lam sang [24].

Bénh Parkinson khoi phat som (Early onset Parkinson’s disease -
EOPD): cho t6i nay, dinh nghia EOPD vén chua dugc hoan toan thong nhat, ¢6
tac gia dinh nghia EOPD 1a triéu chimg rdi loan van dong bt dau xuat hién
trude tudi 50, ciing c6 tai lidu lai coi bénh 1y nay c6 tudi khai phat nho hon 40
hodc 45 tudi [3]. Mic du vy, cac nghién ctiru déu théng nhat tudi khoi phat nho
nhat ctia nhom bénh 1y nay 1a 21. Nhiing ngudi bénh Parkinson ¢ tudi khoi
phat nhé hon 20 duge goi 1a bénh Parkinson tudi thiéu nién (Juvenile Parkinson
disease) [3]. Tuong tu nhu vay, bénh Parkinson khéi phat mudn (Late onset
Parkinson disease - LOPD) ciing chwa c6 mot dinh nghia chung. Tudi khoi phat
ctia nhom bénh 1y ndy co tai liéu cho rang tir 50 tudi trd 1én, nhung ciing c6
nhimg tic gia coi tudi khoi phat thip nhat 13 60 hodc 70 tudi [3], [25]. Tuy
nhién, tudi 50 dugc tinh 13 diém “cut—off” dé phan chia EOPD va LOPD dugc
nhiéu tac gia sir dung trong nghién ctru va thuc hanh 1am sang [9].

1.2. Giai phiu sinh ly bénh
Bénh Parkinson dic trung boi hién twong mat cac té bao sic td trong

phan dic cua liém den ¢ trung ndo, do vay chat den trd nén nhat mau hon.



Cac té bao nay san sinh Dopamine dua t6i thé van. Khi sé luong céc té bao
nay mat di qua 70% sé& thiéu hut tram trong Dopamine, gay ra cac triéu ching
vé van dong. Trong hé liém den — thé van, hai chat trung gian héa hoc 1a
Acetylcholine va Dopamine déng vai trd d6i khang nhau. Su can bang gitra
hai chat nay gilp duy tri sy can bang trong hoat dong hung phan va tc ché
cua cac hach nén. Thiéu hut Dopamine 1am mét can bang hai hoat dong trén

dan dén céc triéu ching cua bénh Parkinson [26].

Chat den
Bénh Parkinson Binh thuong

Hinh 1.1. Bénh hoc bénh Parkinson
*Nguon: theo Mackenzie I.R. (2001)[27]
Tién trién bénh

Braak giai doan 1 & 2 Braak giai doan 3 & 4 Braak giai doan 5 & 6
Réi loan khitu gise Réi loan gide ngt 5. il
va than kinh tw chu va vangong S glaﬁminhan i
@z e |
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Triéu chiing

: Triéu ching
tién van dong

. van dong @ thé Lewy & than nio
Day than kinh X @ thé Lewy & vé nio
Hinh 1.2. Bénh hoc cac giai doan ton thuong ndo ctiia bénh Parkinson

*Nguon: theo Doty R.L. (2012) [28]



Giai doan Braak 1 va 2, qué trinh bénh khoi dau tir phan thap than ndo,
& nhan lung van dong cua day than kinh X va ¢ viung hanh khau.Vi vay,
ngudi bénh s& biéu hién triéu chung rdi loan khiru giac va réi loan than kinh
tu chu truéc khi triéu chiing van dong dau tién xuét hién. Sau do, giai doan 2,
bénh tién trién dén céc trung tam tiép nhan cam giac ¢ than ndo, su thoai hoa
cac trung tdm nay c6 thé giai thich cac triéu chung ngoai van dong cua bénh
Parkinson, bao gom dau tu phat, tram cam, réi loan giac ngu. Giai doan Braak
3 va 4, sy tich tu Alpha synuclein 1én dén chit den, trdn cau ndo (pontine
tegmentum), trung ndo (midbrain), viing nén nio trudc (basal forebrain), lic
nay réi loan gidc nga tién trién thanh réi loan hanh vi gidc nga pha ctr dong
mét nhanh (rapid eye movement (REM) sleep behavioral disorders (RSBD))
do anh hudng nhan cubng — cau ndo. Thoai hda nhan cudng — cau ndo khdng
chi gay ra ri loan giac nga tién trién thanh réi loan hanh vi giac ngu pha ca
d6ng mat nhanh, ma con cé thé dan dén réi loan chirc ning van déng, ciing
nhu suy giam nhan thuc véi ao giac, hoang tudng. Giai doan Braak 5 va 6,
quéa trinh bénh xam lan 1&n vo ndo, biéu hién rdi loan chic ning nhan thic
nang va sa st tri tué tién trién [29].
1.3. Nguyén nhan va co ché bénh sinh bénh Parkinson

e Nguyén nhin giay bénh

Hién nay, nguyén nhan co ché bénh sinh ctia bénh Parkinson c6 nhiing
diém duoc lam sang té nhung co ché thuc su ctia bénh van con chua duogc
hiéu biét hét va doi hoi tiép tuc duge nghién ctru sau rong hon. Nhitng gia
thuyét vé su 130 hoa, oxy hoa, cac yéu té moi truong, nhidm doc va di truyén
déu c6 nhitng dong gbép nhét dinh trong viéc hinh thanh co ché bénh sinh cua
bénh Parkinson. Qua trinh nay rat phuc tap, 1a két qua cua su cong gop, tuong
tac 1an nhau giita cac yéu to vé gen (cac da hinh di truyén c6 nguy co, bién thé
gen gady bénh nhu: SNCA, PRKN, DJ-1, LRRK2, GBA, FBX07, VPS35,
DNAJC6, ATP13A2...); c4c yéu t6 ngoai gen; cac yéu té méi truong (thude
trir sdu, kim loai nang...) [5].



e Co ché gay bénh

Dot bién gen
EOPD

alpha-synuclein

xoan khong LOPD
chinh xac l. | * Q \‘
]
. \ Stress

Suy yéu oxi/nitro hoa
UPS

Mat te bao Réi loan Ca®
dopaminergic

chirc néng Hoat hoa
ty thé  thu the NMDA

Hinh 1.3. Co ché bénh Parkinson

*Ngusn: theo Branco D.M. (2010) [30]
EOPD (Early-onset Parkinson's disease): bénh Parkinson khoi phdt som.

LOPD (Late onset Parkinson's disease): bénh Parkinson khoi phat muon.

NMDA (N-Methyl-D-Aspartate).

Bénh Parkinson thé gia dinh thuong lién quan dén cé4c bién thé gen.
Trong khi d6, Parkinson rai rac lién quan dén qua trinh stress oxy Vva nitro
hoéa, lam suy yéu chtic ning hé thong ubiquitin — proteasome (UPS). Hai co
ché nay lam cho cac Alpha synuclein gip cudn, xoan khong chinh xéac. Cac
Alpha synuclein xodn bt thudng nay tich tu lai hinh thanh nén céc thé vui,
goi 1a thé Lewy, 1am chét cac té bao than kinh hé Dopaminergic & liém den,
gay ra cac roi loan van dong gay tan phé theo thoi gian [30].

Mot s6 diém quan trong vé co ché bénh sinh ctia bénh Parkinson c6
nghia quan trong t6i diéu tri duoc tom tit nhu sau [5]:
a) Su bién doi cua Alpha synuclein (a-synuclein): a-synuclein binh

thuong khong tao nép gp va chiém maot vi tri cdu trac nhit dinh trong nhiing



phan tmg sinh hoa. Sy tong hop bat thudng cia protein ndy da dugc phat hién
va ching minh gay doc hai ddi véi té bao than kinh hé Dopaminergic, din
dén qué trinh thodi hoa than kinh lién quan toi bénh Parkinson. Stress oxy
hoa, bién thé gen lién quan bénh Parkinson c6 thé anh huéng dén nhiing thay
d6i cau tric va su tong hop cta a-synuclein.

b) Réi loan chirc ning ty thé: giam hoat dong phirc hop 1 cua ty thé
d3 dugc tim thdy ¢ nguoi bénh Parkinson va viéc str dung chit e ché nd (vi
du: rotenone) duoc cho 13 gay ra ton thuong ty thé (chang han nhu giam dién
thé ty thé, su giai phong ctia cytochrome C va su hoat hoa ciia dong Caspase —
mot enzyme protease dong vai trd trong qua trinh viém, hoai tir, chét té bao va
té bao géc) trong cac mo hinh bénh Parkinson thyc nghiém. Tuong tu, cac dac
diém cta roi loan chirc nang ty thé, bao gém ca su suy giam c6 chon loc cua
ty thé (mitophagy) do qué trinh tu thuc bao (autophagy), da dugc xac dinh la
hau qua do bat thuong & mot sd gen lién quan dén Parkinson nhu Parkin,
PINK1 va DJ-1. Céac nghién ciru ciing chi ra rang t6n thuong ty thé lam ting
tich tu Dopamine bi oxy hoa va giam gluco-cerebrosidase, cho thdy rang
Dopamine 1a lién két pho bién giita sy tich lily a-synuclein va suy giam
lysosome. Nhing két qua nay gop phan phat trién cho cac nghién ciru diéu tri
dich 1a cac ty thé va phuong phap diéu tri chéng oxy hoa trong twong lai.

c) Viém than kinh: bat thuong vé dap ing mién dich bam sinh va su
thich img d3 duoc dé cap ¢ ngudi bénh Parkinson bao gdm su gia ting cc
cytokine tién viém va quan thé té bao mién dich bi thay d6i (chang han nhu
bach cau don nhan va céc tién chat cua no). Diéu nay con duoc hd tro bdi cac
nghién ctru 14m sang chtrmg minh méi lién hé gitta cac bénh ty mién va bénh
Parkinson, bang chtng la su kich hoat t& bao viém (chang han nhu té bao
microglia) trén hinh anh phén tir va cac dic diém cta viém than kinh trong

mo hinh bénh Parkinson thuc nghiém.



d) Su twong tac rudt — ndo: ngay cang c6 nhiéu bang ching vé mdi lién
két rudt - ndo nhu mot yéu t6 gép phan vao co ché bénh sinh cia bénh
Parkinson. Trong d0, diy than kinh phé vi hoat dong nhu mét 'dudng cao toc'
cho a-synuclein téng hop di chuyén tir duong tiéu héa dén ving dudi cua than
ndo. Su tuong tac giita rudt va ndo duoc hod trg béi mot thir nghiém, trong d6
mau bénh dugc co 1ap tr ngudi bénh Parkinson khi duoc céy vao chudt bién
d6i gen o-synuclein dan dén thiéu hut kha ning van dong. Pong thoi, diéu tri
mot s6 bénh bang khang sinh 1am chét vi khuan & dai trang gy ra tinh trang
ning thém cua bénh Parkinson. Hon nita, mdt s6 nghién ctru di chi ra rang,
phau thuat cat bo ddy than kinh phé vi va cat rudt thira c6 thé 1am giam nguy co
phat trién bénh Parkinson. Tuy nhién, can thuc hién cac nghién clru sau dé lam
sang to hon vai tro cua hé vi sinh vat duong ti€u hoa va loan khuén, nhiém
tring va viém trong viéc kich hoat su két tap a-synuclein va sy 1ay lan cta nd
dén trung tim hé than kinh nhu mot co ché gay bénh cho bénh Parkinson.

1.4. Pic diém 1am sang bénh Parkinson khéi phat sém
1.4.1. Nhém triéu cheeng réi logn vdn dgng (Motor symptoms)
e Run (Tremor)

Run 14 triéu ching thuong gip va xuit hién som & ngudi bénh
Parkinson néi chung ciing nhu & nhém EOPD, day la nhimg dong tac bat
thuong khdng cha y, biéu hién cha yéu & ngon chi, c6 khi ¢ ca dau, méi, ludi
nhung hiém khi run dau. Run dién hinh ¢ nguoi bénh Parkinson c6 bién do
nho, tan sé khoang 4-8 chu ky/gidy va xuat hién & tu thé nira nghi, mat di khi
ngudi bénh 1am cac dong tac hiru ¥ hoic khi ngi. Run thuong khoi dau o
ngon céi va ngon tro va dugc md ta 1a run kiéu “vé thudc” (pill-rolling), run
Xuat hién mot bén sau do lan sang bén ddi dién sau vai ndm, bén bi anh huong
dau tién c6 xu huéng bi ning hon trong sudt qua trinh bénh. Triéu ching run

tang 1én khi mét moi, cang thang, xac dong hoic tap trung suy nghi. Tuy



nhién, ¢ giai doan muon cua bénh thi run c6 thé xuat hién ca khi van dong va
khi nghi. Mic du run 1a d4u hiéu bén ngoai rd rang nhét cua bénh, nhung
khong phai tit ca ngudi bénh mic bénh Parkinson déu xuét hién triéu chtng
run. Trong giai dau, khoang 70% trudng hop cam thy run nhe khu tra & mot
bén cua co thé (tay va/ hodc chan), it thudng xuyén hon ¢ mit hodc ham, giai
doan sau run c6 thé gip & trén 90% ngudi bénh va hau nhu xuat hién ca hai
bén [1], [4], [6], [31], [32].

e Cung do (Rigidity)

Triéu ching cing do 1a dac trung cua bénh Parkinson, d6 1a sy khang
lai khong chi y, trong d6 khang luc dong nhat trong sudt bién d6 van dong tai
mot khép cu thé va anh hudéng déu nhau dén ca co chu van va ddi van, hay
noi cach khac luc khang khong phu thudc vao van toc ddi véi van dong thu
dong ciua mot khdp tao ra boi ngudi kham. Ctng do co thé duge mé ta boi
dau hiéu banh xe rang cua (cogwheel rigidity) do van dong thu dong bi gian
doan tirng nac nhu chuyén dong ctia banh rang. Biéu hién cia triéu ching nay
1a sy cang cung, thiéu linh hoat cta cac co & co thé nguoi bénh. Ctng do 6,
ning hon vao budi sang va c6 thé gy nén su khong thoai mai kém theo cam
giac dau cho ngudi bénh ca luc nghi va khi van dong. Cing do c6 thé xuét
hién & tat ca cac nhoém co, tuy nhién wu thé cac co gap din dén ngudi bénh
Parkinson thuong c6 mét tu thé dic biét: dau nghiéng, lung gu, dau géi hoi
gap néu cumg do lan tran ra toan co thé. Triéu chiing cing do ciing thuong bét
dau xuat hién & mot bén va cing bén véi triéu ching run (néu c6). Khi bénh
tién trién, ctmg do c6 thé tién trién sang bén d6i dién va thuong nang hon ¢
bén xuat hién trude [4], [6], [31], [32].

e Giam vgn dong (Bradykinesia)
Giam van dong 1a triéu chang bat budc phai c6 dé chan doan hoi ching

Parkinson, xuat hién trong giai doan dau ¢ 80% ngudi bénh va ciing 1a
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nguyén nhan chinh gay tan phé ¢ nguoi bénh Parkinson. Giam van dong 1a su
giam dan cta cac ctr dong véi bién d6 van dong nho dan (hypokinesia) khi lip
lai mot cir dong (vi du: ngén trd va ngdn tay cai cham-md, nam/gip va dudi
ngoén tay) nhiéu lan lién tiép. Nguoi bénh Parkinson c6 thé tu cam nhan thay
dugc 1a c6 sy van dong cham chap nay, ban dau co6 thé & céc chi thé, khi thuc
hién cac cir dong tinh té nhu déng mé cuc 4o, kéo khoa qu?m a0, van nut chai
lo, viét chdm va nho dan...Triéu ching nay khéng chi biéu hién ¢ tir chi ma
c6 thé thay & cac bd phan khac cta co thé khi cir dong nhu khudn mat (giam
biéu cam goi 1a hién tugng “mat twong” hay “deo mat na”, gidm chop mét,
khe mi rong), giong noéi don diéu, ngit quing, khé nghe nén thudng néi cau
ngan, cham, dang di budc chan ngan nhu kéo 1é trén san, kho khan khi bat
dau van dong. Cung véi sy giam van dong & than ngudi, chi trén cling anh
huong 1am cho canh tay it vung vay, ngudi bénh c6 dang di nhu lao vé phia
trudc, day la dang di dac trung & nguoi bénh Parkinson. Giam van dong gay
rbi loan dang di va thiang bang do vay ngudi bénh Parkinson hay bi ngd nhat
la khi chuyén huéng van dong [6], [31].
e Madt én dinh tw thé (Postural instability)

Mit 6n dinh tur thé 13 sy suy giam cac phan xa tu thé cua hé than kinh
trung wong, gdy ra cam giac mat thang bang va lam cho nguoi bénh dé bi té nga,
nhat 13 & tu thé ding thang va c6 thé ngd vé phia sau néu bi x6 day du chi mot
luc nhe. Triéu ching niy thuong xuat hién & giai doan sau cua bénh (tir giai
doan 3 theo Hoehn va Yahr). Kham dénh gia triéu ching mat 6n dinh tu thé ¢
ngudi bénh théng qua nghiém phap kéo (Pull test). Mat 6n dinh tu thé 1a mot
triéu chimg dé chan doan hoi chimg Parkinson theo tiéu chuan ciia hdi Ngan
hang n&o bénh Parkinson Anh quéc va duge chii ¥ nhiéu trong quan 1y cham soc
nguoi bénh Parkinson vi ngudi bénh vai tri€u chimg nay s€ c6 nguy co bi nga

cao hon. Pay ciing la triéu chimg it dap ung vai liéu phap Dopamine [1], [6].
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e Cac triéu chung khac

Ngoai céc tri¢u ching r6i loan van dong ké trén con ¢o nhirng triéu
chtng khac nhu réi loan dang di (d6ng cimg dang di), réi loan chit viét, rdi
loan giong noi, loan truong luc, roi loan nhin. Déng thoi nhiing tri¢u chung
loan dong, dao dong van dong va cac tri¢u chung khac do qué trinh diéu tri
cling ¢6 thé xuat hién. Trong qua trinh chan doan, diéu tri, chim so¢ va quan
Iy nguoi bénh Parkinson cling can cha ¥ t6i nhimg dic diém nay [6].

1.4.2. Nhém tri¢u chieng ngoai vdan dgng (Non — Motor symptoms)

Maic du nhom triéu chimg ngoai van dong ¢ bénh Parkinson van chua
dugc dua vao cac tiéu chuan chan doan bénh nhung ngay cang dugc quan tim
nhiéu hon vi nd anh hudng nhiéu t6i chat luong cudc sdng ciia ngudi bénh.
Nhom triéu chimg nay rat da dang, biéu hién & nhiéu co quan trong co thé, c6
thé xuét hién trudc, cung hodc sau khi céc tri¢u ching rdi loan van dong duoc
ghi nhan. Trong d6, mot s6 triéu chimg thudng gip duoc dé cap nhiéu nhu sau:

e Tram cam, lo au

Nguyén nhan xuét hién céc triéu ching nay duoc cho 13 do sy mét can
bang cac chit dan truyén than kinh nhu Serotonin, Norepinephrine va
Dopamine. Tram cam 1a triéu ching hay gip ¢ ngudi bénh Parkinson, cé thé
xuit hién trong bat ctr giai doan nao cua bénh tham tri trude cac triéu ching
van dong va thuong dé bi bo qua vi chan doan con nhiéu kho khan do triéu
chting bi chdng lap véi cac triéu chimg khac ctia bénh Parkinson. O giai doan
tién trién, trAm cam c6 lién quan dén nhitng anh hudéng do tan tat van dong va
suy giam chét luong cudc séng. Rbi loan lo au xuét hién ¢ 30-40% nguoi
bénh Parkinson, pho bién nhét 13 lo 4u lan toa va 4m anh so xa hoi. Tram cam
va lo 4u dugc ching minh ning né hon khi nguoi bénh & trang thai “tat:off”,
cai thién hon khi & trang thai “bat:on” va anh huéng nhiéu ti chat lugng cudc

song ciing nhu hiéu qua diéu tri & nguoi bénh Parkinson [6], [7].
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o Suy giam khuu giac (Olfactory deficits)

Giam khtu giac (hyposmia) hoic mat khau giac (anosmia) 13 giam
hodc mat kha ning phat hién hay phan biét mui. DAy triéu ching gip ¢ hon
80% nguoi bénh Parkinson, ¢6 d6 nhay cao nhung thuong khong dugc nguoi
bénh chl y. Trong giai doan ton thuong ndo cua Braak - ¢ giai doan 1, sy ling
dong o- synuclein va thé Lewy bét dau tir dai khiru, cho thiy su xuét hién cua
triéu chimg réi loan khiru giac khéng nhitng dugc coi 1a mot dau hiéu cua giai
doan tién van dong & bénh Parkinson ma con la d4u hiéu dau tién cua sy thoai
héa than kinh. Sir dung nghiém phap mui dé phat hién triéu chimg nay gop
phan vao dinh huéng chan doan sém bénh Parkinson. Rdi loan khitu gidc xuét
hién ¢ giai doan muodn cua bénh co6 lién quan téi sy mat phan bd cta hé
Cholinergic va su khdi phat ctia roi loan nhan thire, sa sat tri tué & nguoi bénh
Parkinson [6].

Trong mét nghién ctu trén nhoém ngudi Honolulu & chau A, céc cé
nhan trong nhdm nhan biét mui kém nhéat co6 nguy co phat trién thanh bénh
Parkinson cao hon 5,2 1an so véi nhitng ngudi con lai & trong khoang thoi
gian la 4 nam [33]. Mot nghién ctru trén nhom ddi tuong 1a nhitng nguoi 6
quan hé huyét théng gan giii véi nhitng ngudi bénh Parkinson phét hién thay
khoang 10% sb d6i tugng c6 chirc nang khiru giac kém nhat phat trién thanh
bénh Parkinson trong vong hai nam, trong khi d6 & nhém déi chiing khéng c6
d6i tuong nao bi mac bénh [34].

o Suy giam nhdn thuc va sa sut tri tué

Suy gidm nhan thirc va sa sut tri tué¢ 1a triéu chung thuong gap & giai
doan mudn cau nguoi bénh Parkinson. Suy giam nhén thic gap trong bénh
Parkinson dao dong khoang 40-93% so véi quan thé dan sb chung. Cac yéu to
nguy co giy suy giam nhén thirc & ngudi bénh Parkinson bao gdm: tudi khoi
phat mudn, thoi gian bi bénh kéo dai, ¢ tri€u chung 4o giac, trAm cam Va tién

st gia dinh c6 ngudi bi sa sut tri tué. Nhitg thiéu hut nay c6 thé lién quan
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dén ton thuong dudi vo ndo & ving liém den - thé van (Dopaminergic
nigrostriatal). Chung cha yéu anh hudéng dén nhiém vu lam viéc, thu héi va ra
quyét dinh trong khong gian truc quan. C6 bang ching rd rang vé su suy giam
khong gian thi gidc trong bénh Parkinson, ngay ca khi tu duy logic dugc bao
dam. Piéu nay khac vai sa sut tri tué trong Alzheimer la sa sut tri tué vo nao,
chu yéu 14 cic triéu chimg vé tri nhé va réi loan ngon ngir. V& mat 1am sang,
nguoi bénh duoc chan doan sa sat tri tué trong bénh Parkinson néu biéu hién
dau tién vai cac triéu chung cua bénh Parkinson, va xuét hién suy giam nhan
thire sau it nhat mot nam ké tir khi bat dau ¢ cac triéu chimg van dong. Néu
cac triéu chung vé nhan thic xuit hién trude hodc déng thoi véi cac triéu
chting ctia Parkinson thi nén nghi dén sa st tri tué thé Lewy [6].
o Triéu chung dau (Pain symptom)

Pau 1a mdt triéu chimg ngoai van dong pho bién cta bénh Parkinson.
Theo thang diém dau King’s Parkinson’s disease pain scale (KPPS), cO cac
loai dau khac nhau & nguoi bénh Parkinson bao gém: Pau co xuong
(Musculoskeletal pain), Pau loan truong luc (Dystonic pain), dau man tinh
(trung tam hodc noi tang), Pau dao dong (Fluctuating pain), Pau ham mat
(Orofacial pain), dau do phu/sung va bién d6i mau da, Pau ré than kinh
(Radicular pain) [35]. Trong d6, Pau loan truong luc (Dystonic pain) va Pau
dao dong (Fluctuating pain) la hai loai dau riéng biét cua bénh Parkinson.

Pau loan truong luc (Dystonic pain) la loai dau dac trung & nguoi bénh
Parkinson, véi ty 1€ dao dong tir 8-40% [36, 37]. Loai dau nay cO cac dac
diém lam sang khac nhau nhu loan truong luc ban chan, tir cic dang don gian
(chiang han nhu dudi dang ddo nguoc hodc dudi ngon chan céi) toi cac dang
phtic tap (v6i su két hop cua ddo nguoc, gip ban chan va ngoén chan, su xoay
trong, va dudi ngén chan cai vé phia mu chan). Pau loan truong luc thudng

x4y ra vao budi sang, trudce lieu dau tién cua Levodopa, hodc tham chi trong
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thoi gian dung thude. Loan truong luc ban chan va ngén chan thuong rat dau
va gay kho khan khi di lai [38].

Pau dao dong (Fluctuating pain) la loai dau riéng biét & ngudoi bénh
Parkinson, dugc hiéu 1a dau tang nang hon & giai doan off ciia bénh, phan anh
ndng d6 Dopamine & synap than kinh. Kurihara K. va cong su khi nghién ctru
trén 331 nguoi bénh Parkinson thi thdy c6 10,6% xuat hién kiéu dau nay.
Nguoi bénh ¢6 dau dao dong hay gip & ddi tuong khai phat bénh tré hon, cd
giai doan bénh mudn hon (theo Hoehn va Yahr), co ty 1€ loan dong cao hon,
hay c6 hién tuong wearing-off hon va ¢ chét luong cudc sdng kém hon [39].
O mdt nghién ctru khac trén 103 nguoi bénh Parkinson thi ¢6 29% c6 dau &
giai doan off va 33% dau lién quan téi loan dong (dyskinetic pain) [40]. Ty 1€
dau dao dong con gap cao hon & mot nghién ciru trén 89 nguoi bénh
Parkinson ¢ Trung Quéc (67,4%). Pau dao dong cho thiy & ngudi bénh
Parkinson, khong chi cac triéu chig roi loan véan dong moi cé sy dao dong
va ca céc tridu ching ngoai van dong ciing co tinh chét nay.

Ty 1¢ dau khac nhau tuy theo giai doan bénh, bénh két hop va cong cu
danh gia triéu ching dau. Cac yéu to nguy co giy triéu ching dau & bénh
Parkinson bao gom tudi khai phat sém, thoi gian mac bénh kéo dai, xuat hién
cac bién chimg van dong, co triéu ching tram cam di kém, gidi tinh nit va
mot s6 tinh trang bénh 1y lién quan. Cac co ché tiém an cia triéu chimg dau
bao gém su gian doan kha ning cam thu & ngoai vi va nhitng thay doi trong
ngudng/xtr 1y con dau trung tdm. Céac da hinh di truyén & cac gen giy ra tinh
nhay cam véi con dau cling c6 thé déng mot vai trd trong viéc giy ra con dau
& bénh Parkinson. O giai doan tién trién cua ngudi bénh mic bénh Parkinson,
bénh da day than kinh c6 thé xay ra do sir dung liéu cao Levodopa. Pau
thuong twong quan véi cac triéu chimg ngoai van dong khac bao gom trim
cam, budn ngu va cac tri¢u ching roi loan than kinh tu cha. Thube thay thé

Dopamine, thuéc khong chira Dopamine, doc t& Botulinum, kich thich ndo



15

sau va vat ly tri liéu da cho théy mot sd loi ich trong viéc cai thién mot s6 loai
dau ¢ bénh Parkinson [35].
e Réi logn than kinh tw chii (Autonomic dysfunction)

Nhoém triéu chimg réi loan than kinh tu chii ¢6 thé gap ¢ moi giai doan
ctia bénh Parkinson vdi ty 1& khoang 50% va rat da dang. Triéu ching thuong
gip 12 tAo bon, ha huyét ap tu thé, tang tiét mo hoi, ting tiét nudc bot, réi loan
chic ning da day, réi loan chirc ning bang quang, réi loan chic ning sinh
duc...Trong do, triéu ching tio bon da duoc chimg minh 1a yéu t6 nguy co méc
bénh Parkinson va né c6 thé xuit hién sém trudc khi cd cac tridu ching 1o
loan van dong tham chi 10-20 ndm. Ha huyét ap tu thé dtng 1a triéu chimg gay
anh hudng rat nhiéu toi sinh hoat hang ngay va chat lugng cudc séng, dong
thoi ciing 13 yéu td nguy co gdy ngd va cac ton thuong thir phat cho ngudi
bénh. Cac rdi loan than kinh ty chi dugc chan doan thong qua thang diém danh
gié riéng cho nguoi bénh Parkinson [6].

o Cdc triéu chung khac

Ngoai cac triéu chimg dé cap trong khudn kho luan an & trén thi cho toi
nay xac dinh duoc khoang 30 triéu chimg ngoai van dong khac nhau vi du rdi
loan tAm than voi hoang tuéng, ao giac; hoi ching chan khong yén; hoi ching
mét moi; réi loan tri nhd; réi loan thi giac...ciing ngdy cang duoc quan tim
nhiéu hon dé gép phan nang cao chat luong diéu tri, quan 1y va cham soc
nguoi bénh Parkinson.

1.4.3. Mgt sé sw khac biét vé dic diém 1am sang gia nhém EOPD va LOPD

Nguoi bénh EOPD ¢ day du cac tridu chimg 1am sang giéng nhu
nguoi bénh LOPD, tuy nhién van mang mot sé dic diém riéng biét. Nguyén
nhan din dén mot sé sy khac biét vé bang 1am sang giita nhom ngudi bénh
EOPD va LOPD duogc cho 13 do sy ton thuong khac nhau cua céac vi tri giai
phau trong ndo. Trong d6, ngudi bénh EOPD khéng tén thuwong ving nhan

dudi (caudate) nhung ving béo sam (putamen) lai ton thuong rd; ¢ nguoi
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bénh LOPD thi thy ca hai ving giai phiu trén déu bi ton thuong. VUng nhan
duoi chi phéi hoat dong tam than va hoat dong nhan thac phtec tap, diéu nay
c6 thé giai thich vi sao ¢ ngudi bénh EOPD thuong co ty 1& thip céc triéu
ching roi loan ngoai van dong hon so voi LOPD. Bén canh do, st dung k¥
thuat chup PET va quét “F-fluorodopa” nham danh gia sy tich lity Dopamine
& synap than kinh thdy riang, ngudi bénh EOPD c¢6 su dao dong tich liy
Dopamine qué trinh chuyén hoa 16n hon so v6i ngudi bénh LOPD. Diéu nay
dan t6i sy dao dong van dong thudng gip & nguodi bénh tré tudi hon [41].
Pong thoi nguoi ta cling thdy rang, ¢ cing mic 6 bénh, ngudi bénh EOPD
c6 sy mat cac té bao than kinh nhiéu hon so véi nhém nguoi bénh LOPD, do
d6 c6 nguy co cao hon xuét hién triéu chimg loan dong (dyskinesia).

Sau day 1a mot so sy khac biét qua cac nghién ciru vé triéu ching van
dong, ngoai van dong va dap tng diéu tri:

o Triéu chung van dong

Nghién ctru ctia Mehanna R. va cong su (2014) trén 593 nguoi bénh
Parkinson va chia thanh 3 nhom (< 49 tudi, tir 50-69 va > 70), nhan thy cac
dic diém l1am sang: cimg do va chudt rat gay dau 12 cac triéu chimg khoi phat
ban dau va thuong xuyén gip & nguoi bénh EOPD (tudi khoi phat <49), trong
khi dang di khong 6n dinh 1a triéu ching khoi phat ban dau thdy thudng
xuyén hon & nhitng ngudi bénh LOPD [25]. Run va giam van dong khi khoi
phat xuat hién véi tan s khong khac nhau ¢ ngudi bénh EOPD va LOPD.
Tuy nhién, khi bénh tién trién thi run xut hién nhiéu hon ¢ nhém nguoi bénh
EOPD. Biéu hién ph6 bién nhat 1 su két hop cta 2 hodc 3 triéu chimg van
dong (giam van dong, run khi nghi va cimg do), véi triéu chimg cirmg do thi
thuong gap hon & nhom EOPD. Trong khoang 80% nguoi bénh khdi phat
tri¢u ching cuc bo thi canh tay 1a bd phan bi anh huong nhiéu nhét cua co thé
nhung khong c6 sy khac biét gitta nguoi bénh EOPD va LOPD [42]. Triéu

chung cimg do ciing 1a mot triéu chimg biéu hién thudng xuyén hon ¢ nhom
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EOPD (tudi khoi phat < 50) [25], [42]. S6 luong cac triéu ching van dong
cling nhu thé bénh (run chiém wu thé, cing do - giam van dong chiém wu thé
hay hdn hop) gitta nhém EOPD va LOPD chua thiy co su khac biét 16 rang
[42]. Trong mdt nghién ctu cong dong trén 358 ngudi bénh bi bénh
Parkinson, loan truong luc nhu mot triéu chimg biéu hién dd dugc bao cao &
20% nguoi bénh EOPD (tudi khoi phat <45) nhung chi ¢6 3% & ngudi bénh
LOPD (tudi khdi phat > 64). Trong vong 2 nim sau khi khoi phat, loan truong
luc xuét hién thém ¢ 11% ngudi bénh EOPD va 1% LOPD. Diéu d6 cho thay,
loan troong luc 1a triéu chung thuong gap hon ¢ nguoi bénh EOPD [43]. Tuy
nhién, & mot nghién ctru Mehanna R. va cong su (2014) trén 593 nguoi bénh
Parkinson, loan truong luc chi gdp & mot nguoi bénh LOPD, khong gap 6
nhom tudi khac [25]. Cac nghién ctru déu chi ra rang céc triéu chung van
dong & bénh EOPD tién trién chdm hon va mic d§ nhe hon so véi LOPD
(tinh theo thang diém Hoehn va Yahr va thang diém UPDRS). Pong thoi,
nhém EOPD it gip rbi loan thiang bang, rdi loan dang di, triéu ching dong
cting va té ngd so vi nhom LOPD [25]. Lién quan t6i diéu tri, tinh trang loan
dong va loan truong luc do thude thuong gip hon & nhém nguoi bénh EOPD
va diéu nay ciing din t6i phiu thuat dat dién cuc kich thich ndo siu chu yéu
dugc chi dinh & nhém bénh Parkinson ¢6 tudi khai phat trude 50 [3].
o Triéu chung ngoai van dong

Mot sb triéu ching ngoai van dong thuong duoc so sanh gitta nhom
EOPD véi LOPD 1 réi loan nhén thirc va trAm cam. Hau hét cac nghién ctu
déu chi ra réng, mac du nguoi bénh EOPD it xuét hién suy giam nhan thirc va
néu c6 thi tién trién cia tinh trang nay ciing cham con triéu chimg trdim cam
lai thuong gip hon [3], [44]. Ngoai ra, cAc triéu chirmg nhu mat hing tha 1am
viéc, 16i loan lo &u, roi loan tinh duc, méat tin tudng vao tuong lai cling la
nhitng triéu ching hay gap hon & nguoi bénh EOPD so véi LOPD [3]. Nguoi

bénh Parkinson néi chung thudng c6 nguy co mac chimg hanh vi nghién cao
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hon. Nguyén nhan cta hanh vi nay trudc hét do ban than bénh 1y Parkinson
gay ra, dong thoi cling do tac dung phu cua thudce diéu tri bénh ma trong do,
nhom thudc dong van Dopamine 1a nguyén nhan hay gip nhat (nguy co mic
chtng réi loan kiém soat cudng birc, nghién mua sim va tinh duc ting gip 3
lan). Thong thuong, ngudi bénh EOPD 1a nhém ddi tuong st dung nhém
thudc nay sém va kéo dai hon so voi ngudi bénh LOPD. Khi so véi quan thé
chung thay rang, ngudi bénh EOPD ¢6 khoang 17% dugc ghi nhan 1a méc
chtng lam dung/ nghién chat kich thich, ty 1& nay gap 3 1an so voi quan thé
chung cung Ira tudi. Hon nita, trong cac nguyén nhén lién quan bénh 1y tam
than phai nhap vién diéu tri, triéu chirg lam dung/ nghién chét kich thich néu
& trén 1a nguyén nhan chiém cao nhat (82,6%) va chiém 11,6% cac ca EOPD
phai nhap vién. So v&i quan thé bi bénh khong phai EOPD thi nhiing nhiing
nguoi bénh EOPD c6 ty 1€ nhap vién do 161 loan 4m anh cuong buc (tang 5
1an), loan than (psychosis) ting 3 lan, rdi loan diéu chinh cap tinh (acute
adjustment disorder)/r6i loan chic nang tim 1y x4 hoi ting 4 lan, lam dung
chat kich thich ting 2 14n, rdi loan tram cam tang gap 1,4 1an [45]. Dong thoi,
khi so v6i quan thé ngudi bénh khong mac EOPD cung Ita tudi thi ty 18 r6i
loan nhan thirc nhe va sa sut tri tu¢ & nguoi bénh EOPD tang gép 7 lan va
tang dan theo tudi [3].
o Ddp vmg véi thuéc diéu tri

Céc nghién ctru chi ra rang, nhiing bién ching réi loan van dong nhu
loan dong hay dao dong van dong lién quan to1 cac thudc diéu trj bénh thuong
hay xuat hién & nhom ngudi bénh EOPD hon so véi LOPD DPong thoi, thoi
gian bat dau diéu tri toi khi xudt hién cac bién chung réi loan van dong &

nhom EOPD ciing ngin hon [41].
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1.5. Chan doan bénh Parkinson va mot sé thang diém danh gia cac triéu
chirng swr dung trong nghién cau
1.5.1 Tiéu chudn chdn dodn bénh Parkinson

Cho téi1 nay, viéc chan doan bénh Parkinson van dya trén tiéu chuin
chan doan 1am sang 1a cha yéu. Tiéu chuan chan doan cua Ngan hang nio
bénh Parkinson Anh Québc (UK PDS Brain Bank Criteria) duoc dwa ra dau
tién va duoc chap thuan rong rdi nhat. Tuy nhién né con nhitng han ché nhat
dinh.

Nam 2015, Hoi bénh Parkinson va rdi loan van dong qudc té
(International Parkinson and Movement Disorder Society) da dwa ratiéu
chuan chin doan lam sang bénh Parkinson (MDS) [24]. Tiéu chuan nay véi
nhitng uu diém va dang duoc ap dung ngay maot nhiéu & cac qudc gia trén thé
gioi (Phu luc 2).

Tiéu chuan chan doan 14m sang bénh Parkinson (MDS) gitip ting thém
d6 dac hiéu vé chan doan (chan doan 1am sang chic chan 1a bénh Parkinson)
hodc ting thém dd nhay vé chan doan (chan doan 1am sang rat c6 thé 1a bénh
Parkinson). Viéc 4p dung chinh xac tiéu chuan chan doan 1am sang bénh
Parkinson ctia MDS c6 gia tri ca trong thuc hanh y khoa thuong ngay 1an
nghién ctru y hoc, ddng thoi gitip tranh dugc nhiéu lang phi dbi véi nguoi
bénh Parkinson di hdi du tiéu chuan chan doan. Béi vi, theo tiéu chuan nay
thi nhiing xét nghiém nhu khao sat hinh anh hoc nao b (CT, MRI, SPECT,
PET) va nhimg thim do can 1am sang khac 1a khong can thiét. Nhitng tham do
can lam sang nay s€ chi dugc chi dinh mot cach chon lgc, phu hgp cho cac hoi
chung Parkinson khac sau khi ¢6 hoi chan chuyén khoa.

O Viét Nam, hién nay tiéu chuan nay da duoc trién khai rong rai trong

thuc hanh 1am sang ciing nhu nghién ctru & cac don vi chuyén khoa than kinh.
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1.5.2 Chén dodn giai doan bénh

Bénh Parkinson dugc phan chia thanh cac giai doan khac nhau va co
nhiéu cach phan chia giai doan bénh tly thudc vao ting muc dich. Hau hét
cac cach phan chia déu dya vao su xuét hién cua cac triéu chang rdi loan van
d6ng va cach phan loai theo Hoehn va Yahr duogc cac nha 14m sang dong
thuan va str dung trong nhiéu nam nay (Phu luc 4) [6].

Tuy nhién, nhimg nim gan dy, di c6 nhiéu nghién ciru dua ra cac gia
thuyét chan doan bénh Parkinson & giai doan sém hon ngay khi chwa xuét
hién triéu chang van dong (giai doan tién van dong). Cac gia thuyét dé ciing
dan nhan dugc sy dong thuan caa nhiéu nha nghién cau 1am sang nhung viéc
phat hién sém bénh Parkinson khi chua xuat hién triéu ching van dong con
gap nhiéu thach thirc do sy chong lap triéu chang.

1.5.3 Chdn dodn mirc dé bénh

Fahn S. va cong su (1987) da dé xudng sir dung Thang diém Théng
nhat danh gia bénh Parkinson (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale -
UPDRS) (phu luc 3) @ xac dinh cac triéu chung va danh gia d6 ning cua
bénh Parkinson, dua trén diém UPDRS phan Il véi bén mac do [6]. Hién
nay, phién ban stra d6i MDS-UPDRS da dugc cai tién va dugc sir dung trong
thuc hanh 1am sang véi 3 mac d6 [46].

1.5.4 Ddanh gia tri¢u chirng ngoai vdn déng

Thang diém céc triéu chang ngoai van dong (Non Motor Symtoms
Scale - NMSS) (Phu luc 5) duoc phaét trién vao nam 2006 dé cung cap cho cac
nha 1d&m sang maot cong cu danh gia cac triéu ching ngoai van dong ¢ nguoi
bénh Parkinson. Cong cu di duoc kiém nhan nay chia cac triéu ching ngoai
van dong thanh 30 cau hoi trong 9 phan. Thang diém udc lwong sy anh huong
cuia cac triéu chitng ngoai van dong bang cach danh gia mdi triéu ching trén
ca hai phuong dién mirc d6 anh huéng va tan suat xuat hién, do d6 thau tom

dugc toan bd ganh nang caa triéu ching 1én nguoi bénh. Pay 1a cong cu
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luong hoa dau tién c6 tinh bao ham toan dién, tong thé va thiét thuc dé xac
dinh ph rong réi cac triéu chitng ngoai van dong & ngudi bénh Parkinson. N6
cung cap mot thang do dinh lugng dé danh gia toan dién cac triéu chung
khéng thuong gip nhung anh huéng nang né dén ngudi bénh nhu a0 giac
cling nhu céc triéu chang it nguy hiém nhung lai thuong gap nhu mét moi va
tdo bon. NMSS duogc sir dung va danh gia c6 hiéu luc rong réi trong cac
nghién ctiu khip Chau Au, Chau A, va Nam My, tién phong boi Martinez P.
va Chaudhuri K.R. [47], [48].
1.5.5 Pdnh gid tri¢u ching tram cam

Triéu chang réi loan tram cam duoc danh gia theo thang diém BDI
(The Beck Depression Inventory) (Phu luc 7). Thang do tram cam duoc Xay
dung vao nim 1961, duoc chuan hoéa vao nim 1969 va dang ki ban quyén vao
nam 1979. Thang diém BDI c6 thé phan biét gitra cac roi loan tram cam nhu
tram cam chii yéu va ching loan khi sic. Thang diém nay ciing dugc sir dung
nhiéu trong danh gia tram cam & ngudi bénh Parkinson [49].
1.5.6 Pdnh gié trigu ching réi loan nhén thic

The Mini Mental State Examination — MMSE (Phu lyc 8) 1a thang diém
tam than tdi thiéu, thang diém nay duoc Folstein xay dung nim 1975, nham
danh gia chirc niang nhan thic thong thuong. N6 ¢ gia tri nhu mot trac
nghiém dé chan doan, dong thoi ciing ¢ chtic ning nhu mdt thang dé luong
gia tinh trang suy giam nhan thic. Viéc luong gia chu yéu trén cac chiic nang
cha y, tri nhd ngan han va dai han, dinh huéng. Hién nay, thang danh gia
trang thai tdm than tdi thiéu cua Folstein duoc st dung rong réi trong 1am
sang, dac biét 1am sang than kinh va tam than. Hoi bénh Parkinson va réi loan
van dong (2007) khuyén céo sir dung thang diém nay dé danh gia rdi loan
nhan thic ¢ nguoi bénh Parkinson véi diém nho hon 24 diém dugc coi la c6

suy giam nhan thuc [50].
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1.5.7 Danh gia tri¢u chirng dau

Nam 2015, Chaudhuri K.R. va cong su 1an dau tién xay dung va khang
dinh tinh gia tri cua thang danh gia triéu chung dau & nguoi bénh Parkinson,
dugc dit tén 13 thang diém KPPS (The King’s Parkinson’s Disease Pain
Scale) (phu luc 6) [51]. Thang diém c6 phién ban dau tién bing tiéng Anh,
cho t6i nay di duoc dich sang nhiéu thir tiéng khac nhau va duge chimg minh
cod gia tri va do tin cay trong danh gid tri¢u ching dau & nguoi bénh
Parkinson. Thang bao gdm 7 loai dau ciia v6i 14 muc. Pay la thang diém
duoc st dung nhiéu nhat trong cac nghién ctru vé dau & ngudi bénh Parkinson
hién nay vi thang ndy bao quat toan dién duoc cac kiéu dau co thé gip va
cling danh gia dugc mot s6 kiéu dau dic hiéu & nguoi bénh Parkinson nhu
dau dao dong, dau loan truong luc. O Viét Nam, thang diém nay ciing bat dau
duoc tng dung trong modt sé nghién ctru cho thdy ngudi bénh dé hop tac va
cho két qua dang tin cay.
1.6 Pic diém di truyén va phwong phap xét nghiém di truyén trong bénh
Parkinson khéi phat som (EOPD).
1.6.1 Pdc diém di truyén bgnh Parkinson khéi phat sém (EOPD)

Khoang 5-10% bénh Parkinson c6 thé dugc quy cho cac dang don gen.
Céac nguyén nhan khac c6 lién quan dén sy két hop giita tinh nhay cam di
truyén phtrc tap va cac yéu to moi trudong. Ddi voi cac dang don gen, c6 mot
s6 gen duoc x4c dinh theo phuong thirc di truyén gen troi (SNCA, LRRK2,
VPS35) va gen lan trén nhiém sic thé thuong (PRKN, PINK1, DJ1). Bén canh
d6, con co di truyén lién két X (loan truong luc co-parkinson lién két X) va
kiéu hinh bénh Parkinson khong dién hinh hoic phuc tap do bién thé gen
ATP13A2, DCTN1, DNAJC6, FBXO7, PLA2G6 va SYNJ1. Ngoai ra, pho di
truyén bénh ngdy cang day du hon véi rat nhiéu gen duoc bao cdo gan day
nhu: CHCHD2, LRP10, TMEM230, UQCRC1, VPS13C...Trong mot sd

truong hop, cing xudt hién dong thoi cac gen c6 tinh lién két ciing nhu 1am
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tang tinh nhay cam (chiang han nhu SNCA va LRRK2 ), bién thé & cac gen nhu
glucocerebrosidase (GBA) nam giita nguyén nhan don gen va yéu té nhay
cam di truyén [52].

Véi su tién bo caa cac ki thuat di truyén va cac nghién ciu quan thé,
hon 23 dang don gen cuia bénh Parkinson da dugc mo ta va hon 100 locus da
duogc xac dinh 13 yéu t6 nguy co ddi véi bénh Parkinson [53].

1.6.2 Mgt sé bién thé va kiéu hinh twong g & cac gen gay bénh Parkinson
khéi phat sém

1.6.2.1 Gen gay bénh theo mé hinh di truyén Ian trén nhiém sdc thé thirong
(Autosomal Recessive: AR)

e Gen ATP13A2 (ATPase Cation Transporting 13A2)

Ban dau, ATPase loai 13A2 (ATP13A2) di duoc béo céo lién quan dén
hoi chung Kufor-Rakeb, 1a mot dang bénh EOPD nghiém trong, di truyén lan
trén nhidm sac thé thuong. Trén 1am sang, nguoi bénh bi Kufor-Rakeb c6 xu
huéng teo ndo, run, cimg co, loan dong, mat tri nhag, suy giam nhan thic, tram
cam, dap ung t6t hon vai Levodopa [54]. Gen ATP13A2 thudc phan ho 5P caa
ATPase va mi héa mot lysosome protein xuyén mang dwoc biéu hién chu yéu
trong ndo [55]. Mot s6 nghién cau khac nhau vé cac té bao nguyén bao soi
nudi cay cua ngudi bi bénh Kufor-Rake va cac loai té bao thiéu ATP13A2
khac nhu té bao u nguyén bao than kinh cua nguoi xac dinh rang thiéu
ATP13A2 dan dén su bat 6n caa mang lysosome va sau d6 1am suy giam chirc
ning phan giai lysosome, day 1a mot thanh phan co ban cua con duong kiém
soat chat luong va sé luong ty thé trong té bao than kinh [56]. Nhitng khiém
khuyét nay gan lién véi sy tich tu caa a-synuclein gay bénh va réi loan chic
nang ty thé, dan dén giam san xuat ATP va ting muc do ROS noi bao, gop
phan 1am chét té bao than kinh [57]. Ngoai ra, mot sé nghién ciru khac di xéac
dinh tich liy bat thuong cua Mn** va Zn®* trong ndo va dich ndo tay cua
nguoi bénh Parkinson bi anh huong véi bién the ATP13A2 [58]. Tac gia Tan
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va cong su (2011) thdy rang, biéu hién qua mac ATP13A2 trong té bao than
kinh nuéi ciy bi phoi nhidm véi Mn* 1am giam ndng d6 Mn** noi bao va té
bao duogc bao vé khoi qué trinh gay chét té bao theo chwong trinh [59]. Nguoi
ta tin raing ATP13A2 bao vé té bao khoi doc tinh kim loai bang cach cung cap
can bang noi moi cua Mn?* va Zn?* (cac yéu td méi truong nguy co dang ké
trong té bao than kinh gay bénh Parkinson [60], [61].

e Gen VPS13C (Vacuolar protein sorting 13C)

Céac nghién cuu giai trinh tu toan bo hé gen caa nguoi bénh Parkinson
da chirng minh sy lién quan gitra VPS13C véi bénh Parkinson dang di truyén
lan trén nhidm sic thé thuong khai phat sém [62]. VPS13C ma hda cho phan
tir protein la thanh vién cua ho VPS13. Hién nay, nguoi ta van chua biét 1am
thé ndo ma cac bién thé trén gen VPS13C c6 thé gay ra bénh Parkinson. Tuy
nhién, cac thi nghiém invitro trén cac mé hinh té bao nguoi cho thay VPS13C
khu trG trén mang ngoai ty thé. Ngoai ra, & cdc mé hinh té bao dong vat da
loai bo VPS13C cho thay c6 lién quan rd rét dén thé niang mang ty thé thap,
tang ROS, phan manh ty thé, bat thuong hinh théi ty thé va diéu chinh lai biéu
hién cta gen PRKN va PINK1 dé dap tng véi rdi loan chiic ning cua ty thé.
Nguoi ta tin rang VPS13C lién két voi PRKN/PINK1 tham gia vao van
chuyén chon loc ty thé bi hu hong dén lysosome [63].

e Gen PRKN/ PARKIN (Parkin RBR E3 Ubiquitin Protein Ligase )

PRKN 1a mot gen 16n véi chiéu dai khoang 1,38 Mb trén nhiém sic thé
s6 6 gdm c6 12 exon mi hoa cho mét protein co 465 amino acid tén 1a PRKN.

Vé mit chirc nang, PRKN dong vai tro quan trong trong hoat dong chia
cat, phan huy nhiing protein khong can thiét va nhiing protein thira thong qua
nhitng phan tir ubiquitin. Hién nay, PRKN ciing tham gia duy tri hoat dong cua
ty thé, 14 trung tAm tao ra niang luong trong té bao thong qua sw phan hay phu

thudc lysosome c6 chon loc (autophagy hay mitophagy) cac ty thé bi mat churc



25

nang [53]. Céc bién thé trén gen PRKN c6 lién quan dang ké dén su thoai hoa
ctia cac té bao din truyén than kinh trong liém den cua ndo [53], [64].

Nguoi ta da xac dinh dugc c6 khoang 200 céc loai bién thé khac nhau
trén gen PRKN. Biéu tha vi 13, phan I6n cic nguoi bénh mang bién thé trén
gen PRKN déu c6 dang sip xép lai exon ¢ dang di hop tir [53], [65]. Trong
d6, viéc x6a exon 3 1a bién thé pho bién nhat [66]. T4i nay, da xac dinh mot
diém rd rang 1a bién thé & PRKN c6 lién quan dén viéc xuat hién sém cac
triéu chung van dong, taing phan xa, van dong cham (bradykinesia), loan
trwong luc, run, dap ung tot véi lidu thap caa Levodopa ldc khoi phat, va sau
d6 1a rdi loan van dong do Levodopa, cling nhu cham tién trién caa céc triéu
chtng tam than, suy giam tri nhé [65], [66].
1.6.2.2 Gen gay bénh theo md hinh di truyén trgi trén nhiém sdc thé thirong
(Autosomal Dominant: AD)

e Gen LRRK2 (Leucine-rich repeat kinase2)

Bién thé trén gen LRRK2 la nguyén nhan pho bién dan dén bénh
Parkinson, chiém it nhat 4% trong s nguoi bénh Parkinson di truyén troi trén
nhidm sic thé thuong khai phat muon, va xuat hién khoang 1% trong téng sb
nguoi bénh Parkinson khdng di truyén [65], [67], [68]. Nguoi bénh bi bién thé
trén gen LRRK2 biéu hién phd rong cac dic diém 1am sang va kiéu hinh bao
gom cimg do, run, suy giam nhan thac, suy giam tri nhé micc ¢ nhe, giam
khttu giac, 4o giac, roi loan giac ngu, ha huyét p thé ding va phan ang tot
véi Levodopa [69]. Tuy vay, mot sé nghién ciru chi ra rang, thé Lewy khong
c6 mat & nguoi bénh Parkinson mang cac bién thé LRRK2 [70].

e Gen GBA (Gen Glucocerebrosidase)

Gen GBA nam trén nhiém sac thé 1(1q21) va duoc tao thanh tir 11

exon. Gen GBA mé héa enzyme lysosomal glucocerebrosidase (GCase), gilp

duy tri can bang ndi moi. Méi lién hé gitta gen GBA va bénh Parkinson ciing
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duoc hd tro bai cac nghién cau bénh hoc than kinh, cho thay rdi loan chic
nang truyén dan than kinh cta a-synuclein va thé Lewy ¢ ngudi bénh mang
bién thé ddng hop tir va di hop ti caa gen GBA [71]. Ngoai ra, cac nghién cau
sinh héa cho thiy su suy giam dang ké hoat tinh enzym glucocerebrosidase
(GCase) va tang tich liiy a-synuclein trong ndo nguoi bénh Parkinson, véi
nhitng nguoi bénh mang bién thé gen GBA, GCase xUc tac su phan hay cua
glucosylceramide sphingolipid thanh ceramide va glucose trong lysosome, do
d6 1am giam hoat dong caa enzyme, protein bién thé c6 thé dan dén suy giam
protein lysosome va tang su giai phong exosome cua a-synuclein va hinh
thanh cac chat doc lién quan [72]. Khoang 5-15% nguoi bénh Parkinson c6
bién thé gen GBA, khién no tro thanh yéu t6 nguy co di truyén quan trong
nhit dbi véi bénh Parkinson, hon 300 bién thé GBA gay bénh da duoc xéac
dinh [65], [71], [73]. VVé 1am sang, bénh Parkinson lién quan dén GBA giéng
hét vai bénh Parkinson rai rac, ngoai trir do tudi khai phat sém hon, suy giam
nhan thirc thudng xuyén hon va tién trién nhanh hon [65], [71].

e Gen VPS35 (Vacuolar Protein Sorting 35)

Cho dén nay, méi xac dinh duwoc mot bién thé (D620N) trong gen
VPS35 gay ra bénh Parkinson di truyén trdi trén nhiém sic thé thuong, khoi
phat muon (51-52 tudi) ¢ nhiéu gia dinh trén toan thé gisi voi pho 1am sang
va bénh 1y tuong ty nhu bénh Parkinson rai rac [15]. Cac dang da hinh khac
trong gen VPS35 di duoc xac dinh bao gom L774M, P316S, R524W, 1241M,
M571, G51S, R32S, I1560T, H599R, M607V. Tuy nhién, tat ca cac bién thé
nay, ngoai trir D620N, van chwa thdy rd duoc méi lién quan chat ché véi
bénh Parkinson [74]. Bén canh d6, bién thé D620N con duge xac dinh ¢ moi
lién quan véi gen LRRK2, tuy nhién co ché con chua thyuc su rd rang. T4c gia
Pal P. va cong su (2023) nghién ctu thy rang, bién thé VPS35 (D620N) gay
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rbi loan lysosome va kich hoat LRRK2 trén bé mit lysosomal, thuc day qua
trinh Iap rap phac hop [75].
e Gen SNCAIP (Synphilin -1, Alpha-Synuclein- Interactive Protein)

SNCAIP nam trén nhiém sic thé 5923.1-23.3, chtra 10 exon. Synphilin-1
la mot protein dwgc ma hda boi gen SNCAIP cua con ngudi ma chirc nang cua
nd van chua dugc hiéu day du. Tuy nhién, né co lién quan dén bénh Parkinson
gia dinh. Synphilin-1 1a thanh phan chinh cia thé Lewy duoc tim thay trong té
bao than kinh ¢ ving dic liém den cua nguoi bénh Parkinson [76]. Cac nha
nghién ctu cho rang, synphilin-1 thic day lién két a-synuclein véi mang tai
tiép hop, mot s6 nghién ciru da cho thdy mdi lién hé gitra qua trinh methyl hoa
SNCAIP va nguy co mac bénh Parkinson, cu thé SNCAIP ¢ thé cé chirc niang
bao vé, han ché nguy co mac bénh Parkinson [77]. Mot nghién cau & Nam Phi
(2011) trén 202 nguoi bénh Parkinson thay rang, cé ba bién thé sai nghia méi
(T383N, R606Q, N906H), mot bién thé da biét (E709Q) [78].

e Gen DNAJC13 (DNAJ Heat Shock Protein Family Member C13)

Gan day, bién thé DNAJC13 duoc cho 1a ¢6 lién quan dén co ché bénh
sinh caa bénh Parkinson. Gen DNAJC13 c6 thé mang céc bién thé nguy co va
bién thé nguyén nhan hiém gap [79]. Mic du bién thé DNAJC13 dugc cho la
nguyén nhan gay ra bénh Parkinson, tuy nhién cac nghién cau tiép theo da
bao cao két qua trai nguoc nhau vé méi lién quan ndy, mét sd it bién thé duoc
tim thiy c6 kha ning giy bénh nhu p.N855S [80], bén canh d6 rat nhiéu
nghién ctu hau nhu moi chi ding lai & méi lién hé cua bién thé trén gen nay
lam tang tinh nhay cam véi bénh Parkinson, doi hoi cac nghién ctu sau, rong
hon [81], [82].

e .Gen EIF4G1 (Eukaryotic Translation Initiation Factor 4 Gamma 1)

EIF4G1 la gen khai tao dich ma nhan chuan, ma héa mot thanh phan
cua phic hop khai tao dich ma elF4F, bién thé gen nay gan day da dugc béo

c4o 1a nguyén nhan c6 thé gay ra dang bénh Parkinson troi trén nhiém sic thé
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thuong, da duoc xac dinh ¢ bénh Parkinson rai rac va gia dinh nguoi bénh
Parkinosn khai phat muon & ngudi da tring [83]. Bién thé trén gen EIF4G1 da
duoc xac dinh & mot dai gia dinh ngudi Phap bi bénh Parkinson dang di truyén
troi trén nhidm sac thé thuong. Cac bién thé nay ciing duoc tim thiy trén cac
gia dinh bj bénh nguodi My, Canada, Ireland, Italia va Tunisia. V& mat 1am
sang, nhitng ngudi bénh bi bién thé gen EIF4G1 thuong khoi phat muon voi
c4c triéu ching chimg run khéng ddi xang, nhip tim cham, ctng co va dap tng
tt véi diéu tri Levodopa [84]. Tuy nhién, mot sé nghién cau & cac nuéc Chau
A thi bién thé EIF4G1 Ia nguyén nhan hiém gap gay ra bénh Parkinson [85],
mot s6 nghién ciu cac qudc gia Trung Qudc, Nhat... chua thay dugc vai trd
gay bénh Parkinson cua cac bién thé gen nay [84], [85], [86].

e Gen PGAMS5 ( Phosphoglycerate mutase 5)

PGAMS la mét protein ty thé, vé mat sinh hoa duoc xac dinh gop phan
qua trinh 6n dinh protein PINK1. Cho dén nay, cac nghién ctu di truyén vé gen
PGAMS trong méi lién quan véi bénh Parkinson con rat han ché, phé bién 1a cac
mo6 hinh gay bénh Parkinson thuc nghiém trén dong vat. Cac nghién ctu trén
dong vat (chudt) thay rang, mat PGAMS s& vo hiéu héa quéa trinh giam protein
PINK1 trong 6ng nghiém va dan dén thoai hda than kinh hé Dopaminergic va
giam Dopamine mirc do nhe trong co thé. Dir liéu ciing chi ra rang, PGAMS5 I3
chat diéu chinh qua trinh nguy@n phan can thiét cho su 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 c6 thé cung cip mét lién két phan tar dé can bang noi
moi ty thé va ¢ co ché bénh sinh cua chang réi loan van dong tuong tu nhu
bénh Parkinson [87]. Bé xéac dinh mitc d6 anh hudng, nghién ctru da tao ra chudt
bi loai bo PGAMS (KO) tir té& bao gdc phdi nham dén muc tiéu gen va xac minh
rang cac dong hop tir biéu hién sy mat gan nhu hoan toan PGAM5 mRNA ciing
nhu biéu hién protein. Sau d6, quan sat nhimg con chudt KO gia va thdy rang

chung cé biéu hién Giam van dong giéng bénh Parkinson. Tiép do, dinh lugng
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Dopamine, cac san pham chuyén héa dopamin va so sanh giira nhém chudt KO
va nhém khoe manh thi thay rang c6 su giam dang ké ndng d6 Dopamine sau 12
thang tudi gitta 2 nhdm chudt, chua nhan thay su khac biét giira cac san pham
chuyén hoéa trung gian [87].

Niam 2022, Feng L. va cong sy da tién hanh nghién ctru nhim muc
dich kiém tra xem liéu PGAM5 c6 ngudn goc tir huyét trong co thé 1a dau an
sinh hoc dé chan doan bénh Parkinson cling nhu mbi lién quan cua nd voi
muc do nghiém trong cua cac triéu chirng van dong /Ngoai van dong & bénh
Parkinson hay khong [88]. Nghién ctru dugc thuc hién trén 124 nguoi bénh
mic bénh Parkinson (nhom PD) va 50 nguoi bénh dbi chung khoe manh
(nhém HC), do néng 46 PGAM5 trong huyét tuong bang cach sir dung xét
nghiém mién dich dinh luong enzyme. Nguoi bénh mic bénh Parkinson di
trai qua cac danh gia co ban bang thang UPDRS, triéu chimg ngoai van dong
dugc danh gia o ca hai nhém bang cac thang do. Két qua, nong do PAMG5
trong huyét tuong cao hon dang ké & nhém Parkinson. Phan tich héi quy da
bién cho thdy nong do PAMGS5 trong huyét tuong cé lién quan doc 1ap véi
bénh Parkinson nhung khong lién quan mtc d6 nghiém trong cua biéu hién
triéu chimg van dong va ngoai van dong cua bénh Parkinson. Nhu vay,
PGAM5 huyét tuong la d4u 4n sinh hoc doc 1ap cho bénh Parkinson, dac biét
& ngudi bénh cao tudi (>60 tudi) va nguoi bénh khong bi ting huyét ap. Gia
tri du doan ctia PGAMS d3 duoc cai thién khi két hop véi a-synuclein huyét
tuong hoic diém RBDQ-HK [88].

e Gen AMBRAL (autophagy and beclin 1 regulator 1)

AMBRAL1 1a mét protein téng hop duoc biéu hién dic biét o ty thé va
biéu hién cua nd da dugc chiing minh 1a gay ra hién twong giam phan manh
mé& trong té bao dong vat c6 vd. Quan trong nhat, yéu té pro-autophagy
AMBRAL du dé khdi phuc tinh trang nguyén bao soi ¢ ngudi bénh Parkinson
mang bién thé gen PINK1 va PARKIN. AMBRAL1 c6 thé co cac dic tinh bao vé
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than kinh voi vai trd quan trong trong viéc han ché su chét té bao
Dopaminergic do ROS gay ra dé ngin ngira bénh Parkinson hoic cac bénh
thoai hoa than kinh khac lién quan dén stress oxy hda ty thé [89]. Cho dén
nay, vai trd va mdi lién quan cia AMBRAL véi sinh bénh hoc bénh Parkinson
da dugc mot sb tac gia quan sat va nghién ciru trén cac mé hinh dong vat. Dé
pht hop voi vai trd quan trong cta nd trong qua trinh giam phan, bang ching
gan day chi ra su lién quan tiém tang cia AMBRAL trong sinh bénh hoc bénh
Parkinson. AMBRAL lién két voi a-synuclein va tich lily trong tiéu thé Lewy
ctia ngudi bénh Parkinson. Biéu hién AMBRAL giam trong ndo cua ca nguoi
bénh Parkinson va mé hinh chuét Parkinson mang bién thé di hop tir & gen
beta glucosylceramidase, mot yéu t6 nguy co di truyén déi voi bénh
Parkinson. Biéu hién AMBRAL bj tic ché béi MIR103A-3p, mot miRNA dugce
diéu hoa trong md hinh chudt mang bénh Parkinson va & ngudi bénh
Parkinson [90]. Mac di vay, cac nghién ciu vé gen AMBRAL lién quan dén
nguoi bénh Parkinson con han ché.

e Gen INPP5F (Inositol Polyphosphate -5-Phosphatase F)

Nho nghién ctu lién két trén toan bo gen, ngudi ta da xac dinh gen ma
hoa Sac2/INPP5F, mot protein chira mién Sac nam trong vi tri nguy co gay
bénh Parkinson [91]. Nhung cho dén nay, méi lién hé nay méi chi Ia gia
thuyét, vai tro nay thuong dugc xac dinh cung trong méi lién quan véi cac
gen gay bénh Parkinson khac (vi du: SJ1/Park20) va chu yéu trén md hinh
gay bénh dong vat [92].

e Gen TMEM175 (Transmembrane protein 175)

TMEMZ175 thudc ho protein xuyén mang (TMEM), 1a mot thanh phan
cua kénh K * lysosomal va sy thiéu hyt cua né dan dén suy giam chic ning
cua lysosomal va ty thé [93], [94]. Cac nghién ctu sau hon cho thiy ca hai
bién thé hiém va phd bién cia TMEM175 déu c6 méi lién quan véi bénh
Parkinson [95], [96]. M6t nghién cau 16n caa Trung Québc (2022) phan tich di



31

truyén 3879 nguoi bénh Parkinson (gom ca dang Parkinson rai rac va EOPD)
nham xac dinh vai trd di truyén caa 6 gen ho protein TMEM lién quan dén
bénh Parkinson trong d6 c6 TMEM175. Két qua da xac dinh dugc mot sb bién
thé sai nghia TMEM175 hiém gap, nhung khong tim thay méi lién hé nao gitra
c4c gen nay Vi bénh Parkinson. Piéu nay duoc cho 1a vi cac bién thé phd
bién khac nhau cia TMEM175 c6 thé c6 anh huong trai ngugc dén ton thuong
do stress va su tich tu a-synuclein gay ra trong té bao than kinh, 1am phuc tap
vai tro cu thé cia TMEM175 trong bénh Parkinson, diéu do6 c6 thé giai thich
tai sao nghién ctu khong thé tim thay mdi lién hé gitra TMEM175 véi bénh
Parkinson & cap do gen [97], [98].

Mot nghién ciru khac trén 400 nguoi bénh Parkinson ¢ Y (2023) nham
xéac dinh céac thé pho bién va hiém gap trong gen TMEM175 va méi lién quan
cua chling véi co ché bénh sinh bénh Parkinson bang phuong phap giai trinh
ty gen thé hé ma&i va cac phan tich lién két. Thay rang, TMEM175 duoc biéu
hién cao ¢ cac té bao than kinh hé Dopaminergic cia ving liém den va trong
c4c té bao than kinh dém (microglia) cta vo ndo nguoi. Bon bién thé phé bién
c6 lién quan dén bénh Parkinson, bao gom hai bién thé mai rs2290402
(c.10C>T) va rs80114247 (c.T1022C, p.M341T), lan luot nam trong chudi
d6ng thuan Kozak va mién TM3II. Nghién cau phat hién 13 bién thé bat loi
méi c6 tinh x&m nhap cao trong gen TMEM175 lién quan dén bénh
Parkinson. It nhat chin trong sé cac bién thé nay (p.R35C, p.R183X,
p.A270T, p.P308L, p.S348L, p. L405V, p.R4A14W, p.P427fs, p.R4SIW) c6
thé gay bénh va su hién dién caa bién thé gen cd mdi lién quan véi tudi khoi
phat bénh sém hon. Phén tich chirc nang Invitro cua kénh ion dugc mé hoa
boi gen TMEM175 bi bién thé cho thay sy mat kénh K * va giam &i luc doi
véi Akt. Hon nira, nghién ctu d3 quan sat thdy dong phan giai protein tu
thuc/lysosomal bi suy yéu va sy biéu hién ngay cang ting cua cac dau hiéu

phan tmg protein chua dugc mé ra trong cac nguy@n bao sgi ¢6 nguon goc tir
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ngudi bénh. Nhitng dir liéu nay cho thay bién thé gen TMEM175 c6 thé gop
phan vao sinh 1y bénh caa bénh Parkinson [99].
e Gen CCDC62 (Coiled — Coil Domain Containing 62)

Véi su phét trién cua cac phuong phap xét nghiém gen thé hé mai va
cac nghién cau lién két toan bo gen da xac dinh mdi lién quan giira gen
CCDC62 véi bénh Parkinson [100], [101]. Tiép d6 1a nghién ctru trén quy mo
I6n nguoi bénh Parkinson da bao cao rang, CCDC62 1am ting nguy co mac
bénh & nguoi chau A (Hong Kéng, Nhat, Han Quéc) va nguoi da trang [102].
Bién thé cua gen nay da duoc xac dinh trong cac nghién cau trén Ia
rs12817488 [100], [101]. Cho dén nay, chua c6 nghién ctru nao ¢ ching toc
ngudi Viét Nam phat hién duoc bién thé gay bénh Parkinson trén gen nay.

1.7 Phwong phap xét nghiém di truyeén trong bénh Parkinson
1.7.1 Ung dung ky thugt gidi trinh te gen thé hé méi trong bénh Parkinson

Viéc &p dung ky thuat giai trinh tu gen thé hé méi (Next Generation
Sequencing-NGS) trong cac nghién ctu ciing nhu chan doan cac bénh di
truyén ngay cang pho bién. Tly vao muc tiéu, NGS duoc sir dung trong cac
nghién ciru vé bénh di truyén cé thé ap dung viéc giai trinh tu toan bo hé gen
(Whole Genome Sequencing-WGS), giai trinh tu hé gen mad hoa (Whole
Exome Sequencing-WES), giai trinh tu gen dich, hay giai trinh tu RNA va
ChIP-Seq). Cac ky thuat NGS c6 nhiéu wu diém so véi giai trinh ty bang
phuong phap Sanger truyén théng. Trong mét lan chay, NGS c6 thé cho ra
mot Iugng cuc lon théng tin trinh tw DNA, cho phép xac dinh 16 rang dugc
cac bién thé di truyén trén nhiéu ving khac nhau cta hé gen.

Véi mot bénh co yéu té di truyén phuc tap nhu bénh Parkinson, viéc ap
dung WES hay WGS dé xac dinh céc bién thé lién quan dén bénh rat duoc
quan tdm ca trong nghién ctru ciing nhu chan doan 1am sang. Thuc té, cac
nghién cau di truyén thé hé méi trong nhitng ndm gan day di gitp gia ting

nhanh chéng dit liéu bién thé lién quan dén bénh bao gom ca nhimg da hinh
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phd bién cling nhu céc bién thé hiém gap. Trong d6, viéc quét toan bo hé gen
(WGS) dé xéac dinh céc bién thé pho bién voi mac d6 trung binh/ yéu Ién tinh
nhay cam cua bénh Parkinson va giai trinh tu hé gen ma héa (WES) dé xac
dinh céc bién thé gay bénh hiém gap.

Dua trén dic diém 1a hau hét cac bién thé/bién thé gay bénh nam trén
ving trinh tu ma hoa va phuong phap WES c6 kha ning phat hién céc bién
thé diém trén ving gen ma hoa voi phd rong va do chinh xéc cao. Do do,
WES gan nhu théng tri thi truong nghién ctu trong nhitng nim gan day.
Nhiéu bénh chwa rd nguyén nhan da dugc xac dinh théng qua WES véi hiéu
qua phan tich khdng chénh léch nhiéu so véi WGS ma chi phi lai giam ciing
nhu tiét kiém thoi gian hon do chi tap trung vao ving trinh tu mé héa - ving
chi chiém khoang 1% (~30 Mb) kich thuéc bo gen nhung co chira dén 85%
cac bién thé gay bénh [103]. Phuong phap WES ¢4 rat nhiéu uu diém trong
viéc phét hién cac bién thé SN'V/indel nhung lai rat han ché trong viéc phét
hién cac bién thé cau tric, cac mat doan/lip doan Ion trong hé gen [104]. Do
d6, dé khao sat duoc day du cac bién thé, WES thudong duoc phdi hop thém
v6i phuong Khuéch dai da dau do phu thuoc phan tng ghép noi (Multiplex
Ligation dependent Probe Amplification - MLPA).

1.7.2 Phwong phap Khuéch dai da ddu do phu thugc phdn ing ghép néi
(Multiplex Ligation — dependent Probe Amplification: MLPA)

Cac bién thé sé lugng ban sao (Copy Number Variation: CNV), dugc
dinh nghia 1a nhiing thay d6i cau tric trong DNA bao gom sy mat doan hozc
sao chép cua cac doan 16n hon 1 kb so véi bo gen tham chiéu, da duoc ching
minh 12 mot co ché tao ra bénh trong céc rdi loan bénh Iy than kinh. Kich
thudc caa CNV rat khac nhau, mot sé6 mat doan hodc nhan déi trai dai trén
mot sé gen, trong khi nhitng truong hop khéc chi kéo dai mot phan giéi han
cua gen hoac 1am mat mot phan cia gen. Viéc xda, sao chép hoic sip xép lai

bo gen cb thé 1am mat can bang hoat dong cua (cac) gen, dan dén mat hoac
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tang vat liéu di truyén. Co ché hinh thanh bién thé sé luong ban sao (CNV)
cha yéu dya trén sy tai to hop va sao chép.

Bénh Parkinson 12 réi loan thoai hda than kinh pho bién véi can nguyén
di truyén rat phtc tap. Nhiéu phat hién cho thay, CNV la mot trong nhiing
nguy@n nhan quan trong gay ra dang bénh Parkinson theo di truyén Mendel .

Phuong phap Khuéch dai da dau do phu thudc phan tng ghép ndi
(Multiplex Ligation dependent Probe Amplification - MLPA) duoc coi la nén
tang trong viéc xét nghiém céac bién thé di truyén dang cac bién thé cau truc,
cac mat doan/lip doan 16n trong hé gen (CNV).

Piém manh caa ky thuat nay nam ¢ tinh linh hoat caa n6: MLPA c6 thé
duoc sir dung dé phat hién su thay d6i s6 luong ban sao tir cac exon don 1&
dén toan bo gen. MLPA ciing duoc str dung dé phat hién cac thay doi methyl
hoa DNA (MS-MLPA) va d nhay dé phan biét nhiing sai léch trong cac gen
gay bénh tir cac gia gen cao giéng nhau.

MLPA la mot phuong phap co6 thong lugng cao, dem lai hiéu qua veé
chi phi va thoi gian trong viéc kiém tra sy thay d6i vé sé lugng ban sao cua
cac bién thé, hién cd san mot s6 lwong 16n cac bo kit hau nhu bao phu tat ca
nhitng bién thé sb luong ban sao da biét. La phan tng tich hop, mot phan tng
MLPA c6 thé xac dinh théng tin téi da dén 60 muc tiéu khac nhau thay vi 60
phan ung doc 1ap néu st dung PCR thong thuong. MLPA c6 thé duoc thuc
hién trén mét sb luong 16n cac mau dong thoi. Viéc tién hanh phan tng c6 thé
lap lai, d& thuc hién va nhay. Mdi phan tng MLPA chi can 50 ng DNA, c6
thé phan biét c4c trinh tu khac nhau chi mét nucleotide duy nhat va cé thé
phat hién su khéac biét vé sé lugng ban sao nho - vi du: 3 s0 véi 2 ban sao cua
mot trinh ty gen nhat dinh trong mot mau DNA. Méi dau dd MLPA phat hién
mét trinh tu gom khoang 60-80 nucleotide, co nghia la c6 thé phat hién ra su

x0a bo hay sao chép don 1¢ cua exon.
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Mot s6 nhuge diém MLPA: cac dau do MLPA khong chi nhay cam véi
viéc x6a hoan toan trinh ty dich cua dau do ma con xac dinh cac truong hop
x6a nho, chén va sai léch. Khi thiét ké dau do MLPA, nha san xuat cé gang
loai trir c4c trinh ty SNP di biét hodc cac da hinh khac duoc tim thdy bing
cach sir dung cac cong cu tim kiém di truyén méi nhat. Tuy nhién, diéu nay
khong phai luc nao ciing kha thi do cac da hinh méi lién tuc dugc phat hién.
Do d6, viéc tién hanh MLPA nén dugc xac nhan lai bang mot phuong phap
khac, dic biét trong truong hop x6a mot dau do don 18.

MLPA 12 mot phuong phap hiéu qua dé xac dinh céc bién thé, dac biét
la c&c bién thé s6 lwong mot doan trinh ty da biét. Tuy nhién, MLPA khong
phai 1a phuong phap dé sang loc cac bién thé méi. Bé bo sung nhitng khuyét
diém ciia MLPA, phuong phép giai trinh tu toan b hé gen ma hoa (WES) la
mét lua chon phl hop cho viéc tién hanh sang loc bénh nhéan va cac dbi tuong
c¢6 nguy co & nhiéu bénh khac nhau trong d6 c6 bénh Parkinson.

1.8 Tinh hinh cac nghién ciru trong va ngoai nwéc
1.8.1 Tinh hinh nghién ciru trong nwéc

O Viét Nam, da co rat nhiéu nghién ctu vé 1am sang bénh Parkinson noi
chung va can 1am sang. Pic biét, nhiing nim gan day triéu ching ngoai van
dong ciing dac biét dugc quan tdm nhiéu hon do anh huéng dén chat luong
cudc song caa ngudi bénh va diéu tri con gap nhiéu kho khan. Tuy nhién,
nghién ctu & nhém bénh EOPD va dic diém di truyén bénh Parkinson con
han ché. Hién nay, cic nha 1am sang trong nudc di tiép can va bat dau quan
tam nhiéu hon dén nhém ngudi bénh EOPD, dic biét 1a dac diém di truyén
cta bénh Parkinson dé c6 hiéu biét sau hon vé dic diém 1am sang va co ché
bénh sinh di truyén cia bénh & chiing toc nguoi Viét Nam, thé hién qua mot

s6 nghién ctru sau:
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e Nghién cuzu 1am sang

Nim 2021, Ding Thi Huyén Thuong va cong su nghién ciu cit ngang
trén 89 ngudi bénh EOPD (tudi khoi phat trude 50) vé tan suat, dac diém va
cac yéu tb lién quan triéu chimg dau theo thang diém KPPS. Thay rang, dau 1a
triéu chitng pho bién & nguoi bénh EOPD. Céc rdi loan vé gidc ngu va sy mét
moi lién quan dén d6 nang caa dau [16].

Nim 2021, Tran Ngoc Tai va cong sy nghién ciu vé su anh huong cua
c4c triéu chung ngoai van dong dén chat lugng cudc séng va sic khoe ¢ 89
nguoi bénh EOPD (tudi khai phét tir 20-40), thay riang cac triéu chiing ngoai
van dong lién quan dén réi loan gidc ngi/mét moi, tdm trang/nhan thac va sy
cha y/tri nhé tac dong tiéu cuc dén HRQoL ¢ ngudi bénh mac EOPD [17].

Niam 2023, L& Thi Thdy An va cong su tién hanh nghién ctu & 100
nguoi bénh EOPD (tudi khéi phat dudi 50), st dung thang diém MDS-
UPDRS phan III dé xac dinh d6 niang cua bénh EOPD va xac dinh méi tuong
quan giira diém s6 MDS-UPDRS va diém Hoehn-Yahr véi bénh EOPD.
Nghién cau thay rang, c6 mbi lién quan dang ké giita do ning thang diém
MDS - UPDRS phan I11 va thoi gian mac bénh. Tuy nhién, muc tiéu nghién
ctru chu yéu tap trung triéu chiing van dong va chua thay dé cap triéu chung
ngoai van dong & nhom EOPD [18].

e Mgt so nghién cizu gen ¢ nguwoi bénh Parkinson

Niam 2003, Nhit DPinh Son nghién ctru gen SNCA ¢ nguoi bénh Parkinson
noi chung [19].

Nim 2017, H6 Truong Giang va cong su thuc hién nghién ciu vé bién
d6i gen DJ-1 & 30 ngudi bénh Parkinson rai rac [20].

Nim 2021, Tdé Thi Thu Huong va Nguyén Vian Liéu da tién hanh
nghién cau mot s6 dic diém 1am sang va bién thé gen trén 30 ngudi bénh
EOPD (tudi khoi phat dudi 50), thay rang c6 18 nguoi bénh (56,3%) mang
bién thé: GBA (21.9%), GIGYF2 (15,6%), EIFAG1 (12,5% ) [21].
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Nim 2022, Tran Tin Nghia va cong su nghién ctu xac dinh bién thé
gen SNCA, PARK2, PARK7 va LRRK2 trén 50 ngudi bénh Parkinson. Két qua
cho thay ty 18 bién thé lan luot 12 SNCA (4,0%), PARK2 (8,0%), PARK7
(2,0%) va LRRK2 (6,0%), khdng c6 bién thé 80,0% [23].

Nim 2022, D5 Minh Btc va cong sy tién hanh nghién ctu dic diém
1am sang va di truyén trén 20 gen & 83 ngudi bénh Parkinson khoi phat truéc
50 tudi, phéat hién 37/83 nguoi bénh mang nhimg thay doi di truyén, véi 24
bién thé gay bénh/co kha ning giy bénh/nguy co va 25 bién thé c6 ¥ nghia
khong chac chan. Cac bién thé gay bénh/co kha ning giy bénh/nguy co chu
yéu dugc phat hién ¢ LRRK2, PRKN va GBA, trong khi cac bién thé co y
nghia khéng chic chan duoc xac dinh & 12 gen khac nhau da dugc nghién
ciu. Su thay d6i di truyén pho bién nhat la LRRK2 c.4883G>C
(p.Arg1628Pro), va ngudi bénh Parkinson mang bién thé nay duoc tim thay
c6 kiéu hinh riéng biét. Nhitng ngudi tham gia mang céc bién thé gay bénh/co
kha ning gy bénh/nguy co c6 ty 1é tién st gia dinh mac bénh Parkinson cao
hon dang ké [22].

1.8.2 Tinh hinh nghién cizu trén thé gidi

Trong nhiing gan day, su phét trién caa cong nghé giai trinh tu gen thé
hé mai da thuc day cac nha khoa hoc trén thé gioi tap trung nghién ctu va
tiép can dé tim hiéu sau rong hon vé co ché di truyén phac tap ¢ bénh
Parkinson, trong d6 déi tugng nguoi bénh EOPD ciing duoc quan tim hon vi
chiu anh huong boi cac yéu t di truyén nhiéu hon. Sau day 1a mét sb nghién
ctru 6 bénh EOPD:

e Cé&c nghién cizu vé 1am sang bénh EOPD

Niam 2014, Mehanna R. va cong su da chia nhom ngudi bénh Parkinson
theo tu6i khoi phat (khai phat sém < 50 va muodn >70 tudi) va thdy ngudi
bénh EOPD ¢ tién sir gia dinh méic bénh Parkinson hay gip hon va thoi gian

song s6t 1au hon. Run 14 triéu ching ban dau cia nhém EOPD. Tram cam gip
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thuong xuyén hon & nhém EOPD. Tan suét diéu tri loan dong hoac loan
trwong lyc lién quan dén diéu tri giam khi theo tudi khai phat tang [25].

Nim 2016, Ferguson L.W. va cong sy tién hanh nghién ctru so sanh
dic diém 1am sang cua nguoi bénh EOPD va LOPD (bénh Parkinson dugc
chan doan béng mo bénh hoc) cho két luan bénh EOPD tién trién cham hon,
thé hién thoi gian dé t&i giai doan III cta bénh theo Hoehn va Yahr kéo dai
hon [105].

Nam 2019, nghién ctu ¢ Nhat trén 131 nguoi bénh EOPD méi duoc
chan doan (tudi khai phat 21-50 va tudi trung binh 12 44,2 tudi) cho thiy cac
bénh di kém pho bién nhét 14 tram cam (23,7%), ting huyét ap (23,7%) va mat
ngu (22,9%) [106].

Niim 2020, Schirinzi T. va cong su phan tich so sanh mét s6 dau 4n sinh
hoc trong dich ndo tiy va mot sé dic diém 1am sang cua nguoi bénh EOPD va
LOPD cho thay ndng d6 cac chat trong dich néo tay gém lactate, 42-amyloid-p
peptide, total va 181-phosphorylated tau; axit uric huyét twong thap hon &
nhom EOPD va mirc d6 cac triéu chirng ngoai van dong ciing nhe hon [107].

e Mgt so nghién cizu vé di truyén ¢ nguoi bénh Parkinson

Nam 2019, mét nghién ctru 16n & Anh trén 2262 ngudi bénh Parkinson
(424 nguoi bénh EOPD va 1799 LOPD) da xac dinh mét cach toan dién cac
bién thé trén cac gen PRKN, PINK1, LRRK2 va SNCA bang cach sir dung giai
trinh tu WES, k¥ thuat MLPA va giai trinh tu Sanger. Két qua cho thay trong
sO tat ca cac ngudi bénh EOPD, ¢6 3,3% mang bién thé & ca 2 alen (biallelic)
& gen PRKN hoac PINK1, bién thé gen troi va bién thé lan pho bién nhu nhau.
Tuy nhién, cic tic gia nhan thdy ring ngudi mang gen bién thé PRKN va
PINK1 c6 cac dic diém 1am sang khac biét so v6i nguoi khéng mang gen
khai phat tré, véi nhiéu triéu chimg rdi loan tu thé hon khi chan doan va it suy

giam nhén thtrc hon, sau khi diéu chinh theo tudi va thoi gian méc bénh [108].
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Nim 2019, nghién ctru ¢ Han Quéc trén 70 nguoi bénh EOPD (phan
tich 12 gen dua trén giai trinh ty da gen va c6 st dung phuong phap MLPA)
cho thay: 20 bién thé hiém trén cac gen SNCA, PRKN, LRRK2, PINK1, DJ1,
FBX07, HTRA2, EIG4G1 & 20 ngudi bénh. Hai bién thé gay bénh (SNCA hai
ngudi bénh, DJ1 ¢ mot ngudi bénh) va 7 bién thé c6 kha ning gy bénh
(SNCA, LRRK2, FBXO7 va 2 ¢ PINK1 va PRKN) tir 7 ngudi bénh [109].

Nim 2020, nghién ctru Tdy Ban Nha phéan tich 17 gen gdm SNCA,
LRRK2, PINK1, PRKN, ATP13A2, FBXO7, VPS35, DJ1, PLA2G6, EIF4G1,
DNAJC6, HTRA2, SMPD1, SYNJ1, UCHL1, GIGYF2 va GBA thi thiy 26/117
ngudi bénh (22,22%) mang cac bién thé c6 kha ning giy bénh & PRKN,
LRRK2, PINK1 hoic GBA. Gen thudng xuyén bi bién thé nhat 1a PRKN. Su
d6ng xuat hién ciia cac bién thé gay bénh lién quan dén hai gen da duoc quan
sat thdy trong ATP13A2 va PARK2, ciing nhu gen LRRK2 va GIGYF2 [110].

Nim 2020, & Trung Qudc, khi phéan tich 23 gen lién quan téi bénh
Parkinson & 1242 nguoi bénh EOPD (242 ngudi bénh Parkinson di truyén troi
trén NST thuong, va 192 ngudi bénh Parkinson di truyén lan trén NST
thuong) thi thay 132/167 (79%) nguoi bénh co bién thé, trong d6 EOPD c6
4,59%. PRKN Ia gen bién thé thuong xuyén nhat (83, 4,95%) va la bang
chtng dau tién vé sy sao chép SNCA va bién thé LRRK2 p.N1437D [12].

Nim 2020, nghién ctru khic ¢ Trung Qudc gom 240 ngudi bénh EOPD
trong d6 47 nguoi c¢6 yéu td gia dinh (tudi khoi phat <50 tudi). Tong cong, 18
ngudi bénh (7,5%) chira cac bién thé gay bénh hodc c6 kha ning gy bénh trong
cac gen bénh Parkinson da biét. Trong s6 cac bién thé nay, cac bién thé & PRKN
va PINK1 12 nguyén nhén gay ra 4,2% céc truong hop, va cac bién thé gay bénh
hiém gip & LRRK2 (1,7%) ciing c6 vé 1a nguyén nhan tuong dbi phd bién cua
EOPD. Pang chu ¥, 7,5% nguoi bénh c6 cac bién thé nguy co & LRRK2 hoic
GBA, ciing nén dugc xem xét d6i véi EOPD. Tuy nhién, 41 nguoi bénh (17,1%)
c6 cac bién thé hiém gap khong rd y nghia [111].
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Nim 2022, nghién ctru phan tich di truyén nguoi bénh EOPD ¢ mién
d6ng Trung Qudc thiy rang, 14 (9,03%) ngudi bénh duoc phat hién véi cac
bién thé gay bénh phan bd trong bay gen. Bién thé thudng gip nhat xay ra ¢
PRKN (7/155, 4,52%), tiép theo 1a LRRK2 (2/155, 1,29%), SNCA, CHCHD2,
TMEM230, DNAJC13 va PLA2G6 (lan lugt 1a 1/155, 0,64%). Bién thé sap
xép lai exon chiém 57,9% (11/19) cua tat ca cac bién thé trong PRKN. Bon
bién thé méi da dwoc phat hién: c.14T>C (p.M5T) trong SNCA, ¢.297C>A
(p.Y99X) trong CHCHD?2, ¢.2578C>T (p.R860C) ¢ DNAJC13 va c.4C>T
(p.Q2X) 6 TMEM230. D3 tim thay truong hop dau tién cua LRRK2 ¢.6055G
> A(p.G2019S) bién thé trong dan s6 Trung Qudc.

Nhu vay, trong nhitng nim gan dy cing vdi su phét trién cong nghé
giai trinh tu gen, cic nha nghién ctu trén thé gidi da tap trung tiép can toan
dién hon vé nguyén nhan di truyén & bénh Parkinson, van dé nay duogc thé
hién & viéc gia tang cac bién thé gay bénh va bién thé hiém. O Viét Nam,
trong khoang hai thap ky gan day, s6 luong cac nghién ciru vé di truyén ciing
nhu vé 1am sang ngudi bénh EOPD ngay cang phong phti hon, tuy nhién van
dé thiéu dir lidu di truyén bénh Parkinson cua dan sé ngudi Viét Nam doi hoi

viéc nghién curu di truyén bénh Parkinson 1a thyuc su can thiét.
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Chuwong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1 Thiét ké nghién ciru
Nghién ctu tién cau, mé ta cat ngang, c6 phan tich.
2.2 Péi twong nghién ciu, thoi gian, dia diém thue hién

Ngudi bénh Parkinson cé tudi khoi phat <50, duoc kham va chan doan
bénh bai béac si chuyén khoa than kinh, diéu tri noi va ngoai trl tai Bénh vién
Quan y 103, Bénh vién Pai hoc Y dugc thanh phé H5 Chi Minh, Bénh vién Hitu
Nghi Viét Tiép Hai Phong, thoi gian tir 04/2019 t6i 12/2021.

Nghién ctu sinh tryc tiép tién hanh kham xac dinh lai cac triéu ching 1am
sang theo cac tiéu chi cua nghién ctu (mau bénh an nghién ciu) tir cac bénh
nhan da duoc chan doan Parkinson & cac co sd'y té.

Nguoi bénh Parkinosn duoc thu thap mau méau va giri 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 chen mdu

- Ngudi bi bénh Parkinson duoc chan doan “chic chan Parkinson” trén
|am sang theo tiéu chuan chan doan bénh cua Hoi Bénh Parkinson va Réi loan
van dong thé gioi (International Parkinson-Movement Disorder Society -
MDS) nam 2015 (phu luc 2) [24].

- Nguoi bénh dong y tham gia nghién ciru va ki gidy tu nguyén tham gia
2.2.2 Tiéu chudn logi trie

- Bénh nhan mic cac bénh theo tiéu chuan loai trir trong tiéu chuan
chan doan bénh ciia MDS 2015

- Nguoi bénh khong du kha nang hoan thanh cac bang cau hoi thu thap
thong tin nghién ciru (Cham phat trién tri tué, sa sut tri tué¢ mac do ning va

khong co kha nang nhin, doc, nghe).
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2.3 C& mau nghién ciu
Chon ¢& mau theo cong thuc tinh ¢ mau caa WHO cho nghién ciru mo

ta cat ngang:

22, . PA-P)

d2

Véi Z 12 hé sé tin cdy; a la mirc tin cdy; p 1a ty 16 wdc dodn; d la sai sé tuyét doi

O nghién ctu nay ching tdi chon a=0,05; vai ty 1& bénh Parkinson khoi
phat sém du kién 20% do d6 p=0,2; sai s6 tuyét dbi d=0,07 [110]. Theo cdng
thire, & mau toi thiéu can cho nghién ciu 13 126.

Nghién ciru nay c6 ¢& mau la 135 nguoi bénh EOPD, trong d6:

- Muyc tiéu 1: phan tich dic diém lam sang cua 135 nguoi bénh EOPD

- Muc tiéu 2: phan xét nghiém di truyén trong nghién ctu thudc dé tai cap
Nha nudc, do diéu kién thoi gian tién do dé tai (2018-2020) va kinh phi thuc
hién (100 mau) nén s lwong mau xét nghiém di truyén sé& lay ngau nhién theo
thir ty cac mau duoc thu thap sém hon dén khi ¢ 100 mau nén tiéu chi gidng
nhu cac mau khong dugc xét nghiém di truyén. Trong qué trinh xir Iy phan tich
di truyén c6 3 miu khong dat chuan, nén sé luong thuc mau con lai 1a 97 bénh
nhan. Cac bénh nhan xét nghiém Exome tim bién thé gay bénh nén s& khong st
dung cong thuc tinh ¢ mau n va khdng sir dung nhdém chuang.
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 cau hé gen, Vién Han lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam.

Cac thiét bi sir dung chinh bao gom: may giai trinh tu gen thé hé moi
NextSeq 500 (lllumina, My), may giai trinh tuy gen ABI 3500 Genetic
Analyzer (Thermo Fisher Scientific, My), may PCR Mastercycler pro S
(buc); may realtime PCR Light Cycle 96 (Roche, Thuy Si), may dién di (Bio-
Rad); may soi gel va chup anh tu déng DigiDoc-It® Imaging System cua
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Ultra-violet production (My); may cbd quay chan khong-SpeedVac
(Eppendorf, Pirc), may do quang phd (UV-Vis BioSpectrometer Basic, Puc);
may do huynh quang Qubit 2.0 Fluorometer (Thermo Fisher Scientific, My);
may Covaris M220 Focusedultrasonicator (Covaris, M¥), may spindown
(Wealtec, M¥), ta dong -20 d6 C (Sanaky, Trung Quéc), can ki thuét (Ohaus,
M), ti mat c6 ngin dong (Electrolux, Thuy Dién), may ly tam (Eppendorf,
birc) va may ly tdm lanh da ning (58 10R-Buc).

Céac dung cu thi nghiém duogc st dung bao gém: 6ng chira méu EDTA-
K2 (Viét Nam), micropipette don kénh va da kénh (Eppendorf, Duc), stepper
pipette (Eppendorf, Duc), combitips dung cho stepper piptte (Eppendorf,
Puc), dng eppendorf dung mau thé tich 1,5ml (Corning, M¥), éng ly tam
falcon thé tich 15mlI-50ml (Biologix, M§), ong PCR 0,2ml (QSP), dia chay
PCR 96 giéng (Biologix-M¥), dia chay real-time PCR 96 giéng (Roche, Thuy
S7), dia giai trinh tu 96 giéng (ABI-M¥), dia tinh sach san pham PCR 96
giéng (Merck-Milipore, M¥).
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2.5 Noi dung nghién cwiu

135 ngudi bénh EOPD

¥

Khai thac théng tin theo mau bénh an (phu luc 1) \
Danh gia mife do bénh bang thang MDS- UPDRS IlI (Phu luc 3)

DPanh gia giai doan bénh theo thang Hoehn va Yarh (Phu luc 4)

Danh gia triéu ching ngoai van déng theo thang NMSS (phu luc 5)

Danh gia triéu ching dau theo thang diém KPPS (phu luc 6)

Danh gia triéu ching trdm cam theo thang diém BDI (phu luc 7)

\ . Danh gia triéu chirng réi loan nhan thiic theo thang MMSE (Phu luc 8) /

‘

N ook

97 ngudi bénh EOPD dugc xét nghiém ditruyén

Thu mau méau: dng EDTA, bdo quan-20°C

¥

Tach chiét DNA téng s J

"

Giai trinh ty hé gen ma
hoa (WES)

MLPA + Realtime PCR

4

Xac dinh cac bién thé
. . Xac dinh bién thé CNV

SNV/indel gay bénh

Iy
e N . \

~ Muc tiéu 2
Muc tiéu 1

e Xac dinh cac bién thé gay bénh & 97 ngudi
bénh EOPD
e Nhan xét kiéu gen - kiéu hinh 97 ngudi bénh

- J N J/

M6 ta d&c diém lam sang
135 ngudi bénh EOPD
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2.5.1 Nghién ciru 1am sang

+ Nguoi bénh dugce kham xac dinh mac bénh Parkinson theo tiéu chuan
MDS 2015 (Phu luc 2) va thu thap thong tin tién sir, bénh sir, khdm bénh theo
mot mau bénh &n théng nhat (Phu luc 1).

+ Panh gia mtic do bénh theo thang diém théng nhat danh gia bénh
Parkinson (Unified Parkinson's Disease Rating Scale — UPDRS I11) phién ban
MDS (Phu luc 3). Triéu chiing rdi loan van dong duoc danh gia dya theo céc
muc tir 18 t6i 31 caa thang ndy gom 3 mutc d6: nhe (1-32 diém), trung binh
(33-58 diém), nang (>59 diém) [6], [46].

+ Giai doan bénh duoc phan loai theo Hoehn va Yahr (Hoehn va Yahr)
(Phu luc 4) gom 5 giai doan. Giai doan 1: biéu hién thuong ton mot bén co
thé; Giai doan 2: thuong tdn ca hai bén, nhung chua co roi loan thang béng;
Giai doan 3: thuong ton hai bén, tir nhe dén vira, c6 mot vai rdi loan vé tu thé
dang bg, sinh hoat van binh thuong. Giai doan 4: bi tan tat, tuy nhién van co
thé di lai duoc hay dimg day khong can sy gitp d5. Giai doan 5: phai st dung
xe lan hodc nam liét givdng néu khong c6 nguoi giup dd.

+ DBéanh gia triéu ching ngoai van dong ¢ nguoi bénh Parkinson theo
thang diém NMSS (Non - Motor Syndroms Scale) (phu luc 5). Thang diém
NMSS gom 30 muc danh gia 9 khia canh: tim mach (2 muc), giac ngu/mét moi
(4 muyc), tdm trang/nhan thic (6 muc), vin dé tri gidc/ao giac (3 muc), su chu
y/ghi nhé (3 muc), duong tiéu hda (3 muc), tiét néu (3 muc), chirc nang tinh duc
(2 muc), cac triéu chiing khac (4 myc). Mdi muc duge danh gia vé mic do nang:
0=khdng bi, 1=nhe, 2=trung binh, 3=ning va tan xuat xuat hién: 1=hiém khi
(dudi 1 1an/tuan), 2=thinh thoang (1 lan/tuan), 3=thudng xuyén (vai lan /tuan), 4
= rat thuong xuyén (sudt ngay/sudt thoi gian). Sau dé, nhan sé diém muc do
nang véi tan xuat duoc diém cua ting muc (tr 0 dén 12). Tong diém cua triéu
chiing ngoai van dong trong khoang tir 0 dén 360 diém [112].

+ Panh gia triéu ching rdi loan nhan thuc theo thang MMSE (The Mini
- Mental State Examination) (Phu luc 9): thang gdm 7 muc voéi tong diém 30.
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Muc 1 danh gia kha ning dinh huéng khéng gian va thoi gian (10 diém). Muc
2 danh gia sy ghi nhan (3 diém). Muc 3 danh gia su chl y va kha ning tinh
toan (5 diém). Muc 4 danh gia tri nhd gan (3 diém). Muc 5 danh gia ngon ngi
(3 diém). Muc 6 danh gia chtc nang thuc hién cac hoat dong két hop (5
diém). Muc 7 danh gia chirc ning thi giac (1diém). Panh gia: khong suy giam
nhan thic (> 24 diém), suy giam nhan thicc nhe (20-23 diém), suy giam nhan
thire vira (14-19 diém), suy giam nhan thic nang (0-13 diém).

+ Panh gia triéu chimg dau & nguoi bénh Parkinson theo thang diém
KPPS (King's Parkinson’s Diseasse Pain Scale) (Phu luc 6). Thang diém nay
bao gdom 14 muc, danh gia 7 khia canh khac nhau: dau co xuong khép (1
muc), dau man tinh (2 muc), su lién quan dén dau (3 muc), dau vé dém (2
muc), dau ving ham mat (3 muc), bién d6i d6i mau, phd né/sung (2 muc), dau
ré than kinh (1 muc). Mdi khia canh s& danh gia mirc d6 ning (tir khong dau
(0) dén nang (3) va tan suat (tir khong bao gio (0) dén rat thuong xuyén (4).

+ Panh gia triéu ching rdi loan tram cam theo thang diém BDI (The Beck
Depression Inventory) (Phu luc 7). Thang diém nay c¢6 21 d& muc, mdi dé muc
c6 mot s6 cau hoi, diém mdi dé muc 1a 1 dén 3, toi da 1a 63 diém, toi thieu 1a 0
diém. Duéi 14 diém: khdng tram cam, trén 14 diém: c6 tram cam. Trong d6 muc
do nhe (14 — 19), mtrc d6 vura (20 — 29), muic d6 nang (> 30).

+ Panh gia thé bénh 1am sang theo cong thic: diém cho run duoc tinh
bang diém muyc 20 va 21 & thang UPDRS: run khi nghi ¢ dau va timg chi
(nim muc), run tu thé cta tay phai va trai (hai muc). Piém Cing do va giam
van déng duoc tinh bang diém 12 muc gém & ¢b va timg chi (ndm muc), van
dong ban tay (mot muc), gd ngédn tay (mot muc), dung Ién tur ghé (mdt muc),
tu thé (mot muc), dang di (mdt muyc), tu thé khong on dinh (mdt muc) va giam
van dong (mot myc). Mdi muc duoc cho diém tir 0 dén 4 véi 0 cho khong c6
tri¢u chung hodc hoat dong binh thuong va 4 biéu thi sy hién dién dang ké

cua triéu chung hodc suy giam. Gié tri trung binh ctia di€m run va ctiing do-



47

giam van dong duoc tinh va sau do xac dinh ty 1¢ (diém run trung binh/diém
ctng do - giam van dong trung binh). Néu diém ctng do -giam van dong it
nhat gip 2 lan diém run thi phan loai thé bénh cimg do - giam van dong uu
thé, néu diém run it nhat gap 2 1an diém ctng d& — giam van dong thi phan
loai thé run vu thé; con lai 1a thé hdn hop [113].

2.5.2 Xét nghigm di truyén & bénh nhan Parkinson khgi phat sém

2.5.2.1 Thu thdp mau mdu ciia ngwoi bénh EOPD (ki hiéu mau: PKS)

L4y 2 ml mau tinh mach & mdi déi tugng nghién ciu cho vao ng mau
tiéu chuan chia EDTA. Cac 6ng miu mau dugc danh sd theo quy dinh
(PKS1, PKS2...). Luu trit & -20°C cho dén khi sir dung.
2.5.2.2 Phan tich hé gen ma hoa (exome) ¢ nguwoi bénh EOPD bdng phwong
phap Whole Exome Sequencing (WES)

Tong thé cac budc thi nghiém va phan tich dit lisu WES dugc thuc hién
theo so d6 nghién ctru dudi day:

LB wE

Sequencing

Annotation
CHUAN BI DNA TONG SO TIEN XU LY DU LIEU
(Thu thip m3u DNA_ tichchitt DNA téng s8. dinh —* (Chuvén dir liéu ¥ raw data sang dinh
lrgng, dinh tinh DNA tong s6 thu dwoc, phénmé{lh dang fastq, loai bo adapter...)
DNA tong s thanh cac doan ¢ kich thude phu
hop)
MAPTO REFERENCE (Hgl9
) UCSC) SNPs, INDELs ANNOTATION
(Sap xép (index) lai trinh n tham chiéu >|  (Cha gidi chirc ning cic SNP.
Hgl9 bang bwaindex, so sanh/ lap rap indel)
= v&i trinh tir Hgl9 bang bwa)
THIET LAP
VA LAM GIAU THU VIEN
(Adenyl hoa dau3’ cac doan DNA, gz'ip adapter cho
céc dogn DNA, lam giau cidc doan thr vién, danh T TPLIC.:
gia chithrong va s8 hrong thi vién, lai thr vign véi . ]‘I,-A'R'}( DT’ , (;ATFS . b4
probe, 1am sach thir vien, Kuéch dai thu visn) (P d=uva [0 bo cac winh trlap SNPs, INDELs FILTERRING

(Loc cac SINP. Indel co ¥ nghia gqua
cac CSDL dbSNP. __)

INDEL REALIGNMENT AND
BASE RECALIBRATION

(Gidng hang lai xung quanh cdc Indel

GIAI TRINH TU TREN va tai hiéu chinh chét hrong céc base)
ILLUMINA NEXTSEQS00
(Bnén tich va pha lodng thwr vién, chuan bj cartridze l
céc dung dich, chuinbi flow cell, dwamiu lén may

va chay sequencing, danh gia chit hrong dif lisu thé
saukhi chay doc trinh tir) SNP, INDEL VARIANT CALLING
(Trich xmét ra cac SNP, Indel)

Hinh 2.1. So d6 chi tiét cac budc phan tich hé gen ma héa (WES)
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e Tidch chiét DNA tong sé tir mau mdu

Cac mau sau khi tiép nhin di duoc mi hoa sau d6 tach chiét DNA tong
s6 bang ExgeneTM Blood SV mini Kit (GeneAll, Han Quéc) véi quy trinh
nhu sau:

Chuan bi 20 ul proteinase K (20 mg/ml) trong éng Eppendorf 1,5 ml.
B6 sung 200 pl mau, sau d6 bd sung 1a 20 ul RNase (20 mg/ml). Hon hop
dugc tron déu bang voltex, spin nhanh va @ & nhiét d6 phong trong 2 phut.
Thém 200 pul dém BL vao hdn hop va tron déu, hdn hop duoc o ¢ 56°C trong
10 phut. B6 sung 200 pl ethanol 100% va tron déu hon hop, ly tim nhe sau d6
chuyén hdn hop 1én cot tach chiét dit trong dng thu va ly tim voi toc d6 8000
rpm trong 60 gidy. Chuyén cot sang ong thu mdi, thém 600 pl dém BW va ly
tam & 8000 rpm trong 60 gidy. Tiép tuc chuyén cot sang 6ng thu mai, bo sung
thém 700 pl dém TW va ly tdm 8000 rpm trong 60 gidy. Sau d6 do bé dich
trong 6ng thu, dat lai cot vao dng thu va tiép tuc ly tim 7000 rpm trong 2 phit
dé lam kho cot.

Chuyén cot sang dng Eppendorf 1,5 ml mgi. Thém 70 pl ¢ém TE ¢ dd u
56°C vao day cot, dé cho dém thAm déu va 1t ¢ nhiét do phong trong 3 phit.
Tiép tuc ly tam ¢ 10.000 rpm trong 1 phut dé thu mau. DNA lac nay thu duoc
hoa tan trong dém TE sau khi di qua cot & budce ly tAm cudi clng.

DNA tong s6 thu dugc dem kiém tra bang dién di trén Agrose 0,8% va
do nong d9, sau d6 dem luu trix & -20°C.

o Xic dinh nong @6 DNA tong sé

DNA tong sb tach tir mau mau dugc kiém tra bang dién di va sau d6
néng d6 DNA mach ddi duogc kiém tra bé“mg bd kit Qubit dsSDNA HS Assay
(LifeTechnologies, M¥). Chuan bi dung dich Qubit working bang cach pha
lodng thudc thir Qubit dsSDNA HS Reagent trong Qubit dsDNA HS Buffer voéi
ty 18 1:200. Thé tich dung dich Qubit working duoc st dung cho cac miu
chuén 1 190 pl va cac miu DNA tong s6 1 198 pl, tong thé tich cua mdi dng

chtra mau chuan/DNA tong s6 déu 1a 200 pl. Cac dng mau duge tron déu va u
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trong t6i, nhiét do phong 2 phut. Nong do DNA tong sb dugc do bdi may
Qubit 2.0 Fluorometer. Tur d6, may do s€ tinh toan néng do dsDNA dua trén
néng do cua duong chuan duoc xay dyng boi 2 miu chuan va sb lan pha
lodng ctia DNA tong s6.
e Thiét Idp thw vién DNA

Qua trinh thiét 1ap va 1am giau thu vién exome duogc thuc hién dua trén
bo kit Truseq exome tuan theo huéng dan cua nha san xuat. Cac budc chinh
dé thiét lap thu vien DNA tong sé gom: (1) Phan manh DNA tong sb st dung
hé théng may Covaris M220 Focused-ultrasonicator (Covaris, M¥); (2) Sta
chita diém két thdc va lya chon kich thudc thu vién; (3) Gan nucleotide A vao
dau 3’ctia cac doan DNA; (4) Gan céc adpaters voi cac doan DNA; (5) Lam
gidu cac phan doan; (6) Kiém tra thu vién; (7) Lai véi cac doan do; (8) Thu
gilt cac dau do da duoc lai (Capture Hybridized Probes); (9) Tién hanh qua
trinh lai 1an 2; (10) Tién hanh thu giir cac dau do da duoc lai lan 2; (11) Tinh
sach thu vién; (12) Khuéch dai thu vién da duoc lam giau; (13) Tinh sach thu
vién da duoc 1am giau sau khi khuéch dai; (14) Panh gia thu vién.
o Giai trinh ty thu vién DNA da lam giau trén mdy NextSeq 500

Qua trinh giai trinh ty dugce thyc hién trén may NextSeq 500 (Illumina,
M¥) str dung bo kit NextSeq v2.5 Reagent theo hudng dan ciia nha san xuat.
Quy trinh gdm cac budc chinh sau: (1) Chuan bj Reagent Cartridge, (2)
Chuén bj Flow cell; (3) Bién tinh va pha loang thu vi¢n; (4) Tra thu vién vao
Reagent Cartridge; (5) Cai dit chu trinh va tién hanh giai trinh tu.
e Phan tich dw lieu WES

Tién xtr 1y dit liéu, 1ap rap voi trinh tu chuan hé gen ngudi (Processing
data): Sir dung mot s6 phan mém dé danh gia chat lugng dir liéu va loai bo
nhimg dir liéu chat luong thap hodc khong phu hop voi nhu cau phan tich
(FastQC, phién ban 0.12.1). Cac doan doc duogc sip xép va so sanh véi trinh
tu tham chiéu hg19/GRCh37 nho sir dung cong cu BWA.v0.7.12 [114]. Pong

thoi, su dung cong cu Picard dé danh dau cac doan 1ap.
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Xac dinh bién thé (Variant Calling): Sir dung tdp hop cac cong cu phin
tich hé gen (GATK) dé phat hién cac bién ddi don nucleotide (SNVs) va cac
thém/mét doan nga'in (Indels). Toan b cac cac bién thé véi do bao phu dudi 20X
va cac diém hodc chén/mit doan nam ngoai pham vi 10bp tinh tir ddu mut exon
cling bi loai bo. Sau cung, cac bién thé duoc loc qua cac co s¢ dit li¢u bao gém
1000G, dbSNP va gnomAD. Tét ca cac bién thé co tan sb 16n hon 1% s& duoc
loai bo, chién luge phéan tich trén cac gen lién quan dén bénh Parkinson va mé
rong véi gen thudc nhom bénh thoai hoa than kinh trung wong.

Chu giai bién thé va cac phan tich chuyén sau (Downstream Analysis):
sit dung chuong trinh ANNOVAR dé chu giai cac bién thé [115]. Céc chd
giai dugc dua ra bdi ANNOVAR bao gom danh sach cac bién thé phat hién
duoc voi cac truong thong tin vé nhiém sic thé, vi tri bién doi trén nhiém sic
thé, kiéu bién d6i, tan sb allele, duoc bao céo trong dbSNP, ClinVar, diém va
du doan anh huong trén cac cong cu nhu SIFT/PolyPhen/CADD/LRT/
Mutation Taster/Mutation Assessor/FATHMM/MetaSVM/MetaR...

o Tiéu chi danh gia dam bao chdt lwong quy trinh gidi trinh tir gen (WES)

Budc tach chiét, tinh sach DNA tong s6 dong mot vai tro quan trong
dam bao cho quy trinh thanh cong. Do d6 sb luong va chat luong DNA phai
dam bao, cy thé d6i vai ki thuat WES, lugng DNA can thiét t6i thiéu 1a 1 mg
cé ty I¢ OD260/280 dao dong tur 1,8-2,0, DNA it bi dut gay.

K thuat NGS noi chung trong d6 c6 WES, chiéu dai mdi luot doc tdi
da duoc tir 150 — 300 nucleotide (di voi ki thuat sequence by synthesis). Do
d6, DNA tong sb ban dau can dugc phan manh thanh cac doan co kich thuéc
tir 300 - 500 nucleotide trudc khi tién hanh lam gidu va doc trinh ty. Day la
cong doan quan trong, vi vay can phai phan phan manh 1am sao dé thu duoc
san pham tap trung & khu vuc c6 kich thuéce tir 300-500 nucleotide >80%.

Sau khi doc trinh ty, dit liéu thd can phai dat duoc céc tiéu chi sau moi
dam bao qua trinh phan tich hiéu qua. WES phuc vu xac dinh cac bién thé
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hiém s6 lan doc trung binh cia mdi nucleotide 13 100, trong khi d6 sb lan doc
tbi thiéu cua mdi nucleotide phai dat tir 20 1an trg 18n. Ngoai ra, chi s6 Q30
(s6 16i trén 1000 nucleotide) can phai 16n 90%.

Dbi véi quy trinh WES, cac budc phan tich dit liéu bing cac cong cu
tin sinh v cing quan trong. Vi di liéu thé thu duoc 1a rat 16n, cac théng sd
cua cac phan mém giup thu duoc két qua chinh xac. Bé dam bao cac bién thé
la chinh x4c, ty 18 duong tinh gia ctia cac bién thé phai ¢ ngudng dudi 5%.
2.5.2.3 Xdc dinh cdc bién thé CNV bang phwong phdp khuéch dai da dau do
phu thugc phan #ng ghép néi (Multiplex Ligation dependent Probe
Amplification: MLPA)

Pé tién hanh phan tng MLPA trén cac mau xét nghiém ciia ngudi bénh
Parkinson, ching tdi st dung bo kit hdn hop dau do SALSA MLPA Pakinson
PO51 va P052 (MRC-Holland, Amsterdam, Ha Lan) (chuyén dung trong cac
phan tich chan doan va nghién ctu in vitro gilp phat hién viéc mat hoac lap
doan trén cac gene SNCA, PARK2, UCHL1, PINK1, PARK7, ATP13A2,
LRRK2, GCH1 & ngudi v6i su xuat hién caa hai bién thé diém, A30p trong
gene SNCA va G2019S trong gene LRRK?2) dé xac dinh nguyén nhan tiém ning
va chan doan 1am sang cho bénh Parkinson. Cac dau do cua bo kit duoc thiét ké
dic hiéu cho viéc lai va khuéch dai mot sé6 exon cua cac gen PARKY (1 dau do
trén exon 7), ATP13A2 (1 dau do trén exon 29), PINK1 (1 dau do trén exon 8),
UCHL1 (1 du do trén exon 9), SNCA (1 dau do trén exon 6), PARK2 (1 dau do
trén exon 12), LRRK2 (1 dau do trén exon 51) va GCH1 (1 dau do trén exon 6).
Mdi dau do 1a mot cap oligonucleotide va mdi oligo s& bat cap bo sung véi
trinh tu trén DNA dich, khi ndo ca 2 oligo caa mot dau do da dugc lai véi trinh
tu dich thi cac oligo nay s& dugc ghép ndi (ligate) véi nhau va tré thanh mot
dau do hoan chinh. M&i mét dau do c6 mét chiéu dai khac nhau, do d6 tao phan
g khuéch dai sir dung moi c6 danh dau huynh quang s& tao nén cac san pham
véi kich thudc khac nhau va duoc phan tach bang dién di mao quan trén may

giai trinh ty tu dong, st dung ung dung phan tach doan.
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e Thuc hién phan #ng MLPA

1. Denaturation and Hybridization

PCR primer sequence X FPCR primer sequence Y
Hybridization sequence (left) Hybridization sequence {(right)

2. Ligation

3. PCR with universal primers X and Y
exponential amplification of igated probes only

X
£

4. Fragment analysis

[|| ‘
EI‘!.]lIJl.I;’I | | ~".‘|.l

Hinh 2.2. Cac budc thuc hién phan tng MLPA

Dé chuan bi cho phan ung MLPA, DNA tong so dugc pha lodng vé
nong do 10ng/ul trong dém TE. 50ng DNA tong sb vai thé tich 5ul duoc sir
dung cho phan ung MLPA. Céc budc phan tng MLPA dugc tién hanh trong 2
ngay:

*Ngay thiz nhat:

Thém 5 pl DNA tong s6 (50 ng) vao mdi 6ng PCR 0.2ml va thuc hién
bién tinh trén may PCR trong 5 phat & 98°C, 1am lanh mau xudng 25°C va
dua mau ra khoi may PCR. Trong budéc tiép theo, hdn hop phan ung lai dugc
chuan bi bao gom cac thanh phan sau: 1,5 ul MLPA buffer va 1,5 pl
probemix. Hon hop duoc tron déu bang pipette hoic vortex, sau d6 thém 3 pl
hdn hop phan @ng lai vao mdi mau DNA da bién tinh trude dé tai nhiét do
phong. Tiép tuc chu trinh nhiét nhu sau: 1 trong 1phit & 95°C, sau d6 u 16-20
gio & 60°C.



53

*Ngay thu hai:

Chuan bi hdn hop cho mdi phan tng ghép ndi bao gdom: 25 ul nuée khir
ion, 3 pl Ligase Buffer A, 3 ul Ligase Buffer B va 1 pl Ligase 65 enzyme. Sau
khi lai cic mau DNA di bién tinh vai hdn hop cac dau do, ha chu trinh nhiét
xuéng 54°C va giir dia phan @ng & nhiét d6 ndy. Tién hanh thém thém 32 pl
hén hop ligase 65 vao mdi 6ng mau va tron déu. Chu trinh nhiét duoc tiép tuc
nhu sau: @ 15 phit & 54°C (ghép ndi hai phan caa mdi cip dau do), u 5 phat ¢
98°C (bat hoat enzyme ligase 65), dirng ¢ 20°C. Luc nay cac 6ng mau co thé
duoc lay ra khoi may PCR.

Phan ung PCR: Vortex Salsa PCR primer mix. Lam 4m Polymerase
trong tay 10 gidy dé giam d6 nhot. Chuan bi hdn hop cho mdi phan tng
khuéch dai cac dau do da ghép ndi nhu sau: 7,5 pl nuéc khir ion, 2 ul Salsa
PCR primer, 0,5 ul Salsa polymerase. Thém 10 ul hdn hop chtra polymerase
vao mdi 6ng mau va tiép tuc chu trinh nhiét nhu sau: 35 chu ky x (95°C: 30
gidy, 60°C: 30 gidy, 72°C: 60 gidy); 72°C: 10 phut; dimg & 15°C. San pham
PCR duoc luu ¢ 4°C (1 tuan) hoidc -25°C (luu gitt 1au dai), boc trong gidy bac
hoac hdp t6i va tranh anh sang.

o Di¢n di mao quan phdn tach doan

Trong budc nay, 0,7 ul san phém PCR dugc str dung dé dién di mao
quan nham phan tach cac phan doan da duoc khuéch dai theo kich thudc. Hon
hop dugc chuan bi trén dia phan tmg nhu sau: 0,7 pl san pham PCR, 0,2 pl
GeneScan LIZ (GS500) va 9ul HiDi formamide. Sau do, dia phan ing duoc
lam néng & 86°C trong 3 phut, tiép tuc lam lanh xudng 4°C trong 2 phut. Luc
nay, hdn hop di sin sang cho dién di mao quan véi cac thong sb dién di duoc

thiét 1ap nhu bang 2.1.
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Bang 2.1. Thong s6 dién di mao quan trén may 3500

Thiét bi Mao quin Cai dat

Run module: Fragment analysis
Injecttion voltage: 1.6kV
Injection time: 15sec

Run voltage: 15kV

Run time: 1800s

Oven temperature: 600C
Polymer: POP 7

Cac thong so trén dugc cai dat cho img dung Fragment

8 mao quan

ABI-3500 50 cm

e Phan tich két qua bang phan mém Coffalyzer

Sau khi chay dién di mao quan trén may ABI 3500, dir liéu duoc phan
tich bang phan mém Coffalyzer. Phan mém nay duoc cung cap tai trang chi
cua hdng MRC. Tin hiéu huynh quang dugc xac dinh boi dién di mao quan
khéng duoc sir dung dé truc tiép tinh toan sé ban sao, do tin hiéu huynh
quang nay con bi anh huong boi nhiéu bién sb. Pau tién, gia tri tin hiéu huynh
quang cta mdi dau do s& duoc chuan hda trong mdi mau. Sau d6, cac mau
khac nhau s& duogc so sanh voi nhau dé xac dinh mau nao ¢6 sé ban sao thay
d6i bat thuong. Qua trinh chuin hoa cia MLPA bao gdm 2 budc: chuan hoa
trong 1 mau-intrasample normalization (so sanh cac dinh tin hiéu cua cac dau
do khac nhau trong ciing mot mau) va chuan héa gilta cic mau-intersample
normalization (so sanh cac dinh tin hiéu cia mdi dau do twong ng giita cac
mau khac nhau). Nhiing ca thé c6 s6 ban sao binh thuong (2 ban sao) thi gia
tri ty 1¢ nam trong khoang 0,8-1,2. Nhiing cé thé chi ¢6 1 ban sao thi gia tri ty
1€ khoang 0,65, nguoc lai ty I¢ nay & nhitng ca thé co nhiéu hon 2 ban sao (3
hodc 4 ban sao) s& 16n hon 1,3. Con ddi véi nhitng c4 thé khong mang ban sao
nao ciia ving gen quan tam, ty 1& nay s& 1a 0. Ty 1& cudi cing ndy con dugc
goi 1a Dosage Quotient (DQ). Phan mém Coffalyzer s& tinh toan gia tri DQ
cho timg dau do va dua ra két qua cudi cung (Bang 2.2). Két qua phan tich 1a

dang tin cay khi d0 1éch chuan (standard deviation) ciia moéi dau do ctia mau
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d6i chimg nho (<10%), cac dau do cho tin hiéu déng thoi ting hodc giam tai
cac exon lién ké nhau (thé hién mat/lip doan nhiéu exon lién nhau). Nguoc
lai, két qua phan tich khong déng tin cdy khi cac ddu do bo sung véi cac exon
khong lién ké cho tin hiéu ting hodc giam.

Bang 2.2 Moi lién h¢ gitra gia tri DQ va s6 ban sao cua mau nghién ctru

Phan b gia tri DQ S6 ban sao Chu thich
DQ =0 0 Mait doan dong hop tir
0,4 <DQ < 0,65 2=>1 Mit doan di hop tir
08<DQ<1.22 2 Binh thuong
1,3<DQ<1,65 2=>3 Lap doan di hop tur
1,75<DQ < 2,15 2=>4
Gia tr1 khac Két qua khong 16 rang

2.5.2.4 Phuong phap Real-time PCR

S6 ban sao cua cac mau (CNV) duoc kiém chtng lai bang phuong
phap real-time PCR. Phan ung real-time PCR dugc thuc hién st dung hoa
chat Luna Universal gPCR Master Mix (NEB). Cac cap méi duoc thiét ké
nham dinh lugng s6 ban sao cua exon 3, exon 4 va exon 5 cia PRKN (Bang
2.3) Sau khi kiém tra tinh dic hiéu, cac moi duoc dit tong hop nhan tao boi
cong ty PHUSA Biochem (Céan Tho, Viét Nam). Gen RPPH1 dugc st dung
lam gen tham chiéu, mau déi chimg duoc str dung 1a mau ma trude dé duoc
x4c dinh 13 c6 s6 ban sao binh thuong tir dit lisu MLPA. Phan ing real-time
PCR duoc thyc hién trén dia phan ung véi tong thé tich 10ul bao gém cac
thanh phan sau: 20 ng DNA tong s6 (2 pl), 5ul Luna Universal qPCR
Mastermix-2X (NEB), 0,25 pl mdi méi (10 pmole/ul), 2,5 ul nuéc khir ion.
Pia phan tng dugc dua vao may LightCycle 96 v6i budc bién tinh ban dau ¢
95°C trong Iphut, sau d6 1a 45 chu ky: bién tinh & 95°C trong 15 giay, kéo dai
& 60°C trong 30 gidy. Sb ban sao cia mdi exon sau d6 duoc so sanh voi gen
tham chiéu thdng qua cong thirc: AACt = [Ct RPPH1 (mau ddi ching) - Ct
(mAu d6i ching)] - [Ct RPPH1 (mAu nghién ciu) - Ct (mau nghién ctu)].



56

Tir d6, sb6 ban sao caa mdi exon duoc tinh toan dya trén gi tri 2-aace
nhu sau: 2 ban sao (0,8 < 2-aact< 1,2), 1 ban sao (0,4 < 2-aact<0,7) va 3 ban
sao (1,3 < 2-aact<1,7).

Bang 2.3. Trinh ty mdi cho phan tng real-time PCR

Gen Trinh ty moi Kich thuéc
li thuyét (bp)
RPPH1 F: 5-GAGGTGAGTTCCCAGAGAACG-3' (*)
R: 5-TTCGCTGGCCGTGAGTCTGTTC-3' (*) 134
Exon 3 F: 5-ACCTGGATCAGCAGAGCATT-3'
R: 5-CCAGCCCCACAGAGTCTC-3' 180
PRKN | Exon 4 F:5-CTGTACCCTGAGTTTTCCCG-3'
R:5-TTCTTGTCTCAATTTAGATGCAGC-3' 142
Exon 5 F: 5-AAAGGGTCCATCTTGCTGG-3’
R: 5’-CTTACTGCACTAGTCCCAGG-3’ 93

2.5.2.4 Chii thich va dw dodn bién thé gdy bénh Parkinson khoi phét sém
Trong nghién ctru nay, cac phan tich du doan in silico dugc thuc hién
dé x4c dinh kha ning gdy bénh cta cac bién thé di truyén. Tac dong cua cac
bién thé dugc du doan bang cic cong cu tin sinh SIFT, PolyPhen-2, va
Mutation Taster [116], [117], [118]. Theo cac tiéu chi mic dinh duoc hd tro
boi cac chuong trinh. Ching t6i d3 st dung phin mém HOPE

( https://www3.cmbi.umcn.nl/hope ) dé danh gia anh hudng cua cac bién thé

1én cu tric 3D cua protein [119]. Dit liéu thudng xuyén vé cac bién thé cua
quan thé toan ciu ciing nhu cac bién thé lién quan dén bénh Parkinson duoc
trich xut tir co s& dit liéu 1000 bo gen, gnomAD, dbSNP, co sé dit liéu bién
thé gen nguoi (HGMD) va PDgene [91], [120], [121], [122],

Nguyén nhan di truyén & bénh Parkinson xay ra ¢ ca hai mo hinh, di
truyén lan va di truyén trdi, tiy theo timg gen. D6i voi mo hinh di truyén lan,
ngudi bénh phai mang dong thoi 2 bién thé trén cing gen va c6 it nhat 1 bién
thé duoc xac dinh gy bénh trén cac cong cu tin sinh sinh hoc. Déi voi mo

hinh di truyén trdi, nguoi bénh chi can mang 1 bién thé gen duoc xac dinh gay
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bénh. SNV khong c0 trong co s& dir liéu 1000 bd gen, gnomAD va dbSNP,
cling nhu khong dugc bao cao trong tai liéu, duoc coi 1a SNV méi.

2.6 Xir ly s6 ligu

2.6.1 Xdc dinh cac bién sé dgc 1gp va phu thugce

Bang 2.4. Cac loai bién s6 trong nghién ctru

Tén bién 56 Loai bién so Gia tri

Céc bién vé dic dieém chung cua mau (bién S6 ddc 1ap)

Gidi Dinh tinh Nam, nit

Tudi tai thoi diém nghién ctru Dinh lugng Nim

Tudi khoi bénh Dinh lugng Nam

Thot gian mic bénh Dinh luong Nam

Tién st gia dinh Dinh tinh Co6/Khong

Céc bién vé dic diém bénh Parkinson

Phan d6 Hoehn - Yahr Dinh luong 0;1;15;2;3;4:5
Dinh tinh <2,>2

Piém MDS - UPDRS phan III Dinh lugng Piém

Piém MMSE Pinh luong Piém

Piém NMSS Pinh luong Piém

Piém BDI Pinh lugng Piém

Piém KPPS Dinh luong Piém

Thé bénh Dinh tinh Tén thé bénh

2.6.2 Pinh nghia bién sé

- Tudi tai thoi diém nghién cau: dugce xac dinh dua vao tudi tai thoi
diém kham bénh (bang ndm hién tai trir di nam sinh trén gidy chiing minh
nhan dan/ can cudc cdng dan cua ngudoi bénh).

- Tudi khoi phat bénh: duoc xac dinh dwa vao tudi Iic bat dau xuat hién
triéu chiing van dong dau tién (bang nam xuat hién triéu chiing trir di nam

sinh trén gidy chimg minh nhan dan/ cin cudc cong dan cia ngudi bénh).
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- Thoi gian mac bénh (ndm): duoc xac dinh dua vao thoi diém nguoi
bénh xuat hién triéu ching van dong dau tién dén thoi diém kham bénh (bang
tudi tai thoi diém nghién cau trir di tudi khoi bénh).

- Tién sir gia dinh: C6 (it nhat mot thanh vién gia dinh trong 3 thé hé
méac bénh Parkinson gdm: Ong/ba, bd/me, anh/chi em rudt, con). Khdng
(khong c6 thanh vién gia dinh trong 3 thé hé mac bénh Parkinson)

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

- Mtic d6 nang cua bénh theo thang diém MDS-UPDRS phan I

- Biém danh gia triéu chitng ngoai van dong xac dinh theo thang NMSS

- biém danh gia triéu chimg dau xac dinh theo thang diém dau KPSS

- Biém danh gia triéu chiing trdm cam xac dinh theo thang diém BDI

- Biém danh gia r6i loan nhan thac tinh theo thang MMSE
2.7 Phwong phap phan tich sé liéu

- Nhap liéu va xu 1y s6 liéu nghién ciru bang phan mém SPSS 20.0.

- Bién sb dinh tinh dugc trinh bay duéi dang tan sé, ty 18 %.

- Bién sb dinh lugng duogc trinh bay dudi dang gia tri trung binh va do
léch chuan, néu s6 liéu khong dat phan phdi chuan thi trinh bay thém trung vi.

- Méi lién quan giita cac bién sd dinh tinh dugc khao sat bang phép
kiém chi binh phwong. Trong trudng hop s6 liéu khong dap Gmg diéu kién sir
dung phép kiém dinh chi binh phuong (tan sb ky vong nho hon 5), chung t6i
stt dung phép kiém chinh xac Fisher.

- Méi lién quan gitta cac bién sé dinh luong duoc khao sat bang phép
kiém T-test. Trong trudng hop sb lidu khong dat phan phdi chuan, chung toi
stt dung phép kiém phi tham s6 Mann-Whitney.

- Phan tich héi quy tuyén tinh da bién dénh gia mdi tuong quan giira
mirc d6 triéu chiung dau va mot s6 dic diém 1am sang.

- Gia tri p<0,05 dugc xem la c6 ¥ nghia théng ké.
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- V& hé sb twong quan Pearson [123]

Bang 2.5. Hé sb tuong quan Pearson

Hé sb twong quan |r| Y nghia mirc twong quan
>0,9 Gan nhu hoan toan
0,7-0,9 Rat cao
0,5-0,7 Cao/ Chat ché
0,3-0,5 Trung binh
0,1-0,3 Thap
<0,1 Khong dang ké

*Nguon: Hori N. va céng sw (2009) [123]

2.8 Pao duc nghién cau

Pé tai dugc sy chap thuan cua Hoi dong dao duc trong nghién ctu y
sinh hoc, theo quyét dinh 3-2019/ NCHG-HPDD ngay 02.04.2019 cua Vién
nghién ctu hé gen thuoc Vién Han lam khoa hoc va Céng nghé Viét Nam.

Pay la nghién ctru quan sat, mo ta, khdng anh huong 1én suc khoe cling
nhu chan doan va diéu tri cua ngudi tham gia. Cac théng tin thu thap cua
ngudi bénh 1 san cd, quy trinh tham kham dung nhu thong thuong.

thong tin c& nhan nguoi bénh va than nhan nguoi bénh s€ dugc gitr bi
mat tuyét d6i va khong ding cho cac muc dich khac. Ngudoi bénh dugc giai
thich rd rang vé qui trinh thuc hién va chi 1dy mau khi nguoi bénh dong y tu

nguyén tham gia nghién ctru (Ki xac nhan vao ban thong tin).
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CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CcUU

3.1. Pic diém 1am sang nhém EOPD
3.1.1. Pdc diém chung cia nhém nghién cizu EOPD
3.1.1.1 Phan bé nguoi bénh EOPD theo nhém tudi tai thoi diém nghién citu

Ty 18 % Tudi trung binh 45,5 + 8,1 nim

48,9%

70
60
50 23,7%
40
30
20
10

20,7%

' ~

30-39 40-49 50-59

0,7%

NHOM TUOI

Biéu d6 3.1. Phan bd nguoi bénh theo nhém tudi tai thoi diém nghién ctu
(n=135)
Tuoi trung binh cua 135 ngudi bénh EOPD la 45,5. Nhém tudi 40-49
chiém ty 18 cao nhat (48,9%). C6 1 ngudi bénh dudi 30 tudi chiém 0,7%.
3.1.1.2 Phan bé nguoi bénh EOPD theo nhém tudi khai phét

Ty & % Tudi trung binh 38,1+ 6,1 nim
56,3%
80
36,3%
60 ’
40
(0)
20 7,4%
0
<30 30-39 40-50 | Nhom tudi

Biéu dd 3.2. Phan bd nguoi bénh theo nhém tudi khoi phat (n=135)
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Tudi khai phét trung binh cua 135 nguoi bénh EOPD la 38,1 (+6,1)
nam, trong d6 nguoi bénh co tudi khoi phat sém nhat 13 24 tudi. Nhém tudi tir
30-39 chiém ty 1& cao nhat trong nghién cuu (56,3%).
3.1.1.3 Phan bé nguroi bénh EOPD theo gidi

m Nam ®|Ni

Biéu d6 3.3. Phan bd nguoi bénh EOPD theo gi6i
Nghién ctu thay rang, nam gigi cé ty 1é mic cao hon nit gidi twong
ung la 53,3% va 46,7%, ty 1€ nam/nir =1,14/1.
3.1.1.4 Phan bé nguoi bénh EOPD theo thoi gian mdc bénh

Thoi gian mic bénh trung binh 7,97+5,28 nim
Ty 18 % 43,7%

60
50
40
30
20
10

0

30,4%
25,9%

<5 nam 5-10 nam > 10 nam
Thai gian (ndm)

Biéu dd 3.4. Phan bd nguoi bénh theo thai gian méc bénh (n=135)
C6 t6i hon 2/3 tong s6 ngudi bénh EOPD c¢6 thoi gian mac bénh tir 5

nam trg 1én voi thoi gian mac bénh trung binh 12 7,97 nam.
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Bang 3.1. Phan b nguoi bénh EOPD theo trinh d hoc van

Trinh d§ hoc van S6 lwong (n=135) Ty Ié (%)
Khong di hoc 1 0,7
Cap 1 13 9,6
Cap 2 48 35,6
Cap 3 32 23,7
Trung hoc, cao ding 11 8,1
Pai hoc 27 20
Trén dai hoc 3 2,2

O tat ca cac murc trinh d hoc van déu c6 ngudi bénh miac EOPD, trong
d6 trinh do cap 2 va cap 3 chiém ty Ié cao hon lan luot 12 35,6% va 23,7%. C6
duy nhat mot ngudi bénh khong di hoc chiém 0,7%.

3.1.2 Diic diém triéu ching réi loan van dpng ¢ nguwoi bénh EOPD
3.1.2.1 Bdc diém triéu chitng vdn déng khi khsi phéat va khi nghién cizu
Bang 3.2. Bic diém triéu chiing van dong ctua ngudi bénh EOPD tai thoi

diém khi khai phat bénh va khi nghién cau

Triéu chirng roi Khi khéi phat bénh  Thei diém nghién ciu
loan van déng S6 lwong Ty Ié S6 lwong Ty Ié

(n) (n/135, %) (n) (n/135,%)
Run 98 72,6 116 85,9
Giam van dong 82 60,7 132 97,8
Cung do 69 51,1 126 93,3
R6i loan tu thé 7 5,2 47 34,8

Loan truong luc co 4 3,0 23 17

Tai thoi diém khoi phéat bénh Parkinson, triéu ching run xuét hién véi ty
& 16n nhat (98/135, 72,6%) va loan truong luc co chi xuét hién & 4 nguoi bénh

(3%). Tai thoi diém nghién ciu, ty 1é cac triéu chirng van dong déu tiang 1én
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trong d6 triéu ching giam van dong va cing do chiém ty 1é cao hon ca lan luot
12 97,8% va 93,3%, loan truong luc co van chiém ty 1& nho nhat ( 23/135, 17%).
3.1.2.2 Phan bé nguoi bénh EOPD theo thé bénh

Ty 1§ % 652 %
70
60
50
40

23,7%

30 11,1%

Thé bénh

20
10

’ Run yu thé Do cimg/Giam van Thé hén hop
dong uu thé
Biéu dd 3.5. Phan b6 nguoi bénh EOPD theo thé bénh
Nghién ctru vé triéu ching réi loan van dong thay rang, thé bénh “Cung
do/Giam van dong wu thé” ¢ ty 18 cao nhat voi 88/135 (65,2%) nguoi bénh.
Thé hdn hop chiém ty Ié thap nhat 1a 15/135 (11,1%).
3.1.2.3 Phan bé nguoi bénh EOPD theo mute dé bénh (Thang MDS - UPDRS

phan 111)
Bang 3.3. Phan bd nguoi bénh EOPD theo mirc d6 bénh
(Thang MDS-UPDRS phan I11)
Mirc d6 bénh S6 lwgng Ty Ié
(MDS- UPDRS I11) (n = 135) (%)
Nhe (1-32 diém) 79 58,5
Trung binh (33-58 diém) 45 33,3
Nang (> 59 diém) 11 8,1

Dbiém UPDRS trung binh 33,38 + 17,62
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Trong nghién ctu, tinh theo thang diém MDS-UPDRS 111 thay rang ty
Ié ngudi bénh & mirc d6 nhe 1a cao nhat (58,5%), mirc do trung binh chiém
33,3%, mirc do nang chiém ty 18 thap nhat (8,1%). Piém MDS-UPDRS trung
binh Ia 33,38 (+17,62).
3.1.2.4 Phan bé nguoi bénh theo giai doan bénh (Theo Hoehn va Yahr)
Bang 3.4. Phan bd nguoi bénh theo giai doan bénh (Theo Hoehn va Yahr)

Giai doan bénh S6 lwong Ty Ié
(Hoehn va Yahr) (n =135) (%)
Giai doan 10 7,4
Giai doan  Hoehn va Yahr 1
som Giai doan 76 56,3
Hoehn va Yahr 2
Giai doan 43 31,9
Hoehn va Yahr 3
Giai doan Giai doan 5 3,7
muon Hoehn va Yahr 4
Giai doan 1 0,7
Hoehn va Yahr 5
Piém Hoehn va Yahr 23+0,7
trung binh

Tinh theo thang diém Hoehn va Yahr, ngudi bénh & giai doan sém cua
bénh chiém ty I& cha yéu (63,7%) va nguoi bénh & giai doan muodn cua bénh
chiém 36,3%. Biém Hoehn va Yahr trung binh cua ngudi bénh trong nhém
nghién cau EOPD la 2,3.
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3.1.3. Pdc diém trigu chieng ngoai vdn déng é nguwoi bénh EOPD
3.1.3.1 Ty Ié cac trigu ching ngoai vdn dong theo thang diém NMSS & nguoi
bénh EOPD

Triéu ching

Tang tiét mo hoi
Thay ddi vé trong lugng co thé
Giam kha ning ngiri hoic ném
Pau
Gap véan d tinh duc
Giam ham muén tinh duc
Tiéu dém
Tiéu dat
Tiéu gép
Téo bon
Khé nudt
Chay nudc dai
Quén viéc phai lam
Quén d6 vat hoic sy kién
Giam kha nang tap trung chu y
Nhin d6i
Hoang tudng
Ao giac
Kho khan trong viéc dat dugc su..
Tam trang budn chan
Vé mat budn
Cam thiy lo ling
Thiéu dong luc hoat dong
Mét quan tdm dén méi truong xung. .
Hoi chirng chéan khong yén
Khé vao gidc nga

Mét moi
Ngu ngay
Ngét
Chéng mat
0 20 40 60 80 100
Ty 18 (%)

Biéu d0 3.6. Ty lé cac triéu chitng ngoai van dong theo thang diém NMSS
o nguoi bénh EOPD
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Bang trén cho thiy, triéu ching ngodi van déng hay gip nhat 1a “Mét
moi” (76,3%), tiép dén la triéu chimg “Quén d6 vat hoic su kién” (71,9%), “Vé
mat budn” (61,5%). Ngoai ra c¢6 khoang mot nira nguoi bénh EOPD xuat hién
cac triéu ching “Quyén viéc phai lam” (59,3%), “Kho khan trong viéc dat
duoc su thoai mai” (59,3%), “Thiéu dong luc hoat dong” (56,3%), “Giam kha
nang tap trung chu ¥’ (51,1%), “Mat quan tdm dén méi trudng xung quanh”
(50,4%), “Giam ham muén tinh duc” (50,4%). Triéu chiing “Ao giac”, Hoang
tuong”, “Nhin doi” gap véi ty 18 it nhat lan luot 12 12,6%, 5,2% va 5,2%.
3.1.3.2 Bdc diém céc triéu chizng ngoai van déng theo thang diém NMSS

Bang 3.5. Pic diém cac triéu ching ngoai van dong ciia ngudi bénh EOPD
theo thang diém NMSS

Triéu ching Sélwong Tylé  Piém NMSS Piém
ngoai van dong (n =135) (%) trung binh NMSS’ ly

(NMSS) thuyet
Tri€u ching tim mach 89 65,9 3,0+3,74 0-24
Miit ngii/mét méi 123 91,1 10,29 +8,76 0-48
Tdm trang/nhdn thirc 117 86,7 14,29 + 16,14 0-72
Tri giac/ao giac 21 15,6 0,83 +£3,05 0-36
Sw chiit y/ghi nho 110 81,5 7,07+£7,38 0-36
Triéu chirg duong tiéu hoa 77 57 4,30+7,13 0-36
Triéu chtng tiét niéu 77 57 5,61+8,87 0-36
Churc nang tinh duc 70 51,9 4,13+6,69 0-24
Céc tri€u chirng khac 92 68,1 - 0-48
Piém NMSS trung binh 55,05 + 49,14 0-360

O nghién ctu nay, c6 91,1% nguoi bénh ¢é c4c tridu chirng ngoai van
dong (it nhat 1 triéu chung). Veé ty 1é mac céc triéu ching ngoai van dong thi
trieu chiing “Ngu/mét moi” chiém ty 1é cao nhét (91,1%), triéu chang lién
quan t&i “Tri giac/ao giac” chiém ty 18 thap nhét (15,6%). Vé mirc d6 nang

cac triéu ching ngoai van dong thi nhom triéu ching “Tam trang/nhan thac”
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1a cao nhat véi diém trung binh 1a 14,29; nhém triéu chimg “Tim mach” véi
mirc d thap nhét véi diém trung binh 1a 3,0.

3.1.3.3 Twong quan giita triéu chitng ngodi van dong véi mét sé ddc diém lam
sang khac

Bang 3.6. Méi twong quan gitra triéu ching ngodi van dong (diém NMSS) véi

mot s6 dic diém 1am sang ¢ nguoi bénh EOPD

Piém triéu chitng ngoai van

Pic diém 1am sang dong (NMSS)
r p
Tudi 0,359 <0,001
Thoi gian méc bénh 0,304 <0,001
Murc d6 bénh (Piém MDS-UPDRS) 0,470" <0,001
Giai doan bénh (Piém Hoehn va Yahr) 0,293 0,001
Pau (Piém KPPS) 0,679 <0,001
Tram cam (Piém BDI) 0,597 <0,001
Suy giam nhan thirc (Biém MMSE) -0,589 <0,001

" Twong quan Pearson  Twong quan Spearman’s

Nghién cau cho thay, triéu chitng ngoai van dong (diém NMSS) c6
mbi twong quan thuan véi tudi khoi phét bénh, thoi gian mac bénh, mic do
bénh (diém MDS-UPDRS), giai doan bénh (diém Hoehn va Yahr), dau (diém
KPPS), tinh trang suy giam nhan thac (twong quan nghich véi diém MMSE)
va tram cam (diém BDI). Trong d6, triéu chung ngoai van dong c6 méi
tuong quan thuan mic do manh voi dau (diém KPPS), tram cam (diém BDI)
va tinh trang réi loan nhan thic, tuong quan thuan mac d6 trung binh voi
tudi khoi phét bénh, thoi gian mac bénh, mirc do bénh, giai doan bénh, cudng
d6 dau. (Khi danh gia tuong quan giira diém NMSS vai triéu chang suy giam
nhan thac: diém MMSE, diém phan triéu chiing suy giam nhan thac trong
thang NMSS s¢ khéng dugc tinh).
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3.1.3.4 Pdc diém triéu chieng ngodi vdn déng theo mire dé bénh
Bang 3.7. Mdi lién quan giira triéu ching ngoai van dong (thang NMSS) theo
muc ¢6 bénh (MDS- UPDRS phan 111)

Triéu chirng ngoai van Mirc d9 bénh theo MDS - UPDRS 111 (n=135)
dong theo thang diém Nhe Trung binh OR p
NMSS (n,%) (n=79) vaning | (KTC95%)
(n=56)
Tim mach 46 (58,2) 43 (76,3) 2,37 0,025
(1,10 -5,09)
Ngu/mét moi 67 (84,8) 56 (100) 1,84 0,002
(1,56 — 2,16)
Tam trang/nhan thic 65 (82,3) 52 (92,9) 2,8 0,075
(0,87 —9,02)
Tri giac/ao giac 7(8,9) 14 (25) 3,43 0,011
(1,28 -9,17)
Su cht y/ghi nhé 63 (79,7) 47 (83,9) 1,33 0,538
(0,54 — 3,26)
Puong tiéu hoa 36 (45,6) 41 (73,2) 3,26 0,001
(1,56 — 6,86)
Tiét niéu 38 (48,1) 39 (69,6) 2,48 0,013
(1,20 - 5,09)
Churc nang tinh duc 37 (46,8) 33 (58,9) 1,63 0,166
(0,82 — 3,25)
Céc tri€u chiing khac 50 (63,3) 42 (75) 1,74 0,150
(0,82 —3,71)

™ Chi-Square test
Khi phén tich moi lién quan gitra cac nhdm triéu ching ngoai van dong

va muac do bénh thi thay nhom triéu chiang “Mat nga/mét moi”, “Tri gidc/ao
giac”, “Puong tiéu hoa”, “Tiét niéu” va “Cac triéu chting khac” c6 lién quan
téi mirc d6 bénh, cu thé cac nhom triéu chung trén co ty 1¢ mic cao hon & giai

doan bénh nang hon, su khac bi¢t c6 y nghia théng ké (p <0,05).
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3.1.3.5 Pdc diém triéu ching dau ¢ nguoi bénh nghién cizu

Bang 3.8. Ty 1¢é cac loai dau theo thang diém KPPS

S6 lwong Ty Ié
Cac loai dau

(n=107) (%)

Dau co xuong 75 70,1
Pau man tinh 45 42,1
Pau dao dong 37 34,6
Pau vé dém 47 43,9
Pau ham mat 18 16,8
Bién d6i sic t6 da; phi/ sung dau 24 22,4
Pau kiéu & than kinh 46 43,0

Trong s6 107 ngudi bénh c6 triéu ching dau thi dau co xwong chiém ty
I& cao nhit (70,1%), tiép dén 1a dau vé dém, dau kiéu ré than kinh, dau man
tinh vai ty 18 lan luot 14 43,9%, 43,0% va 42,1%. Pau ving ham mit chiém ty
1é thap nhat véi 16,8%.
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Bang 3.9. Pic diém céc loai dau theo thang diém KPPS

L. Giai doan PO ,
Céac loai dau Gié1 Hoehn va Yahr Tuoi khéi phat
N (%) Nam | N& | P 1-2 (345 P [0 [a0)y| P
n=5 | n=51 n=65 n=42 n=78 |n=29
Pau co xuong| 38 37 |0,597 46 29 0,849 53 22 0,427
khop (67,9) | (72,5) (70,8) | (69) (67,9) | (75,9)
Pau man tinh 20 25 0,164 28 17 0,790 30 15 0,217
(35,7) | (49) (43,1) | (40,5) (38,5) | (51,7)
Pau dao dong 20 17 0,796 17 20 0,023 25 12 0,367
(35,7) | (33,3) (26,2) | (47,6) (32,1) | (41,4)
Pau vé dém 25 22 (0,875 24 23 | 0,069 32 15 0,322
(44,6) | (43,1) (36,9) | (54,8) (41) | (51,7)
Pau ving ham 10 8 0,764 7 11 0,037 11 7 0,217
mat (17,9) | (15,7) (10,8) | (26,2) (14,1) | (24,1)
Bién d6i sic to| 11 13 | 0,469 13 11 | 0,453 16 8 0,436
da; phuw/ sung| (19,6) | (25,5) (20) | (26,2) (20,5) | (27,6)
dau
Pau kiéu ré 24 22 0,977 24 22 0,115 34 12 0,837
than kinh (42,9) | (43,1) (36,9) | (52,4) (43,6) | (41,4)
S6 lugng cac loai dau
1 15 12 21 6 21 6
(26,8) | (23,5) (32,3) | (14,3) (26,9) | (20,7)
2 15 16 19 12 22 9
(26,8) | (31,4) (29,2) | (28,6) (28,2) (31) | 0,099
3 15 9 0,097 13 11 0,143 20 4
(26,8) | (17,6) (20) | (26,2) (25,6) | (13,8)
>3 11 14 12 13 15 10
(19,6) | (27,5) (18,5) | (31) (19,2) | (34,5)

Pearson Chi-Square

Khi phan tich dic diém dau theo giéi tinh, giai doan bénh (tinh theo

Hoehn va Yahr) va theo tudi khoi phét nhan thay ¢ giai doan bénh muon

(Hoehn va Yahr = 3,4,5) c6 ty 1€ “Pau dao dong” va “Pau vung ham mat”

cao hon & nhom giai doan sém, sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.

Vé sb lugng cac loai dau, két qua bang trén cho thiy khoang 3/4
(74,8%) nguoi bénh co tir 2 loai dau tro 1én va chi c6 1/4 (25,2%) ngudi bénh

ghi nhan c6 duy nhat mot loai dau. S6 luong cac loai dau khac biét khdng c6

y nghia thong ké (p > 0,05) giita gigi nam va ni, giita giai doan bénh sém va

muon va gitra nhom khoi phat trén 40 tudi va tir 40 tudi tré xudng.
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Bang 3.10. Pic diém mic do dau tinh theo thang diém KPPS (n = 107)

Gi6i Giai dogn Hoehn Tudi khei phat
) Piem va Yahr
Kiéu dau KPPS - p p p
Nam Nir 1-2 | 345 (<40) | (>40)
(=107 h=56) | (n=51) (n=65) | (n=42) n=78 | n=29
Pau co xwong| 3,8+36 | 3,7+38(39+37/0820(36+37| 40+ [0659| 3,6+ |43+3,6 |0,403
khop 3,9 3,8
Paumantinh | 23+3,7[20+33|26+40/(0377|22+35| 24+ |0,770| 20+ [3,0+4,2 0,206
3,9 3,4
Pau dao dong | 3,0+6,1 [ 34+6,6 | 25+55[0478]1,9+50| 47+ [0018| 2,8+ |35+7,0 [0,589
73 5,8
Pauvédém |3,1+49(32+54[29+42[0727|25+44| 40+ [0124| 27+ [40+57 0,232
55 45
Pauving |10+29(11+32|08+27[0600/06+22| 16+ [0097| 08+ |[14+35|0,321
ham mit 3,7 2,7
Subiéndoi |1.1.+28[1,0+25|1,1+£32[0884|08+26| 15+ [0243| 09+ |15+4,0 [0,303
sdc td da; 3,1 2,2
phu/sung dau
Paukiéuré [1,7+29[18+30[1,7+29(0911|12+22| 25+ [0026| 1,7+ | 1,9+3,3 0,706
than kinh 3,7 2,8
Tongdiém | 159+ | 162+ | 155+ [0844| 128+ | 20,6+ |0,023| 145+ | 19,7+ |0,168
KPPS 17,3 18,2 16,4 14,3 20,5 14,5 23,2

Pearson Chi-Square

Khi phan tich dic diém mic d6 dau theo gidi tinh, giai doan bénh (tinh
theo Hoehn va Yahr) va theo tu6i khoi phat bénh, bang trén cho thay kiéu
“dau dao dong”, “dau kiéu ré than kinh” va mtc d6 dau noi chung & nhém
ngudi bénh giai doan mudn (Hoehn va Yahr 3, 4, 5) c6 mic d6 nang hon, su
khéc biét c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05); chua thay su khéac biét c6 ¥ nghia
théng ké vé cudong do dau gitra gioi nam va nix, giira nhom ngudi bénh & giai
doan sém va mudn (Hoehn va Yahr), gitta nhém nguoi bénh phéat trén 40 tuoi

va tir 40 tudi tré xudng.
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Bang 3.11. Phan tich hdi quy tuyén tinh da bién gitra mac d6 dau

(diém KPPS) va cac dic diém 1am sang & ngudi bénh EOPD (n = 135)

Bién B (SE) KTC 95% Beta t P
Tuéi khi khdm (nim) -0,535 (0,240) (-1,01; -0,059) | -0.259 | -2.225 | 0,028
Tudi khoi phat (nam) 0,362 (0,294) (-0,220; 0,944) | 0,132 | 1.232 | 0,220
Tong diém UPDRS 111 -0,068 (0,064) | (-0,195;0,060) | -0.089 | -1.050 | 0,296
Hoehn - Yahr 2.040 (2.509) (-2,929;7,008) | 0,059 | 0,813 | 0,418
Tram cam 0,305 (0,128) (0,052; 0,558) 0,207 | 2.389 | 0,018
(diém BDI)
Triéu chang tim mach bao| 0,607 (0,492) (-0.366; 1.580) 0,134 1.235 | 0,219
gom ca té nga
Ngu / mét moi 0,344 (0,224) (-0,099; 0,786) | 0,179 | 1.537 | 0,127
Tri giac / do giac 0,986 (0,456) (0,083;1,889) | 0,189 | 2.161 | 0,033
Cha y/ tri nhé -0.104 (0,229) | (-0,558;0,350) | -0.046 | -0,454 | 0,651
Puong tiéu hoa 0,232 (0,465) (-0,689; 1,153) | 0,099 | 0,499 | 0,619
Tiét niéu 0,076 (0,172) (-0,265; 0,418) | 0,041 | 0,443 | 0,658
Chiic nang tinh duc 0,630 (0,276) (0,084; 1,176) 0,236 | 2.286 | 0,024
Triéu chung khac 0,213 (0,350) (-0,480; 0,905) | 0,069 | 0,607 | 0,545
(trr cau 27)
R4i loan than kinh thyc 0,132 (0,345) (-0,551;0,815) | 0,112 | 0,382 | 0,703
vat (cau hoi NMSS 1, 2,
19-24, 26, 29-30).
Tong diem NMSS (ngoai | 0,010 (0,100) (-0,189;0,209) | 0,030 | 0,103 | 0,918

trir cau hoi 27)

B: Hé so hoi quy chura chuan hoa; SE: sai so; KTC 95%: Khodang tin cdy 95%; Beta: Hé

sé héi quy chuan hda. VIF (Variance Inflation Factor): Hé sé phdng dai phirong sai

Khi phan tich muc “Tam trang/nhan thac” cho thdy c6 da cong tuyén

Vvéi tram cam (VIF>5), do d6 muc triéu chang nay bi loai khoi phén tich da

bién. Ngoai ra, cau hoi 27 trong nhoém “triéu chimg khac” da bi loai khoi phan

tich da bién, vi cau hoi nay lién quan téi triéu chiing dau. Phan tich hoi quy

tuyén tinh da bién cho thidy mdi lién quan doc lap gitta mic do dau (diém
KPPS) va tudi (p=0,028), mirc do tram cam (p=0,018), cic van dé Vvé tri

giac/ao giac (p=0,033) va chirc nang tinh duc (p=0,024).
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3.2 Xét nghiém di truyén xac dinh bién thé gay bénh Parkinson khéi
phat som
3.2.1. Tach chiét DNA tong sé

Toan bd miu mau cua 97 ngudi bénh thuc hién xét nghiém di truyén
trong nghién ctru dugc str dung dé tach chiét DNA tong sb. Cac mau DNA thu
duoc sau d6 da duoc tién hanh kiém tra chat luong va dinh luong. Céc két qua
Kiém tra sau d6 cho thiy, DNA tong s6 cua cac mau di tach chiét déu dat yéu
cau dé phuc vu cho cac thi nghiém tiép theo.

e Két qud tach chiér va dinh tinh DNA téng sé

Cac mau DNA sau khi dugc tach chiét, duoc dién di kiém tra trén gel

agarose 0,8%. Hinh anh dién di thu duoc cho thiy chung t6i dd thu dugc

Hinh 3.1. Bién di ¢6 DNA tng so trén gel agarose 0,8% mot s6 mau dai dién.
* Ngudn: Neuwsi bénh Parkinson PKS1, PKS2, PKS3, PKS4, PKS5, PKS7, PKS8, PKS9,
PKS10, PKS11, PKS12, PKS13, PKS14, PKS15, PKS16, PKS17, PKS18

e Két qud dinh Iwvong DNA tong sé
Chét luong DNA duoc kiém tra bang phuong phap quang phd cho thay
c4c mau c6 do tinh sach cao vai ty 16 OD (A260/280) nam trong khoang 1,81
dén 1,9. Sau d6, DNA duoc dinh lugng bang kit Qubit Fluorometer HS (High
sensitive) DNA cho két qua trong dam bao du ham luong va dap ung yéu cau

vé chat lugng dé phuc vu cho céc thi nghiém tiép theo (Phu luc 9).
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3.2.2 Thiét ldp thu vién, lam giau va ddnh gid thuw vign
o Thiét Idp thw vién, lam giau va ddnh gid thw vién

Thu vién DNA cuia cdc mau nghién ctru duge thiét lap, lam giau va tinh
sach. Cac thu vién DNA sau d6 duogc tién hanh kiém tra, danh gia b:?mg
Realtime PCR, Bioanalyzer va Qbit, két qua cho thay chat luong thu vién
DNA du diéu kién dé phuc vu gidi trinh ty toan by exome. Két qua phan tich
chét lugng cac thu vién DNA cho théy, cac thu vién dat du luong DNA can
thiét cho cac budc tiép theo, kich thuéc trung binh cua cac doan DNA vao
khoang 350 bp va nam trong khoang dat chuén 1a tir 300 dén 450 bp. Chi tiét
thong s6 cua 10 thu vién dai dién dugc tong hop (phu luc 10) va Hinh 3.2.
Céc thong s6 diu ra xac nhan chét luong thu vién “Pat” du ti€u chuan dé

phuc vu cho cac budc nghién ctru va phan tich vé sau.

Hinh 3.2. Anh dién di phan tach doan thu vién DNA
* Nguén: Nguoi bénh PKS1, PKS2, PKS3
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3.2.3. Dar ligu tho toan by hé gen ma héa ngwoi bénh (Raw data)

Sau khi thiét lap thu vién, lam giau va danh gia thu vién, véi cac thu
vién dam bao chat luong, ching tdi tién hanh giai trinh tw WES. Két qua dix
lieu giai trinh tu thd cho thdy hang ty base da dugc doc trén mdi mau, véi sd
lwgng trung binh vao khoang hon 7 ty base/mau va sé lan doc trung binh téi
hon 50 triéu. Po chinh xac cua ting nucleotide dugce danh gia bang diém chat
lwgng Phred véi s6 Q cang cao biéu thi do chinh x4c cang cao hon (vi du Q20
twong duong v&i kha ning xay ra 16i nho hon 1/100, Q30 twong duong véi
kha nang xay ra 16i nhé hon 1/1000). Két qua doc dir liéu thd caa cac mau
nguoi bénh cho thay do chinh xac caa phép doc rat cao véi Q30 trung binh 1
94% (tir 92,35% - 95,68%), con Q20 trung binh la 97,88% trong dai tir 97,1%
dén 98,67%. Két qua nay dam bao dir liéu dap Gmg du chat luong va do tin
cay dé tién hanh cac phan tich tiép theo (Phu luc 11).

3.2.4. Xdc dinh céc bién thé SNV lién quan dén bénh Parkinson tie quy
trinh Gidi trinh te hé gen méa héa (WES)

Duya trén bo dir liéu WES da dugc phan tich, két qua cho thiy, 58/97
mau nguoi bénh EOPD ¢6 mang bién thé SNV nam trén 24 gen lién quan dén
bénh Parkinson (Phu luc12) va mot sb cac bién thé thudc cac gen méi cé lién
quan dén bénh Parkinson.

3.2.5 Thuc hién phuwong phdp MLPA dé xdc dinh cac bién thé sé lweng bdn
sao (Copy Number Variation - CNV)

Toan b 97 mau ngudi bénh Parkinson da duoc xac dinh cac CNV bang ky
thuat MLPA. Két qua cho thay, bat thuong dang CNV trén gen PRKN & 5
mau nguoi bénh Parkinson (PKS53, PKS54, PKS55, PKS88, PKS111).

O mau nguoi bénh PKS53, PKS54, PKS55, PKS111 di xé4c dinh dugc mat
doan tur exon3-5del dang di hop tir trén gen PRKN. Bén canh d6, nghién cuu

thiy mat doan cac exon3-5del & ca 2 allele trén mau PKS88.
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Hinh 3.3. Két qua phan tich MLPA cua ngudi bénh Parkinson
*Nguon: Nguwoi bénh PKS88 va PKS111

Phuong phép real-time PCR sir dung cac moi dac hiéu cho exon 3, exon
4 va exon 5 cua PRKN duoc thyc hién nham kiém tra lai hién twong mat ban
sao PRKN & 5 mau PKS53, PKS54, PKS55 va PKS88 va PKS111. Trong
nghién ctu ndy, mau dbi chimg duoc sir dung 1a cac mau co 2 ban sao cua
PRKN d3 duoc xac dinh bang phuong phap MLPA. Két qua real-time PCR
thu duoc trong dong 100% véi dir liéu cua MLPA (Hinh 3.4).
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Hinh 3.4. Két qua Real-time PCR kiém tra mat s6 ban sao cua gen PRKN
*Ngudn: Neuwsi bénh PKS53, PKS54, PKS55, PKS88 va PKS111
3.2.6 Xdc dinh céc bién thé gay bénh trong nhom nghién cizu EOPD

(b) Sé lwgng ngudi bénh mang bién thé
gay bénh trén cac gen

(a) SO lwong ngudi bénh mang
bién thé gay bénh
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# Ngudi bénh mang bién thé gay bénh 0
.S >

SRR ox (& S & P02 &

, WP O W R B LD F

R Se) 2« Q NS
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Biéu dd 3.7. S6 luong nguoi bénh mang bién thé gay bénh trong cac gen gay

bénh Parkinson khai phat sém
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Nghién ctru x4c dinh ¢6 37 (37/97, 38%) ngudi bénh EOPD mang bién
thé gdy bénh trong cc gen lién quan dén bénh Parkinson, trong do:

13 nguoi bénh (13/97, 13,4%) mang cac bién thé gay bénh trén cac gen
di truyén lan trén nhiém sic thé thuong (ATP132A2, VPS13C va PRKN)

21 nguoi bénh (21/97, 21,6%) mang bién thé gy bénh trén cac gen di
truyén troi trén nhidm sac thé thuong (SNCAIP, DNAJC13, EIF4G1,GBA,
LRRK2, VPS35)

11 nguoi bénh (11/97, 11,3%) mang cac bién thé trén cac gen hiém gip
va chua biét rd kiéu di truyén (AMBRAL, INPP5F, PGAM5, TMEM175,
CCDC62).

5 ngudi bénh mang bién thé gy bénh Parkinson trén hai gen la
PKS102 (DNAJC13/EIF4G1), PKS95 (INPP5SF/EIF4G1), PKS48 (LRRK2/
VPS35), PKS31 (TMEM175/LRRK?2) va PKS34 (TMEM175/ LRRK2).

S6 lugng nguoi bénh mang bién thé gay bénh ¢ gen LRRK2 1a nhiéu
nhat (9/97, 9,28%).

Nghién ctru phat hién c&c bién thé méi trén cac gen gay bénh Parkinson
khai phat som gom:

+ 2 bién thé trén gen GBA la G170A p.C57Y (PKS02) va c.G667T

p.E223X (PKS110).

+ 1 bién thé c.G2044A (p.E682K) trén gen AMBRAL (PKS68).

+ 2 bién thé trén gen PGAMS 14 ¢.C304T p.L102F (PKS46 va PKS106)

va €.586-1G>A (PKS82)
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3.2.6.1 Pdc diém céc bién thé gay bénh Parkinson di truyén Ian trén nhiém sdc thé thirong ¢ nhém EOPD (AR)

Bang 3.12. Céc bién thé SNV/indel gay bénh Parkinson di truyén 13n trén nhiém sac thé thuong & nhém EOPD

. Bién thé Tan so Du doan In silico
Nguoi Gen Exon (cDNA 1000g EXAC SIFT | Polyphen2 | CADD | Kiéu | Kiéu di
bénh (Transcript) change/ AA (score) (score) gen | truyén
change)
PKS11 ATP132A2 Exon20 | ¢.C2183T 2.40E-03 | 4.00E-04 | D (0,034) | D (0,989) 25,9 het AR
(NM_001141974) (p. T728M)
Exonl4 | c¢.G1331A 2.48E-05 | T (0,146) | P (0,479) 22,6 het AR
(p.R444Q)
PKS25 ATP132A2 Exon20 | ¢.C2183T 2.40E-03 | 4.00E-04 | D (0,034) | D (0,989) 25,9 het AR
(NM_001141973) (p.T728M)
Exon9 c.G730A 5.99E-04 | 4.00E-04 | T (0,256) | B (0,095) 20,5 het AR
(p.A244T)
PKS04 VPS13C Exon82 | ¢.G10955A | 7.99E-04 | 2.00E-04 | D (0,013) | B (0,196) 22,8 het AR
(NM_017684) (p-G3652D)
Exon49 | ¢.C5999G 2.00E-03 | 3.00E-04 D (0) P (0,868) 26,7 het AR
(p-A2000G)
PKS59 VPS13C Exon65 | ¢.C9077T 1.65E-05 | T (0,089) | P (0,864) 23,6 het AR
(NM_017684) (p.A3026V)
Exon6l | ¢.T8563C 2.52E-05 D (0) D (1) 31 het AR
(p-W2855R)

(.) Khéng c6 thdng tin. Chir viét tat: 1000g, Co s& dit liéu 1000 genome; gnomAD, Co s dit liéu tong hop bo gen; A/D, gay bénh; B/N/T, lanh tinh/trung tinh;

P: c6 thé gay hai; hom, ddng hop tir; het, di hop tir; AR, di truyén lan.
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Gen ATP13A2

Déi voi bénh Parkinson, ATP13A2 duoc chang minh 1a di truyén theo
md hinh ddng hop lin trén nhiém sic thé thudng. Trong nghién ctu nay,
chung t6i xac dinh dugc hai ngudi bénh mang bién thé dang compound
heterozygous trén gen ATP13A2 lan luot 14 PKS11 (c.C2183T/c.G1331A) va
PKS25 (¢.C2183T/ ¢.G730A) va dugc du doan gay bénh trén cic cong cu du
doan chirc nang.

Gen VPS13C

Hai nguoi bénh PKS04 va PKS59 mang bién thé dang compound
heterozygous trén gen VPS13C lan luot 13 (c.C5999G/c.G10955A) va
(c.T8563C/c.C9077T). Bién thé ¢.C5999G (p.A2000G) trén exond9 va
c.G10955A (p.G3652D) trén exon82 & mau PKS04 déu nam trén ving bao
tha & nhom dong vat c6 vi va co tan sd xuat hién rat hiém trong co s dix lidu
1000 genome Vi tan sé twong tmg 14 0,002 va 0,0008. Ddi véi ngudi bénh
PKS59, hai bién thé ¢.T8563C (p.W2855R) trén exon6l va c.C9077T
(p.A3026V) trén exon65 déu dugc du doan 1a c6 kha ning gy bénh bang cac
cong cu du doan tin sinh. Ca hai bién thé nay déu nam trén ving bao thu va
méi chi xuét hién véi tan s6 1an luot 12 1,9x10™ va 1,8x10™ trén co s& dit liéu

Gnomd, trong khi d6 khong xuat hién trong co s& dit liéu 1000 genome.
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Bang 3.13. Bién thé SNV két hgp CNV gay bénh Parkinson di truyén lin trén nhiém sic thé thuong trong nhém EOPD

Tan so ID Du doan Insilico
Nguwoi Gen Bién thé 1000g EXAC | (dbSNP/HG SIFT Polyphen2 | CADD | Hep tir Kiéu di
bénh MD) (score) (score) truyén
c.T874C rs778305273 | D (0.034) D (0.989) 25,9 het AR
PKS53 | PRKN | (p.C441R)
exon3-5del 3246180 T(0.146) | P(0.479) | 226 het AR
c.T874C rs778305273 | D (0.034) D (0.989) 25,9 het AR
PKS54 |PRKN | (p.C441R)
exon3-5del 3246180 T (0.256) B (0.095) 20,5 het AR
c.T874C rs778305273 | D (0.034) D (0.989) 25,9 het AR
PKS55 | PRKN | (p.C441R)
exon3-5del 3246180 T (0.256) B (0.195) 20,5 het AR
PKS88 PRKN | exon3-5del 3246180 home AR
c.T874C rs778305273 | T (0.089) P (0.864) 23,6 het AR
PKS111 | PRKN | (p.C441R)
exon3-5del 3246180 D (0) D (1) 31 het AR

(.) Khdng c6 thdng tin.

Chir viét tit: 1000g, Co s¢ dir liéu 1000 genome; gnomAD, Co sa dir lidu tong hop bo gen; A/D, gay bénh; B/N/T, lanh tinh/trung tinh;

P: c6 thé gay hai; hom, ddng hop tir; het, di hop tir; AR, di truyén lan.
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Ba nguoi bénh 1a chi em rust (PKS52, PKS53, PKS54) va mot ngudi
bénh (PKS111) mang bién thé dang di hop tir phuc véi mot bién thé diém
c.T874C va mét bién thé mat 3 exon tir exon3-exon5. Bién thé di hop tu
p.C441R khong trong co so dit liéu 1000 bo gen. N6 duoc trinh bay ¢ Pong A
cta co so dir liéu gnomAD vai tan suat chi 12 7,08 x 10™. Sy thay doi p.C441R
dugc dy doan boi SIFT 14 ¢d anh huong dén chirc ning cua phan tir protein
(score=0), PolyPhen-2 (score=0,997) va MutationTaster (score=1). Tac dong
cua bién thé Ién cau tric phan tir cia PRKN duge xac dinh boi phan mém
HOPE. Két qua cho thay rang su khéc biét vé kich thuéc giira kiéu hoang dai va
kiéu bién thé c6 thé 1am x&o tron su tuong tac véi Zn++ (Hinh 3.5). Bién thé
c.T874C (p.C441R) nam trén domain RING2 cua protein Parkin va dugc du
doan 1a "gay bénh" boi tat ca cac cong cu du doan chitc niang. Bién thé di hop ta
p.C441R két hop véi di hop tir mat doan cua exon 3, exon 4 va exon 5 dé hinh
thanh mot dang di hop tir hop phuc gay ra EOPD di truyén lan trén nhiém sac
thé thuong. Mot ngudi bénh (PKS88) mang bién thé dang dong hop tir mat 3

exon (E3-E5) trén ca 2 allele.

Hinh 3.5. Anh huong cua bién thé p.C441R cua gen PRKN

* Nguon: Nguwoi bénh PKS53, PKS54, PKS55, PKS111
Vung trinh tw bdo thu cua p.C441R (a);
Cau trdc 3D téng thé cua phan tiz Parkin (b).
Mau cua protein 1a xam, mgach bén cua phan duw bién thé 1a nhitng qua bong nhé mau doé twoi.Cdc

mach bén cia ca wildtype va phan con lgi cia bién thé duroc hién thi ¢ mau xanh luc va dé nrong vmg.



83

3.2.6.2 Céc bién thé gay bénh Parkinson di truyén trgi trén nhiém sdc thé thuong trong nhém EOPD (AD)

Bang 3.14. Céc bién thé gay bénh Parkinson di truyén trdi trén nhiém sac thé thuong trong nhém EOPD

Bién thé Tan sb Du doan Insilico
STT Nguoi Gen Exon (cDNA 1000g ExAC SIFT Polyphe | CADD Hop ti Kiéu di
bénh (Transcript) change/ AA (score) n2 truyén
change) (score)
1 PKS18 SNCAIP Exon3 c.A190T 2,40E-03 | 8.26E-05 D (0) D 23,2 het AD
(NM_001308105) (p.T64S) (0.998)
2 PKS90 SNCAIP Exon4 c.G181A 2.56E-05 | D (0.001) D (1) 32 het AD
(NM_001242935) (p.AB1T)
DNAJC13 Exon c.G4145A | 5.99E-04 | 9.21E-05 | D (0.002) D (1) 34 het AD
3 PKS102 (NM_015268) (p.R1382H)
EIF4AG1 Exon c.A3400G 9.98E-04 | 2.00E-04 D (0.004) | P (0.826) 26,3 het AD
(NM_004953) (p.M1134V)
4 PKS21 EIF4AG1 Exon20 c.A3400G 9.98E-04 | 2.00E-04 D (0.004) | P (0.826) 26,3 het AD
(NM_004953) (p.M1134V)
5 PKS72 EIF4G1 Exon20 c.A3400G 9.98E-04 | 2.00E-04 D (0.004) | P (0.826) 26,3 het AD
(NM_004953) (p.M1134V)
6 PKS95 EIF4AG1 Exon8 c.G3400A D (0.042) D 25 het AD
(NM_004953) (p.R545Q) (0.999)
7 PKS02 GBA Exon3 ¢.G170A D (0.003) D (1) 27,3 het AD
(NM_001171812) (p.C57Y)
8 PKS110 GBA Exon6 c.G667T 36 het AD
(NM_001171812) (p.E223X)
9 PKS69 GBA Splicing c.115+1G>A | 3.99E-04 1.00E-04 25 het AD
(NM_001171812)
10 PKS83 GBA Splicing c.115+1G>A | 3.99E-04 | 1.00E-04 25 het AD
(NM_001171812)
11 PKS92 GBA Splicing c.115+1G>A | 3.99E-04 | 1.00E-04 25 het AD
(NM_001171812)
12 PKS98 GBA Splicing c.115+1G>A | 3.99E-04 1.00E-04 25 het AD
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(NM_001171812)

13 Exon34 c.G4883C D (0.04) D 278 AD
PKSS LRRK2 (p.R1268P) | 0.00639 0.0017 (0.996) et
A . LRRK2 Exonil c.C1256T D (0.027) | P(0.94) | 243 et AD
(NM-198578) (p.A419V) | 0.001398 |  0.0005
15 | prsar LRRK2 Exon19 c.C2264T T(0.347) | P(0.647) | 251 et AD
(NM-198578) (p.P755L) | 0.001597 |  0.0007
16 LRRK2 Exon34 c.G4883C D (0.04) D 278 AD
PKS34 h
S3 (p.R1268P) | 0.00639 0.0017 (0.996) et
7 | prsar LRRK2 Exon34 ¢.G4883C D (0.04) D 278 et AD
(p.R1268P) | 0.00639 0.0017 (0.996)
LRRK2 Exon34 ¢.G4883C D (0.04) D 278 et AD
18 | o (p.R1268P) | 0.00639 0.0017 (0.996)
VPS35 Exoni5 ¢.T2035C D (0.022) | D (1) 27,2 het AD
(NM_018206) (p.S679P) | 2.00E-04 | 1.65E-05
19 LRRK2 Exon34 ¢.G4883C D (0.04) D 278 AD
PKS63 (p.R1268P) | 0.00639 | 0.0017 (0.996) het
20 LRRK2 Exon34 ¢.G4883C D (0.04) D 278 AD
PKS64 (p.R1268P) | 0.00639 0.0017 (0.996) het
21 | Lrsra LRRK2 Exon34 ¢.G4883C D (0.04) D 278 et AD
(p.R1268P) | 0.00639 0.0017 (0.996)

A/D, gay bénh; B/N/T, lanh tinh/trung tinh; P: c6 thé gay hai; hom, dong hop tir; het, di hop tu; AD, di truyén troi; AR, di truyén lan.

(.) Khéng c6 théng tin. Chir viét tit: 1000g, Co s dir liéu 1000 genome; gnomAD, Co s& dir lidu tng hop bo gen;
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Gen SNCAIP

C6 2 ngudi bénh mang bién thé di hop tur trén gen nay 1a PKS18 mang
bién thé c.A190T (p.T64S) va PKS90 mang bién thé c.G181A (p.A61T). Cac
bién thé nay déu duoc du doan giy bénh trén cac co so dit liéu.

Gen EIF4G1

C6 bdn nguoi bénh da xac dinh dugc bién thé di hop tir trén gen
EIF4G1. Trong do, ba ngudi bénh PKS21, PKS72 va PKS102 mang cung
bién thé c.A3400G (p.M1134V). Riéng ngudi bénh PKS102 mang 2 bién thé
di hop tir trén 2 gen la c.A3400G (p.M1134V) trén gen EIFAGL1 va c.G4145A
(p.R1382H) trén gen DNAJC13 duogc khang dinh gay bénh trén cong cu du
doan chtrc nang.

Nguoi bénh PKS95 mang bién thé sai nghia c¢.G1634A (p.R545Q),
duoc du doan gay bénh trén cac cong cu du doan chirc niang. Pong thoi ngudi
bénh nay ciing mang ca bién thé ¢.C725T (p.S242F) trén gen INPP5F, duoc
du doan gay bénh trén cac cong cu du doan chirc nang.

Gen GBA

C6 6 (6/97, 6,2%) ngudi bénh da xac dinh duoc céac bién thé dang hop
tar trén gen GBA. Trong d6, bén nguoi bénh (PKS69, PKS83, PKS92 va
PKS98) mang bién thé c.115+1G>A. Pay 1a bién thé diém sai léch qua trinh
cat intron cua phan tir mMRNA.,

Hai nguoi bénh mang bién thé mai 1a ¢.G170 (p.C57Y) trén ngudi bénh
PKS02 va ¢.G667T (p.E223X) trén ngudi bénh PKS110. Cac bién thé nay
dugc khang dinh 1a gay bénh trén coéng cu phan tich in silico nhung chua
dugc cdng bé trén cac co so dir liéu nao..

Gen VPS35

Nghién ctru xac dinh duwoc mot nguoi bénh PKS48 mang bién thé di
hop tir ¢.T2035C (p.S679P) trén gen VPS35 duoc du doan gay bénh trén cac
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cong cu du doan. Pong thoi nguodi bénh nay ciing mang bién thé gay bénh
€.G4883C (p.R1268P) trén gen LRRK2.
Gen LRRK2

C6 9/97 (9,3%) ngudi bénh mang bién thé gay bénh trén gen LRRK2.
Trong s nay, bay ngudi bénh mang cung mét bién thé ¢c.G4883C p.R1268P.
Trén co s& dir liéu 1000 genome bién thé nay co tan s6 xuat hién 12 0,0063
con trén co so dir liéu EXAC bién thé nay co tan sé 1a 0,0017. Bién thé
¢.G4883C nam trong ving rat bao thu caa protein LRRK2. Su thay ddi tir R-
>P lam thay d6i dién tich gitta LRRK2 binh thuong va loai bi bién thé. Bién
thé ¢.C1256T (p.A419V) dugc tim thay trén nguoi bénh PKS28 va bién thé
.C2264T (p.P755L) trén mau PKS31. Céc bién thé nay déu duoc khang dinh

gay bénh trén cac cong cu tin sinh.
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3.2.6.3 Céc bién thé gay bénh Parkinson chua xdc dinh dwoc kiéu di truyén trong nhém EOPD

Biang 3.15. Cac bién thé trén cac gen hiém gip gdy bénh Parkinson chua xac dinh duoc kiéu di truyén

STT | Nguoi bénh Gen Bién thé Tan so Du doan Insilico Hop tu Kiéu di
(Transcript) (cDNA change/ 1000g ExXAC SIFT Polyphen2 CADD truyén
AA change) (score) (score)
1 PKS68 AMBRA1 c.G2044A D (0.001) P (0.953) 31 het Unkown
(NM_001300731) (p.E682K)
2 PKS66 TH ¢.C56G 1.67E-05 D (0) D (1) 26,2 het Unknow
(NM_000360) (p.S19C)
3 PKS104 INPP5F c.A599C D (0.017) | D (0.981) 239 het Unkown
(NM_001243194) (p.E200A)
4 PKS95 INPP5F/ EIF4G1 c.C725T 3.99E-04 | 2.00E-04 | D (0.014) D (0.998) 27,4 het Unkown
(NM_001243194) (p.S242F)
5 PKS46 PGAM5 c.C304T D (0.024) | D (0.998) 25,7 het Unkown
(NM_001170543) (p.L102F)
6 PKS82 PGAM5 c.586-1G>A 26,6 het Unkown
(NM_001170543)
7 PKS106 PGAM5 c.C304T D (0.024) | D (0.998) 25,7 het Unkown
(NM_001170543) (p.L102F)
8 PKS31 TMEM175 / LRRK2 c.A526G 3.99E-04 | 6.64E-05 | D (0.021) | D (0.999) 25,1 het Unkown
(NM_001297424) (p.K176E)
9 PKS34 TMEM175/LRRK2 c.A526G 3.99E-04 | 6.64E-05 | D (0.021) | D (0.999) 25,1 het Unkown
(NM_001297424 (p.K176E)
10 PKS89 TMEM175 c.A526G 3.99E-04 | 6.64E-05 | D (0.021) | D (0.999) 25,1 het Unkown
(NM_001297424 (p.K176E)
11 PKS78 CCDC62 c.G788A 8.26E-06 | D (0.027) D (1) 24,7 het Unkown
(NM_201435) (p.R263K)
(.) Khdng c6 théng tin. Chir viét tat: 1000g, Co so dir liéu 1000 genome; gnomAD, Co s& dir liéu tong hop bo gen; A/D, gay bénh; B/N/T, lanh tinh/trung tinh;
P: c6 thé gay hai; hom, ddng hop tir; het, di hop tir; Unknown: chwa 13 kiéu di truyén.
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Gen AMBRAL

Mot nguoi bénh PKS68 duoc xic dinh mang bién thé c.G2044A
(p.E682K), duoc du doan gay bénh trén cong cu du doan chirc nang Insilico
véi CADD 1a 31 nhung chua duoc ¢éng bd trén cac co so dit liéu (1000g va
ExAC) va chua biét rd kiéu di truyén cua bién thé trén gen ndy cia ngudi
bénh. Bién thé nay dugc xac dinh 13 bién thé gay bénh mai.

Gen INPP5F

Nghién ctru da xac dinh dugc 2 ngudi bénh mang bién thé trén gen
INPP5F, trong d6 ngudi bénh PKS104 mang bién thé c.A599C (p.E200A)
duoc du doan gay bénh bénh trén cac cong cu du doan chirc nang Insilico véi
CADD 23.9 nhung chwa dugc cong bd trén cac co so di liéu 1000g va EXAC.
Nguoi bénh PKS95 mang bién thé ¢.C725T (p.S242F) da duoc du doan giy
bénh trén cac cong cu du doan chirc nang Insilico véi CADD 27.4 va da dugc
cong bd trén cac co sd dir liéu 1000g va EXAC, dong thoi mang bién thé sai
nghia ¢.G1634A (p.R545Q) di truyén troi trén gen EIF4G1, duoc du doan gay
bénh. Tuy nhién, ca hai bién thé trén gen INPP5F & hai nguoi bénh nay déu
chua xac dinh dugc kiéu di truyén.

Gen PGAM5

Ching t6i tim thdy ba nguoi bénh mang bién thé trén gen PGAMS,
trong d6 ngudi bénh PKS46 va PKS106 mang cing bién thé c.C304T
(p.L102F) véi CADD 25.7, nguoi bénh PKS82 mang bién thé ¢.586-1G>A
véi CADD 26.6. Céc bién thé trén déu duoc du doan gay bénh trén cong cu
du doan chirc ning ning Insilico nhung chua duoc cong bd trén cac co s dix
liéu (1000g va EXxAC) va chua biét rd kiéu di truyén caa bién thé trén gen nay
ctia ngudi bénh. Cac bién thé nay duoc xéac dinh 1a cac bién thé gay bénh mai.

Gen TMEM175

Chuang t6i xac dinh duoc 3 nguoi bénh (PKS31, PKS34, PKS89) mang
cling mot bién thé c.A526G (p.K176E) trén gen TMEM175, bién thé nay da
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duoc du doan gay bénh trén cac cong cu du doan chirc nang Insilico va da
dugc cdng bé trén cac co sé dir liéu 1000g va EXAC. Tuy nhién, bién thé ¢ ba
nguoi bénh nay déu chua xac dinh duoc kiéu di truyén. Trong do, hai nguoi
bénh ndy ciing duogc xac dinh mang bién thé nguyén nhan c.C2264T
(p.P755L) (PKS31) va c.G4883C (p.R1268P) (PKS34) trén gen LRRK2.

Gen CCDC62

Mot ngudi bénh PKS78 mang bién thé gay bénh trén gen CCDC62 Ia
c.G778A (p.R263K), bién thé duoc du doan gay bénh trén céc cong cu du
doan chirc nang Insilico va da duoc cong bd trén cac co sé dir lisu EXAC
nhung chua dugc cdng bé trén co so dit liéu 1000g. Tuy nhién, bién thé nguoi
bénh nay déu chua xéac dinh duoc kiéu di truyén.
3.2.7 Nhdn xét dic diém kiéu gen — kiéu hinh ¢ mét sé gen gay bénh
Parkinson
3.2.7.1 Nhdn xét ddc diém giza nhdm EOPD mang bién thé gay bénh va
nhém EOPD khdng mang bién thé gay bénh

Bang 3.16. Nhin xét dic diém chung gitta nhom EOPD mang bién thé gay
bénh va nhém EOPD khéng mang bién thé giy bénh

Pic diém 1am sang Nhom mang Nhom Tong EOPD p
bién thé giy | khong mang (n=97)
bénh bién thé gay
(n=37) bénh (n=60)
Pic diém chung
Tubi khoi phit (ndm) | 3497+568 [ 37,52 +574| 3655+582 | 0,036*
Gioi tinh N (%)
Nam 18 (48,6) 31 (51,7) 49 (50,5) 0,773
Nir 19 (51,46) 29 (48,3) 48 (49,5)
Tudi tai thoi diém kham 41,73+6,80 | 4545+7,63 | 4403+751 0,017 *
(nam)
Thoi gian méc bénh (ndm) | 7,24+421 | 8,32+539 7,91 +4,98 0,304
Tién st gia dinh (N,%)
Co 11 (29,7) 7(11,7) 18 (18,6) 0,026**
Khéng 26 (70,3) 53 (88,3) 79 (81,4)

T-Test ; Pearson Chi-Square
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Khi so sénh dic diém chung giira nhdm mang bién thé gy bénh va nhom
khong mang cac bién thé gy bénh, chung t6i thiy riang tudi khoi phat va tudi
tai thoi diém kham bénh ctia nhom mang bién thé gdy bénh (34,9 +5,7;
41,7+6,8) déu thap hon nhom khéng mang bién thé giy bénh (37,5+5,7;
45,4+7,6), su khac biét c6 y nghia théng ké véi p<0,05. Bé)ng thoi, nhém
mang bién thé gay bénh c6 tién sir gia dinh mic bénh Parkinson (11/18,
61,1%) cao hon dang ké so v&i nhom khong mang bién thé giy bénh (7/18,
38,9%) véi p=0,026.

Bang 3.17. Nhan xét dic diém 1am sang gitta nhém EOPD mang bién thé gay
bénh va nhém EOPD khéng mang bién thé gy bénh

Pic diém 1am sang Nhém mang | Nhom khoéng | Téng EOPD P
bién thé gdy | mang bién (n=97)
bénh thé gay bénh
(n=37) (n=60)
Tri¢u chirng van dfng
UPDRS phan IIT 29,70 +12,13 | 3252+18,63 | 31,44+1645 | 0,416
Giai doan bénh (Hoehn va Yahr) N (%)
Gb 1-2 22 (59,5) 39 (65,0) 61 (62,9) 0,583
GDb 3-4-5 15 (40,5) 21 (35,0) 36 (311,7)

Thé bénh N (%)

Uu thé cimg 25 (67,6) 38 (63,3) 63 (64,9) 0,289

Uu thé run 11 (29,7) 15 (25,0) 26 (26,8)

Thé hon hop 1(2,7) 7(11,7) 8 (8,2)
Tri¢éu ching ngoai vin dong
Diém trung binh NMSS 4454 +3232 | 48,80 +40,07 | 47,1+37,1 0,586
Piém trung binh MMSE 27,65+3,38 | 27,40+293 | 27,49+ 3,09 0,703
Co6 suy giam nhan thirc N 2 (5,4) 4 (6,7) 6 (6,2) 0,802
(%)
Diém trung binh BECK 16,92 +10,11 | 16,12+9,71 | 16,42 +9,82 0,422
C6 16i loan tram cam N (%) 23 (62,2) 32 (53,3) 55 (56,7) 0,394
C6 16i loan khtru gidc N (%) 10 (27,0) 14 (23,3) 24 (24,7) 0,682

T-Test ; Pearson Chi-Square
Tuy nhién, so sanh kiéu hinh 1am sang gitra nhém mang bicn thé gay

bénh va nhom khong mang cac bién thé gay bénh chua thiy sy khac biét vé

gi0i, cac tri€u tri¢u ching van dong va ngoai van dong gitra hai nhom.
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3.2.7.2 Kiéu gen - kiéu hinh nhém mang bién thé gdy bénh Parkinson khéi phdt sém di truyén lin trén nhiém sdc thé thuong

Bang 3.18. Bac diém kicu hinh cua ngudi bénh mang bién thé SNV/indel gay bénh Parkinson di truyén 1an trén nhiém sac
thé thuong
Bién thé Tuoi | Thei | Tien | L. Giai ) ) Loan
Nguoi Gen (cDNA Gigi khéi gian str -2 doan biem biem N
bénh change/ phat mac gia trJen Hoehn UPDRS MMSE BDI truong
R n . bénh \ () lwe co
AA change) Bénh | bénh | dinh ; va Yahr :
PKS11 | ATP132A2 c.C2183T N 44 10 C Cham 3 67 28 28 K C K
(p.T728M)
c.G1331A
(p.R444Q)
PKS25 | ATP132A2 c.C2183T N 40 4 K Cham 2 19 24 16 K K K
(p.T728M)
c.G730A
(p.A244T)
PKS04 VPS13C c.G10955A | Nam 48 4 K Cham 2 36 27 27 K K C
(p.G3652D)
€.C5999G
(p.A2000G)
PKS59 VPS13C c.Co077T N{ 39 5 K Cham 2 20 27 12 K K K
(p.A3026V)
€.T8563C
(p.W2855R)

Réi loan
khiru
giac

piém
Loan

dong

K: khéng c6 triéu chung. C: c6 triéu ching

Gen ATP13A2

Hai nguoi bénh nay déu 1a nit, trong d6 ngudi bénh PKS11 c6 tién st gia dinh. Pic diém triéu chiing van dong va
ngoai van dong khong co diém khéc biét.

Gen VPS13C

Hai nguoi bénh déu khdng co tién str gia dinh va khong c6 suy giam nhan thac tai thoi diém kham. Nguoi bénh
PKS04 ¢4 triéu chang rdi loan tram cam va rdi loan khtu gic.



92

Bang 3.19. Pic diém kiéu hinh ctia ngudi bénh mang bién thé SNV két hop CNV giy bénh Parkinson theo kiéu di truyén

lan trén nhiém sic thé thuong trong nhém EOPD

Nguoi Gen Bién thé G6i | Tudi | Thoi | Tien | Tién | Giai | Mac | Réiloan | Tram | Loan | Loan Roi
bénh (cDNA change/ khéi | gian S trién doan do nhan thiec | cam trwong | dong loan
AA change) phat | mic gia bénh | H&Y | bénh MMSE (BDI) | lweco khteu
Bénh | bénh | dinh giac
c.T874C (p.C441R) N 10 C Cham 3 18 24 7 K C K
PKS53 PRKN 28
exon3-5del
¢.T874C (p.C441R) Nit 6 C Cham 3 24 26 10 K K K
PKS54 PRKN 2
S5 exon3-5del 6
PKS55 PRKN €.T874C (p.C441R) N 31 4 C Cham 3 27 29 17 K K K
exon3-5del
PKS88 PRKN exon3-5del N 30 5 C Cham 2 27 28 17 K K K
PKS111 PRKN €.T874C (p.C441R) N 24 10 C Cham 2 17 30 10 K C K
exon3-4del

K: khéng co triéu chirng. C: c6 triéu ching

Céc truong hop mang bién thé trén gen PRKN trong nghién ctru déu khai phat khi tudi con rat tré (24, 26, 28, 30 va
31 tudi) va déu co yéu t gia dinh, trong d6 c6 3 chi em rudt 1a PKS53, PKS54, PKS55.

Nhin chung, ca 5 nguoi bénh déu tién trién nhanh céc triéu chang van dong nhung déu chua thay biéu hién cua suy
giam nhan thiee, ¢6 hai ngudi bénh PKS53 va PKS111 d3 c6 thoi gian mang bénh 10 nim va xuét hién triéu chang loan

dong sau diéu tri.
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Bang 3.20. Dic diém kiéu hinh cta cac bién thé gay bénh Parkinson di truyén troi trén nhiém sic thé thuong

. Bién thé Tudi | Thoi Tién Tién | Giai Piém piém | Piém | Loan | Loan | Réiloan
Nguwoi Gen (cDNA change/ Géi khéi gian Stk gia trién doan | UPDRS | MMSE | BDI trwong | dong khiru
bénh AA change) phat mic dinh bénh | Hoeh cnn lwe co giac
Bénh | bénh nva
Yahr
PKS18 SNCAIP c.A190T Nit 37 10 K Cham 2 30 11 20 K C K
(p.T64S)
PKS90 SNCAIP c.G181A Nam 28 6 K Chéam 2 23 30 17 K K C
(p.AB1T)
DNAJC13 c.G4145A N@ 34 3 K Cham 2 13 30 6 K K K
PKS102 (p-R1382H)
EIF4G1 c.A3400G
(p-M1134V)
PKS21 EIF4G1 c.A3400G N@ 40 4 K Cham 2 30 29 20 K K K
(p.M1134V)
PKS72 EIF4G1 c.A3400G Ni 32 2 K Nhanh 2 28 26 6 K K C
(p.M1134V)
PKS95 EIF4G1 c.G3400A Nam 31 18 K Cham 3 20 28 3 C C C
(p-R545Q)
PKS02 GBA c.G170A N 35 12 C Cham 3 39 30 19 C C K
(p.C57Y)
PKS110 GBA c.G667T N 35 6 K Chém 2 11 28 0 K K K
(p.E223X)
PKS69 GBA c.115+1G>A Nam 29 13 C Chém 3 32 29 39 C C C
PKS83 GBA c.115+1G>A Nam 24 3 K Nhanh 3 53 28 16 K K K
PKS92 GBA c.115+1G>A Nam 34 2 K Cham 2 26 29 17 K K K
PKS98 GBA c.115+1G>A Nam 34 4 K Nhanh 3 56 22 38 K K K

K: khdng c6 triéu chirng. C: cd triéu chiing
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Bang 3.21. bBac diém ki€u hinh cua cac bién thé gy bénh Parkinson cua gen LRRK2
Nguoi Gen Bién thé G6i | Tudi | Thoi | Tién | Tién Giai biém | Piém | Piém | Loan | Loan Roi
bénh (cDNA khéi gian s trién doan UPDR | MMSE | BECK | trwong | dong loan
change/ phéat mac gia bénh Hoehn YU lue co khiru
AA change) Bénh | bénh dinh va Yahr giac
LRRK2 €.G4883C R
PKS5 (p.R126P) Nam 37 17 K Cham 3 40 28 0 K C C
LRRK2 c.C1256T . A
PKS28 (n.A419V) N 33 11 K Cham 2 31 30 7 K C K
LRRK2 c.C2264T A
PKS31 TMEM175 (p.P755L) Nam 35 11 K Cham 3 25 28 34 K C C
LRRK2 €.G4883C . R
PKS34 TMEM175 | (p.R1268P) N 33 8 K Cham 2 33 29 19 K C K
LRRK2 c.G4883C - A
PKS37 (p.R126P) N 38 12 K Cham 3 39 29 14 K C K
LRRK2 c.G4883C
(p.R126P)
PKS4 N 4 K Nhanh a7 2 2 K K K
S8 VUpsas | crzome | em | 40 ® an 3 8 3
(p.S679P)
LRRK2 €.G4883C . R
PKS63 (p.R126P) N 35 5 C Cham 3 32 29 7 K K K
LRRK2 c.G4883C . R
PKS64 (p.R126P) N 39 7 C Cham 3 25 28 11 C K K
LRRK2 c.G4883C A
PKS73 (p.R126P) Nam 40 12 C Cham 2 27 29 0 K C C

K: khéng c6 triéu chung, C: cd triéu chung
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Gen SNCAIP

Hai ngudi bénh mang bién thé trén gen nay déu khéng cd tién sir gia
dinh, tudi khoi phat bénh khé tré 1a 37 tudi (PKS18) va 28 tudi (PKS90), tién
trién bénh cham vai thoi gian mang bénh cua nguoi bénh PKS18 (10 nam, giai
doan 2, MDS-UPDRS muc d6 nhe) va PKS90 (6 nam, giai doan 2, MDS-
UPDRS mirc d nhe), ca hai nguoi bénh déu c6 rdi loan tram cam nhung chi ¢6
ngudi bénh PKS18 ¢ suy giam nhan thac va loan dong.

Gen EIF4G1

C6 bon nguoi bénh da xac dinh dugc bién thé di hop tir trén gen EIF4GL.

Ca 4 ngudi bénh déu khéng co tién sir gia dinh bi bénh Parkinson, tudi
khoi phat < 40 tudi, khdng co biéu hién suy giam nhan thac mic du ngudi bénh
mang bién thé méi PKS95 bi bénh dugc 18 nam. Pong thoi, nguoi bénh PKS95
cling ¢6 triéu ching loan trwong luc c6 va loan dong sau diéu tri. C6 2 trong 4
ngudi bénh c6 biéu hién rbi loan khtu giac 1a PKS72 va PKS95.

Gen GBA

Co 6 (6/97, 6,2%) ngudi bénh da xac dinh duoc cac bién thé dang hop tu
trén gen GBA. Ca bbn ngudi bénh déu khai phat tudi rat tré (dudi 35 tudi), co
mot ngudi bénh PKS6E9 co tién sir gia dinh, bj bénh 13 nim, c6 biéu hién loan
treong luc co, loan dong sau diéu tri, réi loan khtu giac va réi loan tram cam
mirc d0 nang nhung khoéng cé suy giam nhan thirc. Ba nguoi bénh con lai
(PKS83, PKS92 va PKS98) déu khong c6 tién sir gia dinh va phd cac triéu tring
tuwong tu nhau.

Hai ngudi bénh mang bién thé mai 1a ¢.G170 (p.C57Y) trén nguoi bénh
PKS02 va ¢.G667T (p.E223X) trén nguoi bénh PKS110. Cac bién thé nay duoc
khang dinh 12 gay bénh trén cong cu phan tich insilico nhung chua duoc cong
bd trén cac co sd dit liéu ndo. Trong dé, chi co ngudi bénh PKS02 c6 tién sir gia
dinh, mang bénh 12 nam, ¢ giai doan 3 cua bénh va c6 céc triéu chang loan

d6ng, loan truong luc co, rdi loan khitu giac.
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Gen VPS35

Nghién ciru x4c dinh dugc mot ngudi bénh PKS48 mang bién thé di hop
tir ¢. T2035C (p.S679P) trén gen VPS35 duoc du doan gay bénh trén cac cong cu
du doan. Ddng thoi ngudi bénh nay ciing mang bién thé gay bénh ¢.G4883C
(p.R1268P) trén gen LRRK2. Nguoi bénh nay khoi phat bénh 40 tudi, khdng c6
tién sir gia dinh, tién trién bénh nhanh véi thoi gian mang bénh 6 nam va diém
UPDRS 14 47, ¢6 biéu hién tram cam nhung chua c6 triéu chang suy giam nhan
thuc loan dong, khong co rdi loan khau giéc.

Gen LRRK2

C6 9/97 (9,3%) ngudi bénh mang bién thé gay bénh trén gen LRRK2. Vé
kiéu hinh, tudi khat phat bénh cia ca 9 nguoi bénh déu dudi 40, c6 3 nguoi
bénh ¢ tién sir gia dinh (PKS63, PKS64 va PKS73). Nhiing ngudi bénh nay c6
thoi gian mang bénh kéo dai tir 6 dén 17 nim déu c6 day du c4c triéu ching van
dong, trong d6 c6 6 ngudi bénh da co biéu hién loan dong sau diéu tri nhung chi
6 3/9 ngudi bénh ¢ biéu hién tram cam va 3/9 ngudi bénh c6 triéu chang réi

loan khtru, khong c6 ngudi bénh ndo cé biéu hién suy giam nhan thuc.
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Bang 3.22. Bic diém kiéu hinh cac bién thé trén cac gen hiém gip gy bénh Parkinson chua xac dinh duogc kiéu di truyén

Ngudi Gen Bién thé G6i | Tudi | Thoi | Tién | Tién Giai biém biém | Dbiém Loan Loan | Réiloan
bénh (cDNA change/ khaoi gian | sirgia | trién doan UPDRS | MMSE BDI truong dong khttu
AA change) phat mic | dinh | bénh | Hoehnva N luc co giac
Bénh | bénh Yahr

PKS68 | AMBRA1 c.G2044A N .
(p.E682K) N 36 5 K Cham 2 36 29 23 K K K

PKS66 TH c.C56G .
(p.519C) Nam 37 5 K Cham 2 37 27 9 K K K

PKS104 INPP5F c.A599C .
(p.E200A) Nam 37 9 K Cham 2 35 26 8 K K C

PKS95 INPP5F/ c.C725T A
EIFAG1 (p.S242F) Nam 31 18 K Cham 3 20 28 3 C C C

PKS46 PGAM5 c.C304T .
(p.L102F) Nam 28 8 K Cham 2 25 28 3 K K K
PKS82 PGAM5 €.586-1G>A Ni 37 10 K Cham 3 23 28 0 C C K

PKS106 PGAM5 c.C304T .
(p.L102F) Nam 40 3 K Chém 2 36 30 28 K K K

PKS31 TMEM175 c.A526G A
ILRRK?2 (p.K176E) Nam 35 11 K Cham 3 25 28 34 K C C

PKS34 TMEM175 c.A526G N A
ILRRK? (p.K176E) N 33 8 K Cham 2 33 27 19 K C K

PKS89 | TMEM175 c.A526G .
(.K176E) Nam 36 1 K Cham 1 16 29 25 K K K

PKS78 CCDC62 c.G788A A
(p.R263K) Nam 47 2 K Cham 2 13 30 0 K K C

K: khéng c6 tri¢u chung, C: co tri¢u chung
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Gen AMBRAL

Mot nguoi bénh PKS68 duoc xac dinh mang bién thé c.G2044A
(p.E682K), duoc du doan gay bénh trén cong cu du doan chirc nang Insilico.
Nguoi bénh khai phét bénh khi 36 tudi véi thoi gian mic bénh 5 nam va giai
doan 2 cua bénh tai thoi diém kham, khong co tién sir gia dinh. Nguoi bénh
chua c6 biéu hén réi loan nhan thie nhung ¢6 biéu hién rdi loan tram cam.

Gen INPP5F

Nghién ctru da xac dinh dugc 2 ngudi bénh mang bién thé trén gen
INPP5F, trong d6 ngudi bénh PKS104 mang bién thé c.A599C (p.E200A)
duoc va ngudi bénh PKS95 mang bién thé ¢.C725T (p.S242F). Tuy nhién, ca
hai bién thé trén gen INPP5F ¢ hai ngudi bénh nay déu chua xac dinh duoc
kiéu di truyén. Kiéu hinh cia hai ngudi bénh déu khoi phat dudi 40 tudi,
khong c6 yéu to gia dinh. Nguoi bénh PKS95 va PKS104 c6 thoi gian mac
bénh dai lan luot 18 nam (PKS95) va 9 nam (PKS104), tién trién bénh cham
(giai doan bénh 3 va 2), khdng c6 réi loan nhan thirc va tram cam nhung déu
c6 rdi loan khtu giéc.

Gen PGAM5

Nghién ctru xac dinh ba nguoi bénh mang bién thé trén gen PGAMS,
trong d6 nguoi bénh PKS46 va PKS106 mang cing bién thé c.C304T
(p.L102F) véi CADD 25.7, nguoi bénh PKS82 mang bién thé ¢.586-1G>A.
Cac bién thé nay duoc xac dinh 1a c4c bién thé gay bénh mai.

Kiéu hinh ctia ba ngudi bénh véi tudi khoi phét lan luot 12 28 (PKS46),
37 (PKS82) va 40 (PKS106), khong cd yéu té gia dinh. Trong d6, ngudi bénh
PKS106 khai phat bénh nam thar 3 nhung cac triéu chung van dong lai nang
né hon so v&i nguoi bénh PKS46 va PKS82 véi thoi gian mang bénh lan luot
la 8 va 10 nam. Ca ba nguoi bénh déu khéng cé biéu hién rdi loan nhan thurc,
triéu chiing tram cam méi chi xuét hién & ngudi bénh PKS106.

Gen TMEM175
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Chung t6i xac dinh duoc 3 nguoi bénh (PKS31, PKS34, PKS89) mang
cung mot bién thé c.A526G (p.K176E) trén gen TMEM175. Trong d6, hai
ngudi bénh nay ciing dugc xac dinh mang bién thé nguyén nhan c.C2264T
(p.P755L) (PKS31) va c.G4883C (p.R1268P) (PKS34) trén gen LRRK2. V&
kiéu hinh, ca ba nguoi bénh déu khai phat dudi 40 tudi, khong cé tién su gia
dinh mac bénh Parkinson, khéng bi suy giam nhan thitc nhung ca ba nguoi
déu c6 biéu hién réi loan trim cam. Hai nguoi bénh PKS31 va PKS34 c6 thoi
gian mang bénh dai lan luot 13 11 va nam va c6 biéu hién loan dong sau diéu
tri.

Gen CCDC62

Mot nguoi bénh PKS78 mang bién thé gay bénh trén gen CCDC62 Ia
c.G778A (p.R263K). Ngudi bénh nay khoi phat bénh 47 tudi, khong co tién
sir gia dinh, véi triéu chiing run, cing co, giam dong. Tai thoi diém kham sau
hai ndm cua bénh dang ¢ giai doan 2 (Hoehn va Yahr), khdng co triéu ching
tram cam va rdi loan nhan thtrc nhung c6 rdi loan chitc ning sinh duc, réi loan

khau giac.
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CHUONG 4. BAN LUAN

4.1 Pic diém 1am sang 1am sang nhém EOPD
4.1.1 Dic diém chung cia doi tweng nghién ciru
* Tusi khai phéat va tuai tai thoi diém kham

Bénh Parkinson c6 co ché gay bénh phuc tap, trong d6 tudi cao 1a yéu
t6 nguy co 16n nhét; ciing véi do 1a yéu té moi truong va di truyén ciing anh
huong dén nguy co va su tién trién caa bénh. Khoang 5%-10% ngudi bénh
phat trién bénh Parkinson sém va biéu hién dic diém l1am sang cé nhiéu diém
khac so véi bénh Parkinson ¢ nguoi cao tudi [25]. Do d6, bénh Parkinson
duoc chia thanh bénh Parkinson khai phat sém (EOPD) va bénh Parkinson
khoi phat muon (LOPD) theo d6 tudi khoi phat. Khdng c6 tiéu chuan quéc té
théng nhat dé xac dinh d6 tudi khai phat EOPD. Tuy nhién, méc tudi khoi
phat co tac dong dang ké dén méi lién quan giira ty 1é bién thé gen vai bénh
Parkinson. Lay gen PRKN lam vi dy, mét s6 nghién citu & Chau Au xé4c dinh
tudi khai phat EOPD & tudi 45 cho thay hon 15% ngudi bénh EOPD rai rac
mang bién thé gay bénh & gen tudi PRKN trong khi mot nghién ctu cua Trung
Quéc xac dinh khoi phat EOPD ¢ tudi 50 chi tim thay 2,66% ngudi bénh
EOPD rai rac ¢6 nhitng bién thé nhu vay [12], [124], [125]. Hién tai, hau hét
cac nghién ctru déu xac dinh d6 tudi khoi phat EOPD 1a 50 tudi vi mot s Iy
do sau [9]:

- C6 su khac biét c6 y nghia rd rét vé triéu chang réi loan van dong va
ngoai van dong gitra nguoi bénh Parkinson c6 tuoi khai phat sau va trudc 50.

- M6t s6 dau 4n sinh hoc & dich ndo tiy nhu Lactat va Tau protein &
nhoém ngudi bénh khoi phét tir 50 tudi tro xudng thap hon ¢ ¥ nghia so véi
ngudi bénh khai phat trén 50 tuoi.

- Su thay d6i ndng do hormone estrogen, mot chat cd vai tro bao vé trong

bénh Parkinson, ciing dugc ghi nhan rd rang gitra d6i tuong trén va dudi 50 tudi.
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- Nhitng anh hudng téi nghé nghiép va doi song xa hoi ¢ nhiing nguoi
bénh khoi phét trén va duéi 50 tudi ciing c6 nhiéu diém khéc biét quan trong.

- Ngoai ra, mot ty 18 dang ké nhitng nguoi mac bénh Parkinson khoi
phat tir 50 tudi tré xubng mang bién thé gen c6 thé xac dinh duogc lién quan
dén can bénh nay.

- Trong thuc hanh nhiéu quéc gia ciing d& chon mdc tudi 50 dé phan
biét nguoi bénh Parkinson khoi phat som va muon.

- Hon nita, gidi han d6 tudi nay duoc sy dong thuan qudc té ung ho,
nhu dugc nhin manh trong tai liéu tham khao cia Mehanna R. va cong su,
trong d6 nhan manh tim quan trong cua sy khac biét nay trong viéc hudng
dan cac nd lyc nghién ctiru va 1am sang.

Nhu vay, theo nhitng doéng thuan trén, nghién cau nay ciing sir dung
mdc 50 tudi 1am ranh gidi xac dinh chon ngudi bénh EOPD dé tim hiéu dac
diém 1am sang cua nhom EOPD ddng thoi lam ting kha niang phat hién bién
thé gay bénh trong nhém nghién ctu.

Trong nghién ctu, tudi trung binh cua 135 ngudi bénh 1a 45,5+8,1
nim, tudi khoi phat bénh trung binh 14 38,1+6,1 nam (24-50). Theo tiéu chuan
chon ngudi bénh, chi nhiing ngudi bénh co do tusi khoi phat tir 21 téi 50 méi
duoc tuyén vao nghién ctu, do d6 gidi han trén cua tudi 1a 50. Nguoi bénh
khoi phat tré nhat & nghién cau nay 1a ¢ do tudi 24. Biéu nay cho thay, bénh
Parkinson c6 thé khoi phét & nhimg nguoi rat tré, khac véi quan niém théng
thuong 1a bénh Parkinson 12 mot bénh cta nguoi cao tudi. Diém lai y vin,
mot nghién ciu gan day o Viét Nam trén 89 nguoi bénh EOPD thi tudi trung
binh cta cac ddi twong nghién ctu 1a 42,15+5,84 niam, tudi khai phat bénh
trung binh 1a 35,46+3,96 nam (24-40 tudi) [17]. Mot nghién ctu & Anh qubc
trén 2262 nguoi bénh Parkinson cho thay thay tudi trung binh cua 424 nguoi
bénh EOPD tai thoi diém kham va tudi khoi phét bénh lan luot 12 48,8+6,2 va
43,7+5,6 nim [108]. Ké&t qua mot nghién ctu khac & Trung Quéc trén 1242
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ngudi bénh EOPD thay rang tudi trung binh caa cac ddi tuong nghién cau l1a
50,1+7,7 nam, tudi khoi phat bénh trung binh 1a 43,6+6,4 nam [12]. Khi phan
tich sau hon thay rang, ¢ nghién ciu caa chdng toi, ngudi bénh & nhém tudi
30-39 chiém cao nhat véi hon mot nira tong sé ngudi bénh (56,3%), két qua
nay ciling trong tu nhu & nghién ciu cua Schrag A. va cong su (cd 73% nguoi
bénh cd tudi khoi phét tir 30-40) [126].
* Gigi tinh

Qua nghién ctu nhan thay, ty 1& nam gidi mac bénh cao hon nit gidi
(nam 53,3%). Nhiéu nghién ctru trong va ngoai nudc trude d6 cling ¢6 nhan
xét tuong dong vai quan sat cua ching toi [12], [16]. Pong thoi, & quan thé
ngudi bénh Parkinson néi chung cling ghi nhan nam gidi thuong co ty 1é mac
bénh cao hon nit gidi [12], [108].
* Thoi gian mdc bénh

Thoi gian mac bénh trung binh cua 135 ddi twong nghién cau la
7,97£5,28 nam, trong d6 nguoi bénh cd thoi gian mang bénh trén 5 nam
chiém khoang 2/3 tong s nguoi bénh EOPD (69,6%) va ngudi bénh ¢ thoi
gian mac bénh dai nhat 1a 23 nam. Khi so véi nhém bi LOPD (tudi khai phét
> 50 tudi), cac nghién ciu nhan thay rang nhém ngudi bénh EOPD thuong c6
thoi gian mac bénh dai hon, c¢6 nghién cttu ghi nhan ngudi bénh cé thoi gian
mac bénh Ién toi 43 nam [105], [126], [127]. Thoi gian mac bénh kéo dai &
nhoém ngudi bénh dang trong d6 tudi lao dong gay anh huéng Xxau téi chat
lugng cudc sdng va hoat dong nghé nghiép s& tré thanh mét ganh niang kinh
té-xa hoi cho mdi quéc gia [3], [17]. Do d6, day 1a mot van dé can duoc quan
tdm va c6 nhitng giai phap thich hop [3].
* Trinh d6 hoc van nhoém nghién citu

Nghién ctu cho thay cac ngudi bénh EOPD c¢é trinh d6 hoc van chu
yéu 1a cp trung hoc (59,3%) trong d6 trung hoc co s& chiém nhiéu nhat
(35,6%), tiép theo 1a trinh do trung hoc phd théng vai ty Ié (23,7%), nguoi
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bénh c6 trinh do dai hoc chiém 20%. Nguoi bénh & cac trinh d6 khac nhu
trung cap, cao dang hay sau dai hoc hodc khong di hoc ciing gip véi nhitng ty
1& nho (Bang 3.1). Nhu vay, EOPD c6 thé giap & moi ddi tugng khong phan
biét trinh d6 hoc van.

4.1.2 Dic diém trigu chimng vén déng ciia déi twong nghién ciru

Nghién ciru tap trung khao sat triéu ching rdi loan van dong dic trung
cho bénh Parkinson gém: run, ctimg do, giam van dong, rdi loan tu thé va loan
trwong luc vi day 1a nhitng triéu chimg c6 ¥ nghia chan doan va thudng anh
huong nhiéu téi sinh hoat, lao dong va chat lwong cudc sdng ngudi bénh.

Tai thoi diém khoi phat, qua khao sat nhan thay triéu chiing run gap Véi
ty 18 cao nhat (72,6%), tiép dén Ia triéu chitng giam van dong (60,7%), Cing
do (51,1%), roi loan tu thé (5,2%). Mot cong bé trudce do trén 60 ngudi bénh
EOPD trong tong 593 nguoi bénh Parkinson cho thay run la triéu ching khoi
phat chiém ty 18 cao nhat (58,3%), sau d6 1a ciung do (21,7%) va giam van
dong (18,3%), khi so sanh vai nhom LOPD va trung gian, thi chi co triéu
ching cing do khac biét c6 ¥ nghia thdng ké [25]. Mt nghién ctu véi c&
mau nho hon trude d6 ciing cho két qua tuong tu véi run la triéu chang khoi
phat gap nhiéu nhat [128]. Biéu nay c6 thé ly giai vi run thuong la triéu ching
ma nguoi bénh/ngudi cham dé nhan biét va ghi nhan hon so véi céc triéu
chting réi loan van dong khéc.

Triéu chang loan truong luc la mot triéu chung thuong khong duoc
ngudi bénh nhan biét dén va ciing khé chan doan vi d& nham véi triéu ching
rbi loan van dong khac. O nghién ciu nay, ching tdi ghi nhan loan truong luc
gap & 4/135 (3%). O nghién ciu caa Mehanna R. va cong su trén 593 nguoi
bénh Parkinson (c6 60 EOPD) thi khéng ghi nhan nguoi bénh nao co loan
truong luc khi khoi phat va ciing chi c6 mot nguoi bénh LOPD [25]. Tuy
nhién, nghién ciu caa Wickremaratchi M.M. va cong su lai cho thay két qua

khac vai loan treong luc khi khai phat gap 6 20% nguoi bénh EOPD, cao hon
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han khi so v&i nhdm ngudi bénh khai phat muon (chi cd 3% ngudi bénh co
loan truong luc). Khi theo ddi 2 ndm sau khai phat bénh & nhdm EOPD thiy
c6 thém 11% nguoi bénh ¢o loan truong luc, trong khi d6 & nhém LOPD chi
thém 1% [43].

O nghién ctu ndy, nhém nguoi bénh LOPD khong duoc tuyén chon
nén khéng co su so sanh cac triéu chung gitra hai nhom vaéi nhau. Nhung céac
nghién ctru khac déu nhan thiy cd bang 1am sang vé réi loan van dong khac
biét rd rét gitra hai nhom déi twong nay. Trong d6, ngudi bénh EOPD thuong
c6 thé bénh cimg do chiém wu thé hon va loan truong luc 13 triéu chung khai
phét hay gap hon [1], [10], [13].

Nghién cau nhan thay, theo dién tién cua bénh ty Ié nhiing triéu ching
nay tang lén ro rét. Cy thé, tai thoi diém nghién ctu triéu chung giam van
dong chiém ty 1é cao nhat (97,8%), sau d6 la triéu chung cting do (93,3%),
run (85,9%), réi loan tu thé (34,8%), loan truong luc (17%). Piéu nay ciing
dé hiéu bai vi bénh Parkinson 1a mot bénh thoai hoa tién trién cua ndo cho toi
nay c6 nhiéu phuong phap diéu tri duoc &p dung nhung van khéng lam thay
d6i dugc su tién trién cua bénh. Theo thoi gian cac triéu chang xuat hién
nhiéu hon va ning hon so véi lic khoi phat.

Trong nghién ctru ndy, tinh theo thang diém MDS-UPDRS, ngudi bénh
mic 46 nhe chiém ty 1& cao nhat 1a 58,5%, mirc d6 trung binh chiém 33,3%,
muc do nang chiém ty 18 thap nhat 1a 8,1%, diém MDS- UPDRS trung binh
la 33,38 (£17,62). Tuong tu tinh theo thang diém Hoehn va Yahr, ngudi bénh
& giai doan sém cua bénh (Hoehn va Yahr 1 va 2) chiém chua yéu véi ty Ié
63,7% va nguoi bénh & giai doan muon cua bénh (Hoehn va Yahr 3, 4 va 5)
chi chiém 36,3%, diém Hoehn va Yahr trung binh & nhdm nguoi bénh nghién
ctru 13 2,3. Nhu vay, nguoi bénh tham gia nghién ctu chi yéu 13 & giai doan
dau caa bénh véi mirc dd bénh nhe va trung binh, 1a giai doan bénh ma nguoi

bénh con chii dong di lai duoc, chua can ¢6 sy gitp d& cia ngudi khac. Biém
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nay ciing c6 thé ly giai duoc vi nhitng nguoi bénh EOPD thudng ¢ tién trién
bénh sau khai phat cham hon so véi nguoi bénh LOPD. Nghién curu cua Zhao
Y.J. va cong su chi ra rang, ngudi bénh EOPD nang thém 1 diém Hoehn va
Yahr thudng can khoang thoi gian trén 10 niam, trong khi d6 diém Hoehn va
Yahr ting thém 1 diém chi can khoang 2 nim & nhitng nguoi bénh LOPD
[129]. Do @6, nhém ddi twong EOPD & nghién ctu cia ching toi ciing twong
ddng véi két qua & nhiéu cong bd trude d6 & mie d6 va giai doan bénh [43],
[128], [130].
4.1.3 Dic diém trigu chieng ngoai vdn déng ciia doi twong nghién crieu

Triéu chung ngoai van dong da duogc xac dinh la mot dic diém 1am sang
Xuat hién & moi giai doan ctia bénh Parkinson, tham chi xuét hién truéc nhiéu
nam so v&i C&c trieu ching rdi loan van dong [3]. Céc triéu chung nay rat da
dang, phan anh rdi loan chirc ning & ngoai hé Dopaminergic thuong khong
duoc phat hién va diéu tri kip thoi [131]. Triéu chiing ngodi van dong ngay
cang duoc nghién cau nhiéu hon vi né anh hudng téi qua trinh diéu tri noi
chung, toi cac hoat dong séng, nghé nghiép va chat luong cudc sdng cia ngudi
bénh, dac biét @ nhom EOPD vi cd thoi gian mang bénh kéo dai [3], [17].
* Ty l¢ trigu chizng ngoai vdn dong

Nghién cau nhan thay, cé ti 91,1% nguoi bénh phan anh c6 it nhat
mot triéu ching ngoai van dong. Piéu do cho thay rang, triéu ching ngoai
van dong ¢ ngudi bénh EOPD rat hay gap. Két qua nay ciing twong ty Vi
nhan xét cua tac gia Spica V. va cong su (2013) khi nghién cuu trén 101
ngudi bénh EOPD (c6 tudi khoi phét < 45), s dung bo cau hoi danh gia
cac triéu chitng ngoai van dong thi thiy c6 91,09% nguoi bénh c6 it nhat
mot triéu ching ngoai van dong. Trong do6, nguoi bénh co tur 1 téi 10 triéu
chiing chiém 61/101 (60,4%), tir 11-20 triéu ching chiém 29/101 (28,7%)
va tir 21 triéu chung tré 1én chiém 2/101 (1,9%) [132]. Triéu chiing ngoai

van dong duoc bao céo gap vai ty 1é it hon & mot nghién cau & Trung Québc
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(2013) trén nhém nguoi bénh khoi phat sém (cé tudi khai phat <45) voi
69,2% ngudi bénh c6 it nhat 01 triéu chiing ngoai van dong [133]. Theo
két qua nghién cau cua tac gia Tran Ngoc Tai va cong su (2021) trén 89
ngudi bénh Parkinson khoi phat ¢ d6 tudi tir 21- 40 thay rang, ngudi bénh
cé trung binh 10,17+4,74 triéu ching ngoai van dong [17].
* Phé triéu chiing ngodi vdn déng

Thang NMSS bao gém 9 nhém triéu chiing chta téng cong 30 triéu
ching ngoai van dong khac nhau. O nghién cau caa ching tdi, nhoém triéu
chting “Mat nga/mét moi” chiém ty 16 cao nhat (91,1%), triéu chiing lién quan
tgi “Tri giac/ao giac” chiém ty Ié thap nhat (15,6%). Nhom triéu ching “Tam
trang/ Nhan thac”, “Su chua y/ tri nhé™, “Triéu chung khac”, “Tim mach”, “
Tiéu héa”, “Tiét niéu”, “Sinh duc” ciling chiém ty 1& cao lan luot 14 86,7%;
81,5%; 68,1%; 65,9%; 57%; 57% va 51,9%. Nghién ctu cia nhdm TS.Tran
Ngoc Tai va cong sy trudc do ciing cho thay két qua twong ty nhu ¢ nghién
ctru cua chung tdi. Tac gia ciing ghi nhan nhom triéu chiung “Mat ngu/mét
moi” gap voi ty 1& cao nhat (89,9%), tiép dén 1a nhom “Tam trang/ Nhan
thie”, “Su chl y/ tri nhé” véi ty 18 1an luot 12 83,1% va 82%. Nhom triéu
chtmg “Tim mach”, “Tiéu hoa”, “Tiét niéu”, “Sinh duc” chiém ty 18 lan luot
la 62,9%; 49,4%; 57,3% va 40,4% [16]. Mot s6 nghién ctu ¢ cac qudc gia
khéac trén thé gioi dung bo cau hoi khac ghi nhan cac triéu chiing ngoai van
dong ciing rat da dang. O mot nghién ctu ¢ Trung Quéc (2013), thi thiy ¢
nhoém khai phat sém (c6 tudi khoi phat < 45) nhiing triéu chiing xuat hién
nhiéu nhat (>50%) la suy giam tri nhé (69,2%), tao bon (61,5%), di tiéu dém
(61,5%), chéng mat (61,5%) va gidc mo trong gidc mo (vivid dream) (53,8%)
[133]. Nghién cau caa tac gia Spica V. va cong su (2013) thay trong 9 nhém
triéu chang ngoai van dong thi nhém” lo au, tram cam” chiém ty 1é cao nhat
vGi 48%, tiép dén 1a nhom triéu chang rdi loan tiéu tién voi 44%, rdi loan

chtrc nang tinh duc vai 40%, rbi loan tiéu hoa véi 31 %, réi loan tri nhd va
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giac ngu cung chiém 28%, mot s6 nhdm triéu ching khéac chiém ty 1é thap
hon [132]. Hay & mét nghién ciu trén 84 ngudi bénh EOPD & Han Québc
(2011) (tudi khoi phat < 50) thay c6 66,7% réi loan than kinh tu chu (rdi loan
tiéu tien 32.1%; rdi loan duong tiéu hoa 29,8%; rdi loan tim mach 40,5%;
tang tiét md hdi 10,7%); rdi loan giac ngu 76,2%; rdi loan tdm than, hanh vi
47,6% (lo lang, kich dong, 1anh dam 13,1%; tram cam 40,5%; hoang tudng 4o
giac 9,5%); rdi loan hanh vi l3p lai va kiém soat xung dong 23,8% (mua sam
qua miac 10,7%; an qua mac 9,5%; tinh duc qua mic 9,5%; co bac bénh ly
7,1% va hanh vi lip lai 10,7%) [134]. Céc nghién ctru dua ra nhitng két qua
khac nhau vé ty I& cac triéu chiing ngoai van dong c6 thé do su dung cac bo
cau hoi, thang diém danh gia khac nhau, vin hoa khac nhau, ciing c6 thé do
nhan thic cta cac d6i tuong nghién ciru va nhan biét vé cac triéu ching ngoai
van dong ciling khong gidng nhau nén sy phan anh cua ho khac nhau [135].
Tuy nhién, cac nghién ctru déu cho thay nhom triéu ching lién quan téi tim
than 1a cha dao va dic trung nhu trAm cam, rdi loan chirc nang sinh duc, hoi
chtng chan khong yén (tan xuat xuat hién va mic d6 ning hon khi so véi
nhom nguoi bénh LOPD [3].

O nghién cau nay ciing chi ra rang nhom triéu ching “Mat nga/mét
moi”, “Van dé tri giac/ao giac”, “Pudng tiéu hoa”, “Tiét niéu” va “Cac triéu
chtmg khac” c6 ty 1& mic cao hon va muic d6 niang hon & giai doan bénh ning
hon. Diéu nay c6 thé s& 13 trd ngai trong qué trinh chiam séc, diéu tri va anh
huoéng to1 chét luong cudc séng nguoi bénh nang né hon. Do do, viée phat
hién, chan doan kip thoi cac tridu chimg ngoai van dong ngay tir giai doan
nhe/sém cta bénh 14 rat quan trong dé c6 bién phap can tiép phi hop nham
giam thiéu mic d6 anh hudng cua tridu chimg ngoai van dong lén ngudi

bénh, cho du diéu ndy van con 1a trod ngai d6i voi cac nha 1am sang [3].
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*Mai twong quan giira triéu ching ngodi Vdn dong va cde déic diém 1am sang khac

Khi phan tich méi twong quan giira triéu ching ngoai van dong (tinh
theo thang diém NMSS) véi mot sé diac diém 1am sang khéac ching toi thay
triéu chang ngoai van dong c6 mdi twong quan thuan mac do manh véi dau,
murc d6 trung binh véi vai tudi khai phat bénh, thoi gian méac bénh, mic do
bénh, giai doan bénh, mtc 6 tram cam tinh trang suy giam nhan thic va muc
d6 tram cam. Cho t&i nay c6 rat it nghién ciru dé cap téi méi lién quan giira
triéu chirng ngoai van déng va van dong ¢ nguoi bénh Parkinson, mac du da
c6 nhiéu nghién cau vé céc triéu ching ngoai van dong [131]. O ngudi bénh
EOPD, nghién ciu chua ghi nhan c6 tai liéu nao dé cap téi van dé nay. Vi
ngudi bénh Parkinson néi chung, tac gia Ba F. va cong su (2016) thay rang,
thoi gian mac bénh 1au hon, mirc d6 bénh ning hon (diém MDS-UPDRS cao
hon), giai doan bénh muén hon (diém Hoehn va Yahr cao hon) c6 mdi twong
quan thuan véi diém NMSS [131]. Két qua nay ciing twong tu thidy & nhom
nguoi bénh EOPD nhu trong nghién ctru chiing t6i va cling tuong dong voi
nghién cuu cua tadc gia Deng X. va cong su (2015) trén 432 nguoi bénh
Parkinson vai nhan dinh rang, nhitng nguoi bénh thuoc nhém rdi loan tu thé
va dang di thi thuong c6 nhiéu cac triéu ching ngoai van dong va muic do cac
triéu ching nang né hon [136]. Bong thoi, réi loan chie nang tinh duc 1 yéu
t6 tién lwong doc lap caa thé bénh 1am sang c6 réi loan tu thé va dang di
[136].

O nghién ctu ndy, diém MMSE cang cao thi diém NMSS cang thap, diéu
d6 c6 nghia 1a mic d6 suy giam nhan thic cang nhe thi diém NMSS cang thap.
Piéu nay c6 thé ly giai do theo thoi gian tién trién ciia bénh khi tén thuong lan
t6i vling vo ndo (chi phéi chic nang nhan thic) thi khi d6 cac trung khu than
kinh ca hé Dopaminergic va ngoai Dopaminergic chi phdi cho cac chirc ning
khéc thuc té da bi ton thuong trude. Dong thoi cac tridu chung nay thuong co

chung co ché bénh hoc.
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* Trigu chung dau o nguoi bénh EOPD

Trong céc triéu chiing ngodi van dong, nghién cu mong muédn di sau
phan tich triéu chimg dau vi day 1a triéu ching xuat hién véi ty Ié cao ¢ nhitng
ngudi bénh Parkinson chung nhung chua duge dé y nghién ctu dic biét ¢
ngudi bénh EOPD [137]. Bang thoi, triéu chimg nay di dugc ching minh 1am
nang hon cac triéu ching réi loan van dong [138] va mot sb triéu chiing ngoai
van dong khéc [139]. Bén canh d6, cac nghién ciru da chi ra rang, triéu ching
dau c6 anh huong xau téi chat luong cudc séng va qua trinh diéu tri cia nguoi
bénh Parkinson [137]. Dé tai st dung thang diém danh gia triéu chiung dau
KPPS, day la mot thang diém c6 nhiéu uu diém va da dugc chiing minh tinh
dac hiéu cho khao sat triéu chiing dau ¢ nguoi bénh Parkinson va dang duoc
khuyén céo sir dung trong cac nghién ctiru danh gia tinh trang dau o nhing
nguoi bénh nay. Trong nghién ctu nay, dua trén dir liéu cta 135 nguoi bénh
mac bénh EOPD, ty 1& ngudi bénh ¢ triéu ching dau 1a 107/137 (79,3%). Phat
hién nay tuong ty nhu trong mot bao cao trudc day cua Allen N.E. va cong su
(2016) [138]. Trong cac tai liéu, ching tdi thdy rang ty Ié dau ¢ nguoi bénh
Parkinson rat da dang, nguyén nhan duoc cho 1a do sy khac nhau vé thiét ké
nghién ctu va cac cong cu danh gia triéu ching dau str dung hoac danh gia cac
loai dau khac nhau, ¢ giai doan bénh khéac nhau va c6 céc bénh dong mac khéc
nhau. Trong mot s6 béo céo trudc day, ty 1 dau cao hon trong nghién ctu cua
ching t6i, vi du nghién ctu ¢ Vuong qudc Anh vé Parkinson ndm 1957, dau da
dugc bao cao ¢ 85% nguoi tham gia [140]. Tham chi con cao hon trong mét
cong bd cta Ghosh P. (88%) hoic Buhmann C. (95,4%) [139], [141]. Nguoc
lai, trong mot s6 nghién cau khac, tan suat dau thip hon so véi nghién ctu cua
chung t6i, cc triéu ching dau dugc ghi nhan lan luot & 47,9%; 52,1% va 70%
nguoi bénh bi Parkinson ¢ nghién ctru cia Mao C. J., Behari M. va cong su va
trong nghién cau cua Agrawal A.K.[142], [143], [144]. Trong mot nghién cuu
& Nhat Ban trén 1453 nguoi bénh Parkinson véi 711 EOPD (khoi phét tuoi
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trudc 60), chi 25% ngudai bénh EOPD bao céo cac triéu chung dau, ty 1€ nay

thip hon 3 1an so vé&i nghién ctu cua ching tdi, ¢d I8 vi dinh nghia dau & day

chi bao gém dau can diéu trj (khéng str dung thang diém KPPS) va loai trir cac

két qua dau do tim mach, hd hap, 6 bung va giy xuong.

Bang 4.1. Ty 1¢é dau & mot s6 nghién ctu trén thé gioi

Tacgia | Thoi Tén nghién ciu Thiét ké| Thé bénh |Thang diém danh | Ty 1é
gian nghién | Parkinson |gia dau
cuu
Agrawal | 2021 | Cac yéu to du doan | Nghién | 119 nguoi [KPPS 70%
AK.va muc do tram trong cia | cau bénh
cong su trigu ching dau, va té’c tién Parkinson
[144] dong caa nd dé’n chat ciiu chung
lugng cuoc song o
ngudi bénh mac bénh
Parkinson.
Ghosh P. | 2020 | Mot nghién ctru da | Nghién | 167 nguoi [Bang liét ké con 88,6%
va cong trung tam vé con dau ¢ | cau bénh dau ngan va thang
su [139] bénh Parkinson va moi | tign Parkinson |KPPS
lién quan véi céac triéu - chung
ching ngoai van dong
khéc.
Behari M. | 2020 | Banh gia tri¢u chang | Nghién | 119 nguoi |KPPS 52,1%
va cong dau & nguoi bénh | cau bénh
su [143] Parkinson An D6 bang | tién Parkinson
thang danh gia triéu | ctu chung
ching dau KPPS.
Silverdale | 2018 | Nghién ctu dic diém | Nghién | 1957 Cau hoi ngan 85%
M. A. va triéu chung dau ¢ 1957 | cuu nguoi McGill Pain, Thang
cong su ngudi bénh Parkinson | tién bénh do truc quan va
[140] giai doan sém va trung | ctu Parkinson |thang KPPS
binh. chung
Buhmann | 2017 | Con dau & bénh | Nghién | 181 nguoi |Bang cu hoi vé 95,4%
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C.va Parkinson: mot nghién | ctru bénh con dau cua nguoi
cong sy clru cit ngang vé ty 1é | tién Parkinson |Puc va bang con
[141] Xuat hién, dic diém va | ctu chung dau tu phét trién
liéu phap diéu tri. bénh Parkinson
Mao C. J. | 2015 | Nguoi bénh Parkinson | Nghién | 142 nguoi |Visual Analogue 47,9%
va cong xuét hién kém con dau | ctu bénh Scale
su [142] s& cO cac trieu chang | tién Parkinson
ngoai van dong nghiém | ctru chung
trong hon.
Yoritaka | 2013 | Cac triéu chang van | Nghién | 1453 Pau duoc xac dinh | 25%
A. va dong va ngoai van | cau hdi | nguoi va can diéu tri gém
cong su dong ¢ 1453 nguoi | cau bénh cac con dau lién
[145] bénh Parkinson: ty ¢ Parkinson |quan dén mét moi,
xuat hién va yéu tb (711 loai trir dau lién
nguy co, hdi chung EOPD) quan dén gay
Parkinson va cac rbi xuong, nhoi mau
loan lién quan. co tim, cac bénh vé
hé hap va bung.

Lién quan dén cac thé dau, phu hop véi két qua cua dé tai, mdt so

nghién ctru khéc ciing dd ghi nhan: dau co xwong khdp (70,1%) 1a pho bién
nhat [140], [146], [139], [40], [147]. Tiép theo la triéu chung “dau vé dém”
(43,9%), dau kiéu ré than kinh (43,0%), trong khi dau ving ham mit it gap

nhat (16,8%), diéu nay tuong ty nhu bao cdo trong mot nghién ctru & An P9,

cling &p dung KPPS trong danh gia tri¢u ching dau, nguyén nhan doi khi co

thé do bat dong vi cimg do va mat van dong [143], [40]. Nguoi bénh bi dau

co xuong khép ¢ chat luong cudce song lién quan dén sirc khoe kém hon
dang ké so voi ngudi bénh khong bi dau [148], [149]. Khi phan tich sdu hon,

chung t6i khong tim thay sy khac biét c6 y nghia thong ké vé ty 1& va mirc

do cla tat ca cac loai dau giita hai gi¢i (nam/nit) ciing nhu gitta hai nhom
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nguoi bénh trén va dudi 40 tudi. Két qua nay co thé cho thay rang, tit ca cac
kiéu dau khong bi anh hudéng boi gidi tinh va do tudi khai phat & nhém
EOPD. So sanh nhém ngudi bénh & giai doan bénh tién trién (Hoehn va
Yahr 3, 4, 5) v6i nhitng ngudi bénh ¢ giai doan sém (Hoehn va Yahr 1 va 2)
cho théy, ty 1€ xudt hién triéu chimg va murec d6 “dau dao déng” va “dau kiéu
ré than kinh” cao hon, nhung khoéng c6 sy khac biét dang ké cta nhiing
nguoi bénh nhom dau khac. Phat hién nay cho thiy rang “dau dao dong” va
“dau kiéu ré than kinh” c6 xu hudng xay ra va trim trong hon & giai doan
ning, twong tu nhu két qua duoc cong bd gan day [39]. Vi triéu chiung “dau
vé dém” va dau do “phu né/sung” chua bao gio duoc danh gia bang bat ky
thang diém nao khac ngoai KPPS, nén viéc so sanh cac kiéu dau nay trong
cac nghién ctru khac bang cach sir dung céc céng cu danh gia dau khac nhau
1a khong kha thi. Vé mirc do dau, két qiia diém KPPS trung binh hién tai 1a 7
(pham vi: 1-16) va 70/107 (72,0%) ghi nhan dau mirc do vua dén nang, cao
hon so voi cac nghién ctu trude day voi ty 1& pho bién tir 42% - 48,7%
[138], [140]. Su khac biét véi nghién ctru cua chung t6i mot phan cé thé
duoc giai thich boi do tudi khai phat va cong cu danh gia dau khac nhau vi
doi tuong cua ho 1a nguoi bénh Parkinson vo can va cua chung téi 1a ngudi
bénh EOPD va KPPS da duoc ap dung trong nghién ctru cua ching toi,
nhung cac cong cu khac da duoc st dung trong cac nghién ctru khac.

* Moi lién quan gitta triéu chitng dau voi cdc triéu chirng khdc

Két qua nghién ctru cho thiy trong sb nhitng nguoi bénh EOPD, diém
MDS-UPDRS phan III cao hon, giai doan Hoehn va Yahr tién trién va diém
NMSS cao hon c6 mdi twong quan thuin véi diém KPPS cao hon (cuong do
dau manh hon). Tuy nhién, cac dong bién nay khong dat duoc y nghia thong
ké trong phan tich hdi quy da bién. Phan tich hoi quy da bién di chi ra rang
muc do nang cua triéu ching dau, dugc do b?mg diém KPPS, c6 mbi tuong

quan doc 1ap voi tudi, mirc d tram cadm, réi loan nhan thuc/do gidc va roi
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loan chirc niang tinh duc. Méi lién quan giita triéu chimg dau Véi trim cam &
ngudi bénh Parkinson noéi chung di duge xac dinh ¢ nhiéu nghién ciru trude
d6 [138], [141], [147], [40]. O ngudi bénh Parkinson néi chung cho thay,
tri¢u chung dau lién quan to1 chét luong cudc séng kém hon, mirc do0 bénh
ning hon dugc danh gia bang thang diém MDS-UPDRS va Hoehn va Yahr,
mirc d6 mat ng/ mét moi nhidu hon (diém NMSS cho phan nhém cao hon)
[139], [142], [150], [151], [152] [153], [154]. Tuy nhién, mot sé triéu chimg
ngoai van dong nhu 4o giac va rdi loan chic niang tinh duc hiém khi duoc két
hop cung voi muc do dau trong mdt danh gia chuian. MDS-UPDRS, mdt
thang diém danh gid mirc do bénh Parkinson dugc chuén hoa, thuong duoc s
dung dé danh gia ao gidc nhung khong danh gia réi loan chirc nang tinh duc
cling nhu dau. Méi tuong tac tiém an giita triéu ching dau, tram cam va roi
loan churc nang tinh duc rat phtrc tap va mbi quan hé chinh x4c van chua dugc
hiéu 5 rang. Mot s6 co ché sinh 1y bénh dugc dé xuat ¢ thé giai thich cho
moi lién quan nay. Tur goc do dich t& hoc, oxytocin trung wong, mot loai
hormone sinh duc, c6 tac dung 1én hé théng diéu hoa giam dau, cac tri¢u
chtng lién quan dén dau trong bénh Parkinson va tic dung giam dau [155],
[156]. Ngoai ra, ngudi ta thdy nong do testosterone giam trong bénh
Parkinson va c6 lién quan dén cac triéu chting ngoai van dong bao gém dau
[157]. Cudi cing, hoat dong tinh duyc tich cuc mang lai nhiéu loi ich va c6 lién
quan dén cai thién céc triéu chimg ngoai van dong tot hon [158]. Do dé, can
c6 nhitg nghién ctru siu hon dé 1am rd méi lién quan giita triéu ching dau,
tram cam va réi loan chirc nang tinh duc & ngudi bénh Parkinson. Piéu dic
biét quan tdm 1a nhitng ngudi bénh EOPD c¢6 thé gip nhimg tac dong ning né
nhat dén chat luong cudc séng khi ho van dang & trong nhitng nim lam viéc

hiéu qué nhit cia cude doi [3], [159].
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4.1.4 Nhan xét mgt sé ddc diém khac biét vé 1am sang giia ngwoi bénh
Parkinson khgi phat sém trong nghién ciru véi ngwoi bénh Parkinson khgi
phat mugn ¢ mét sé nghién ciru khac

Nghién ctru 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 l1am sang: cimg do va chudt rat gay dau 12 cac triéu chimg khoi phat
ban dau va thuong xuyén gip & ngudi bénh EOPD (tudi khoi phat <49), trong
khi dang di khong 6n dinh 1a triéu ching khoi phat ban dau thdy thudng
Xuyén hon ¢ nhitng nguoi bénh LOPD [25]. Run va giam van dong khi khoi
phat xuét hién voi tan s6 khong khac nhau ¢ nguoi bénh EOPD va LOPD.
Tuy nhién, khi bénh tién trién thi run xuat hién nhiéu hon ¢ nhém nguoi bénh
EOPD. Triéu chimg cung do ciing 1a mot triéu chimg biéu hién thudng xuyén
hon & nhém EOPD (tudi khéi phéat < 50) [25], [42]. Nghién ctru ciia chiing toi
cling nhan thdy & ca thoi diém khoi phat va thoi diém tién trién cua bénh thi
bd ba triéu chimg run (72,6%; 85,9%); giam van dong (60,7%; 97,8%) va
ctng do (51,1% va 93,3%) déu chiém ty 1& cao trong khi dang di khong 6n
dinh lai chiém ty 1¢ thap hon (5,2% va 34,8%). Triéu chimg run lac khoi phat
chiém 72,6% ciing twong tu nhu nhém LOPD (70,1%) ctia Mehanna R. va
cong su (2014) [25]. Trong mot nghién ciru cong ddng trén 358 ngudi bénh bi
bénh Parkinson, loan truong luc nhu mot triéu ching biéu hién di duogc bao
c40 & 20% nguoi bénh EOPD (tudi khai phat <45) nhung chi c6 3% ¢ ngudi
bénh LOPD (tudi khoi phéat > 64). Trong vong 2 nam sau khi khai phat, loan
truong lyc xuat hién thém & 11% ngudi bénh EOPD va 1% LOPD. Diéu do
cho thay, loan truong luc 14 triéu ching thudng gip hon ¢ ngudi bénh EOPD
[43]. Tri¢u chiing loan truong lyc trong nghién ciru cua ching t6i cling c6 ty
1¢ lac khoi phat 13 3% va tang 1én 17% vao giai doan tién trién, cao hon so véi
nhom LOPD (3%) trong nghién ctu cua tac gia Willis W. A. va cong su
(2013) [43]. Tuy nhién, nghién ctru tac gia Mehanna R. va cong su (2014)
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trén 593 nguoi bénh Parkinson, loan truong luc chi gap ¢ mot nguoi bénh
LOPD, khéng gip & nhom tudi khac [25].

Céc nghién ctru déu chi ra rang cac triéu chimg van dong & bénh EOPD
tién trién chAm hon va mirc d6 nhe hon so véi LOPD (tinh theo thang diém
Hoehn va Yahr va thang diém UPDRS) [25]. Nghién ctru nay nhan thiy, c6
t6i hon 2/3 tong s6 ngudi bénh EOPD c¢6 thoi gian mac bénh tir 5 nam tro 1én
véi thoi gian mac bénh trung binh 1a 7,97 nam. Tuy nhién, tinh theo thang
diém Hoehn va Yahr, nguol bénh ¢ giai doan sém caa bénh lai chiém ty 1€
cha yéu (63,7%) va ngudi bénh & giai doan muon cua bénh chiém ty I¢
khoang 1/3 (36,3%). Biém Hoehn va Yahr trung binh ctua nguoi bénh trong
nhom nghién cau EOPD la 2,3. Trong d6, c6 nhitg nguoi bénh mac bénh
trén 10 nam nhung chi & giai doan bénh 2 va 3 theo Hoehn va Yahr, diéu nay
méc du chua da chung ctr khoa hoc dé danh gia EOPD tién trién cham hon
LOPD nhung ciing cho ching ta mot s nhiing nhan dinh vé su tién trién
cham & mot sé ca nhan ngudi bénh EOPD.

4.2 Mot so bién ddi gen va nhan xét dic diém kiéu gen — kiéu hinh &
nguwoi bénh Parkinson khéi phat som

Trong nhitg nim gan day, sy phat trién caa cong nghé giai trinh ty thé
hé mai da cho phép cac nghién ctu di truyén mot cach toan dién hon vé nhiéu
tinh trang gay bénh. Véi dic diém 1a bénh Iy c6 nguyén nhan gay bénh phic
tap, giao thoa nhiéu yéu té va chua rd rang thi viéc phan tich phé cac gen lién
quan t&i bénh Parkinson & céc dan toc khac nhau ngay cang quan trong ddi
véi su hiéu biét vé co ché di truyén caa bénh. O Viét Nam, dd c6 mot sb
nghién ctu vé céc gen gay bénh Parkison don 1¢ nhu Nhit Binh Son (2003)
nghién ctiu vé gen SNCA & ngudi bénh Parkinson [19]. Nam 2017, tac gia Ho
Trudng Giang va cong su thuc hién nghién cau vé bién ddi gen DJ-1 ¢ 30

ngudi bénh Parkinson rai rac [20]. Tac gia P6 Minh Duc va cong su (2022)
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tién hanh nghién ctu dac diém 1am sang va di truyén trén 20 gen ¢ 83 nguoi
bénh Parkinson c6 tudi khai phat <50 [22].

Nghién ctu ndy sir dung phuong phap WES két hop MLPA xac dinh
cac bién thé gay bénh & 97 ngudi bénh EOPD tai Viét Nam, két qua thay
rang: c¢6 37/97 (38%) ngudi bénh mang cac bién thé gay bénh & cac gen
ATP13A2, VPS13C, PRKN, VPS35, SNCA, EIF4G1, DNAJC13, GBA,
LRRK2, AMBRA1, PGAMS5, INPP5F, TMEM175, CCDC62. bay la ty 1é bién
thé gay bénh twong dbi cao, phll hop véi cac bao cao tir cac bang ching hién
c6 cho thay céc thanh phan di truyén déng mét vai tro rat 16n déi véi nguon
goc phét sinh cia EOPD va theo udc tinh, hon 50% sb truong hop EOPD ¢
lien quan dén di truyén [10], [11]. Ty 1é cta chung ti cao hon nghién cau cua
tac gia DS Minh Buc va cong su (2022) vai s6 luong bién thé gay bénh/nguy
co 14 27,6% (24/87), diéu nay cé thé do nghién ciu cta ching tdi mo rong xét
nghiém toan bo exome nén ra soat ca nhitng gen hiém gap cta ngudi bénh
con nghién cau cua tac gia Do Minh Drc va cong su (2022) thuc hién nghién
ctru panel trén 20 gen lién quan dén bénh Parkinson [22]. M6t s6 nghién ctu
ctia dan s chau A nhu Trung Qudc thi ty 1& nay ciing thap hon nghién ctu
cua chung toi 1a 4,59%, su chénh léch nay co6 thé do nghién cau tap trung trén
24 gen Parkinson lién quan dén bénh Parkinson di truyén, chua thay cac gen
lién quan dén bénh Parkinson rai rac va cac gen nhoém bénh thoai hoa than
kinh [12]. Bén canh d6, su khéng dong nhat vé dic tinh chung toc, dia ly 1a
cac dic diém nhu tudi khoi phat, tién st gia dinh 12 nguyén nhan dang ké lién
quan dén ty 1¢ bién thé cu thé [160].

Xem xét vé kiéu hinh 1am sang ctia nhém ngudi bénh dugc sang loc di
truyén (Bang 3.16), ching toi thay rang, gitra nhdm mang bién thé gay bénh va
nhém khdng mang bién thé gay bénh ciing c6 mot sé su khac biét vé dic diém
chung. Pau tién, tudi khéi phat va tudi tai thoi diém kham 1a diéu dugc cac nha

nghién cau dac biét quan tam béi rat nhiéu cac nghién ciru déu dong thuan
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rang, tudi khoi phat cang som thi kha nang phat hién bién thé di truyén cang
cao [12], [66], [161], [162]. Khi so sanh kiéu hinh 1dm sang giira nhom mang
bién thé gay bénh va nhém khong mang cac bién thé gay bénh, chung toi thdy
rang tudi khoi phat va tudi tai thoi diém kham bénh ctia nhém mang bién thé
gy bénh (34,945,7; 41,7+6,8) déu thap hon nhom khong mang bién thé gay
bénh (37,545,7; 45,4+7,6), su khac biét c6 y nghia théng ké vdi p<0,05
(p=0,036 va p=0,017), su khéc biét nay ciing dugc nhan thdy & nghién cau &
khu vuc mién dong Trung Quéc (2022) [161]. Pong thoi, nhom mang bién thé
gy bénh co tién st gia dinh mac bénh Parkinson (11/18; 61,1%) cao hon dang
ké so v6i nhom khong mang bién thé gy bénh (7/18; 38,9%) véi p=0,026, diéu
nay ciing hoan toan phu hop vai quy luat di truyén trong bénh Parkinson. Tuy
nhién, khdng co6 su khac biét dang ké vé mac do nghiém trong cua cac triéu
chirng van dong va ngoai van dong gitra hai nhém nay (Bang 3.17).
4.2.1 Phé céc bién thé gay bénh di truyén Ign nhiém sic thé thuwong (AR)

Nghién ctu xac dinh duoc 3 gen thuoc nhom cac gen da duoc bao céo
di truyén Ian trén nhiém sac thé thuong & bénh Parkinson 1a ATP13A2, VPS35
va PRKN [12], [52]. Trong d6, s6 ngudi bénh mang bién thé gay bénh trén
gen PRKN Ia phd bién nhat véi 4 nguoi bénh, 2 nguoi bénh mang bién thé
trén gen ATP13A2 va va 2 ngudi bénh mang bién thé trén gen VPS35.

e Gen ATP13A2

Ban dau, ATPase loai 13A2 (ATP13A2) di duoc béo céo lién quan dén
hoi ching Kufor-Rakeb, la mot dang bénh EOPD nghiém trong, di truyén lan
trén nhiém sac thé thuong. Trén 1am sang, nguoi bénh bi Kufor-Rakeb c6 xu
huéng teo ndo, run, cing co, loan dong, mat tri nhg, suy giam nhan thic, tram
cam, dap ung t6t hon vai Levodopa [54]. Gen ATP13A2 thudc phan ho 5P caa
ATPase va mi hoa mot lysosome protein xuyén mang duoc biéu hién chu yéu
trong ndo [55]. Mot s6 nghién cau khac nhau vé cac té bao nguyén bao soi

nudi cay cua nguoi bénh Kufor-Rakeb va cac loai té bao thiéu ATP13A2 khac
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nhu té bao u nguyén bao than kinh cia nguoi xac dinh rang thiéu ATP13A2
dan dén su bat on cua mang lysosome va sau d6 lam suy giam chuc ning
phan giai lysosome, ddy 1a mot thanh phan co ban cta con duong kiém soat
chat lugng va sb luong ty thé trong té bao than kinh [56]. Nhiing khiém
khuyét ndy gan lién véi su tich tu cua a-synuclein gay bénh va rdi loan chuc
nang ty thé, dan dén giam san xuat ATP va tang mic d6 ROS noi bao, gop
phan 1am chét té bao than kinh [57]. Ngoai ra, mot sé nghién ctru khac di xéac
dinh tich liy bat thuong cia mangan (Mn®* va k&m Zn*) trong ndo va dich
ndo tiy cia nguoi bénh Parkinson bi anh huong véi bién the ATP13A2 [58].
Tan J. va cong su (2011) thay rang biéu hién qua mac ATP13A2 trong té bao
than kinh nudi cy bi phoi nhidm véi Mn?* 1am giam nong d6 Mn?* noi bao va
té bao duoc bao vé khoi qua trinh gy chét té bao theo chuong trinh [59].
Nguoi ta tin rang ATP13A2 bao vé té bao khoi doc tinh kim loai bang cach
cung cap can bang noi mdi cua Mn*va Zn** (cac yéu td méi truong nguy co
dang ké cho bénh Parkinson) trong té bao than kinh [60], [61].

Trong nghién ctru nay, xac dinh dugc hai ngudi bénh mang bién thé
dang compound heterozygous trén gen ATP13A2 lan luot la PKS11
(c.C2183T/ c.G1331A) va PKS25 (c.C2183T/c.G730A) va duoc du doan giy
bénh trén cac cong cu du doan chtc ning. Hai ngudi bénh nay déu la ni,
trong d6 ngudi bénh PKS11 cd tién sir gia dinh. Pic diém triéu chang van
d6ng va ngoai van dong khong cé diém khac biét.

e Gen VPS13C

Cac nghién cuu giai trinh tu toan bo hé gen cua ngudoi bénh Parkinson da
ching minh sy lién quan gitta VPS13C véi Parkinson dang di truyén lan trén
nhiém sic thé thuong khoi phat sém [62]. VPS13C ma hda cho phan tir protein
2 thanh vién ciia ho VPS13. Hién nay, nguoi ta van chua biét lam thé nao ma
c4c bién thé trén gen VPS13C c6 thé gay ra bénh Parkinson. Tuy nhién, cac thi

nghiém in vitro trén cac md hinh té bao ngudi cho thdy VPS13C khu tri trén



119

mang ngoai ty thé. Ngoai ra, & cac mé hinh té bao dong vat da loai bo VPS13C
cho thay c6 lién quan rd rét dén thé niang mang ty thé thap, ting ROS, phan
manh ty thé, bat thuong hinh thai ty thé va diéu chinh lai biéu hién cua gen
PRKN va PINK1 dé dap ¢ng véi rdi loan chic ning cua ty thé. Nguoi ta tin
rang VPS13C hop tac véi PRKN/PINK1 va tham gia vao van chuyén chon loc
ty thé bi hu hong dén lysosome [63]. Trén thuc té, cac nghién ctu da dé xuat
rang bién thé gen VPS13C c6 thé dan dén ting lugng ROS va ty thé bi réi loan
chie ning va cudi cling gay ra cai chét té bao than kinh.

Hai nguoi bénh mang bién thé dang compound heterozygous trén gen
VPS13C Ian luot 1 (c.C5999G/c.G10955A) va (c.T8563C/c.C9077T). Bién
thé ¢.C5999G (p.A2000G) exon49 va c.G10955A (p.G3652D) exon82 & mau
PKS04 déu nam trén ving bao thi ¢ nhom dong vat co vi va co tan s6 xuat
hién rat hiém trong co so dit liéu 1000 genome Vi tan sb twong ung la 0,002
va 0,0008. Ddi v6i nguoi bénh PKS59, hai bién thé ¢.T8563C (p.W2855R)
trén exon61 va ¢.C9077T (p.A3026V) trén exon65 déu dugc du doan 1a c6
kha ning gay bénh bang cac cong cu du doan tin sinh. Ca hai bién thé nay déu
nam trén ving rat bao thu va méi chi xuat hién véi tan sé lan luot 13 1,9x107
va 1,8x107 trén co so dit liéu gnomd, trong khi d6 khong xudt hién trong
ngan hang 1000 genome. Hai ngudi bénh déu khéng cé tién st gia dinh va
khong c6 suy giam nhan thuc tai thoi diém kham. Nguoi bénh PKS04 ¢ triéu
chang réi loan tram cam va rdi loan khitu giac.

e Gen PRKN (PARKIN)

Nguoi ta dd xac dinh duoc c¢d khoang 200 cac loai bién thé khac nhau
trén gen PRKN. Piéu thl vi 13, phan Ion cac ngudi bénh mang bién thé trén
gen PRKN déu c6 dang sap xép lai exon ¢ dang di hop tir [53], [65]. Nghién
ctru cua A Rap (2019) vé giai trinh tu exome va danh gia sé lugng ban sao
trong bénh Parkinson, phét hién 2 truong hop EOPD c6 bién thé xda exon 3,

trong d6 mot ngudi bénh co tién sir gia dinh véi ba anh chi em bj Parkinson
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[163]. Piéu nay twong tu trong nghién ctu cua ching tdi, ca 5 nguoi bénh
mang bién thé trén gen nay déu c6 tién sir gia dinh mac bénh Parkinson, trong
d6 4 nguoi bénh mang ciing mot bién thé diém két hop véi bién thé di hop ti,
mét 3 exon (exon 3, exon 4, exon 5). Mot ngudi bénh (PKS88) bi bién thé
dang dong hop tir mat 3 exon (E3-E5) trén ca 2 allele. Téi nay, da xac dinh
mot diém rd rang 1a bién thé & PRKN c6 lién quan dén viéc xuat hién sém céc
triéu chitng van dong: giam van dong, loan trwong luc, run, dap Gng tét voi
liu thap cua Levodopa Iic khoi phat, va sau d6 1a rdi loan van dong do
Levodopa, ciing nhur cham tién trién caa cac triéu chiing tdm than [164]. Céc
truong hop mang bién thé trén gen PRKN trong nghién cau déu khoi phat khi
tudi con rat tré (24, 26, 28, 30 va 31 tudi), cac dic diém 1am sang déu phl hop
nhu cic nghién ciru trén la: xuat hién sém céc triéu ching réi loan van dong,
dap ung tot vai Levodopa nhung chua ¢ biéu hién réi loan tram cam va réi
loan nhan thiec mac du ¢6 hai nguoi bénh PKS53 va PKS111 da co6 thoi gian
mang bénh 10 nim va xuat hién triéu chang loan dong sau diéu tri.
4.2.2 Phé céc bién thé gay bénh di truyén trgi trén nhiém sdc thé thwong
(AD) ¢ nhém EOPD

Nghién cau xac dinh dugc 21 nguoi bénh (21/97, 21,6%) mang bién
thé gay bénh trén cac gen di truyén troi trén nhiém sic thé thuong bao gém
SNCAIP, DNAJC13, EIF4G1,GBA, LRRK2, VPS35, cac gen nay clng da
dugc bao céo trong cac nghién ciu trude day thudc nhom di truyén troi
nhiém sic thé thuong gay bénh Parkinson [5], [52].

e (Gen VPS35

Cho dén nay, méi xac dinh duoc mot bién thé (D620N) trong gen
VPS35 gay ra Parkinson di truyén troi trén nhidm sic thé thuong, khaoi phat
muon (51-52 tudi) ¢ nhiéu gia dinh trén toan thé giéi véi pho 1am sang va
bénh 1y twong tu nhu Parkinson rai rac [15]. Cac dang da hinh khac trong gen
VPS35 da duoc xac dinh bao gém L774M, P316S, R524W, 1241M, M571,
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G51S, R32S, 1560T, H599R, M607V. Tuy nhién, tit ca cac bién thé nay,
ngoai trir D620N, van chua thay rd duoc mdi lién quan chit ché véi bénh
Parkinson [74]. Bén canh d6, bién thé D620N con dugc xac dinh c6 méi lién
quan vé6i gen LRRK2, tuy nhién co ché con chua thuc sy rd rang. Pal P. va
cong su (2023) nghién cau thay ring, bién thé VPS35 (D620N) gay rdi loan
lysosome va kich hoat LRRK2 trén bé mit lysosomal, thiuc day qué trinh lap
rap phtc hop [75]. Kiéu hinh caa nguoi bénh mang bién thé nay gidng véi
bénh Parkinson vé cian véi do tudi trung binh khai phat 1a 49 tudi, dap tng
véi Levodopa va run chi yéu [52]. Mot nghién ciru gan day cho thay rang su
tién trién cua bénh c6 thé cham, vai sy suy giam nhan thac téi thiéu ngay ca
sau hon 10 nam khaoi phat bénh [165].

Nghién ctru x4c dinh dugc mot nguodi bénh PKS48 mang bién thé di
hop tir . T2035C (p.S679P) trén gen VPS35, su thay thé Serine thanh Proline
¢ axit amin 679 dugc du doan gay bénh trén cac cong cu du doan. Dac biét,
nguoi bénh nay ciing mang bién thé gay bénh ¢.G4883C (p.R1268P) trén gen
LRRK?2, diéu nay cho ching ta thay, liéu rang, co thé c6 méi lién quan giita
cac bién thé khac ngoai D620N véi gen LRRK2 khong, diéu nay can tiép tiép
tuc md rong nghién ctru sdu hon. Ngudi bénh nay cling twong tu nhu kiéu
hinh cua bién thé VPS35 (D620N) véi thoi gian mang bénh 6 nam, tién trién
bénh cham va khéng cd biéu hién suy giam nhan thic, rdi loan tram cam va
rbi loan khitu giac [165].

e Gen SNCAIP

SNCAIP niam trén nhiém séc thé 5q23.1-23.3, chiral0 exon. Synphilin-
1 1a mot protein duwoc ma hoa bai gen SNCAIP & ngudi, chirc ning cua nd van
chua duoc hiéu day du. Tuy nhién, cac nghién ciu cho thay n6 ¢ lién quan
dén bénh Parkinson gia dinh. Synphilin-1 12 thanh phan chinh cua thé Lewy
dugc tim thay trong té bao than kinh & ving dic liém den cua nguoi bénh
Parkinson [76]. Cac nha nghién ctru suy doan rang, synphilin-1 thic day lién
két a-synuclein véi mang tdi tiép hop, mot s6 nghién ciu da cho thay mai lién
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hé gitra qua trinh methyl héa SNCAIP va nguy co mac bénh Parkinson, cu thé,
SNCAIP c6 thé c6 chic niang bao vé, han ché nguy co mac bénh Parkinson
[77]. Mot nghién ctu & Nam Phi (2011) trén 202 nguoi bénh Parkinson thay
rang, c6 ba bién thé sai nghia méi (T383N, R606Q, N906H), mot bién thé da
biét (E709Q) [78].

Trong nghién ctu c6 2 ngudi bénh mang bién thé di hop tir trén gén nay
PKS18 va PKS90. Nguoi bénh PKS18 mang bién thé c.A190T (p.T64S) va
ngudi bénh PKS90 mang bién thé c.G181A (p.A61T). Céc bién thé nay déu
duoc du doan gay bénh trén cac co so dit liéu. Hai ngudi bénh nay déu khong co
tién sir gia dinh, tudi khoi phat bénh kha tré 1a 37 tudi (PKS18) va 28 tudi
(PKS90), tién trién bénh cham véi thoi gian mang bénh ciia nguoi bénh PKS18
(10 nam, giai doan 2, MDS-UPDRS murc d6 nhe) va PKS90 (6 nam, giai doan 2,
MDS- UPDRS mirc d6 nhe), ca hai ngudi bénh déu c6 réi loan trim cam nhung
chi ¢6 nguoi bénh PKS18 ¢o suy giam nhan thac va triéu chung loan dong.

e Gen DNAJC13

Gan day, bién thé DNAJC13 duoc cho 1a ¢6 lién quan dén co ché bénh
sinh caa bénh Parkinson. Gen DNAJC13 c6 thé mang céc bién thé nguy co va
bién thé nguyén nhan hiém gap [79]. Mic du bién thé DNAJC13 dugc cho la
nguyén nhan gay ra bénh Parkinson, tuy nhién cac nghién cau tiép theo da
bao cao két qua trai nguoc nhau vé méi lién quan ndy, mot sd it bién thé duoc
tim thay c6 kha ning gay bénh nhu p.N855S, bén canh d6 rat nhiéu nghién
ctru hau nhu mai chi ding lai & méi lién hé caa bién thé trén gen nay lam ting
tinh nhay cam voi bénh Parkinson, doi hoi cac nghién cau séu, rong hon [80],
[81], [82].

Nghién ctiu 6 mot nguoi bénh PKS102 mang 2 bién thé di hop tir trén
2 gen la c.A3400G (p.M1134V) trén gen EIF4G1 va c.G4145A (p.R1382H)
trén gen DNAJC13, cé4c bién thé nay déu duoc khang dinh gy bénh trén céac
cong cu dy doan chirc nang. Nguoi bénh PKS102 khoi phat bénh Itc 34 tudi,
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tai thoi diém kham nam tha 3 cta bénh véi céc triéu chiing van dong tién
trién cham (MDS-UPDRS=13), khéng c6 biéu hién suy giam nhan thic, réi
loan tram cam va rdi loan khitu giac.
e Gen EIF4G1

Bién thé trong gen 4-gamma (EIF4G1) 1a gen khai tao dich ma nhan
chuan, ma h6a mot thanh phan cua phic hop khai tao dich ma elF4F, gan day
da duoc béo co 1a nguyén nhan c6 thé gay ra dang bénh Parkinson troi trén
nhiém sic thé thuong, da dugc xac dinh & nhém ngudi bénh Parkinson rai rac
va gia dinh khai phat muon ¢ chang nguoi da trang [83]. Bién thé trén gen
EIFAG1 da duogc xac dinh & mot dai gia dinh nguoi Phap bi bénh Parkinson
dang di truyén troi trén nhidm sac thé thuong. Céc bién thé nay ciing duoc tim
thay trén cac gia dinh bi bénh nguoi My, Canada, Ireland, Italia va Tunisia.
Vé mit 1am sang, nhitng ngudi bénh bi bién thé gen thuong khai phat muon
Véi cac trieu chang chang run khong déi xténg, nhip tim cham, cing do va
dap tng tét véi diéu tri Levodopa [84]. Tuy nhién, mot so nghién ctu ¢ cac
nuéc chau A thi bién thé EIF4G1 1a nguyén nhan hiém gip gay ra bénh
Parkinson, mét sé nghién ctu cac qudc gia Trung Québc, Nhat... chua thiy
duogc vai trd gay bénh Parkinson cta cac bién thé gen nay [84], [85], [86].

Nghién cru cua ching tdi c6 4 ngudi bénh di xac dinh duoc bién thé di
hop tir trén gen EIF4AGL (PKS21, PKS72, PKS95 va PKS102). Trong do, 3
nguoi bénh PKS21, PKS72 va PKS102 mang cling bién thé c.A3400G
(p.M1134V). Riéng ngudi bénh PKS102 mang 2 bién thé di hop tir trén 2 gen,
c.A3400G (p.M1134V) trén gen EIF4AG1 va c.G4145A (p.R1382H) trén gen
DNAJC13 va cac bién thé nay déu dugc khang dinh gay bénh trén cac cong cu
du doan chuc ning. Nguoi bénh PKS95 mang bién thé sai nghia ¢.G1634A
(p.R545Q), dugc du doan gay bénh trén cac cong cu du doan chirc ning, dong
thoi nguoi bénh nay ciing mang ca bién thé ¢.C725T (p.S242F) trén gen

INPP5F, ciling dugc du doan gay bénh trén cac cong cu du doan chirc nang.
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Nhu vay, ty 1& ngudi bénh mang bién thé nguyén nhan trén gen EIF4G1 trong
nghién cuu cta chang toi la 4/97 (4%), ty 1€ trén cao hon cac nghién ciu khac
& dan sé chau A, diéu nay cd thé do tinh chang toc va nhém nghién cau 13
nhitng nguoi bénh Parkinson khai phat tré hon nén cho thay ty 1é khac biét.

Ca 4 ngudi bénh déu khéng ¢ tién sir gia dinh bi bénh Parkinson, tudi
khoi phat < 40 tudi, khong c6 biéu hién suy giam nhan thicc mic du nguoi
bénh mang bién thé mai PKS95 bi bénh dugc 18 nim. Bong thoi, ngudi bénh
PKS95 ciing c6 triéu ching loan trwong luc ¢6 va loan dong sau diéu tri. C6
2/4 ngudi bénh (PKS72 va PKS95) ¢6 biéu hién rdi loan khiru giac.

e Gen GBA

Gen GBA niam trén nhiém sic thé 1(1g21) va duoc tao thanh tir 11
exon. Gen GBA méa hoa enzyme lysosomal glucocerebrosidase (GCase), giup
duy tri can bang noi méi glycosphingolipid. Khoang 5-15% nguoi bénh
Parkinson c6 bién thé gen GBA, khién né tro thanh yéu t6 nguy co di truyén
quan trong nhat déi véi bénh Parkinson. Hon 300 bién thé GBA gay bénh
da duoc xac dinh. V& mat 1am sang, bénh Parkinson lién quan dén GBA
giong hét véi bénh Parkinson rai rac, ngoai trir do tudi khoi phéat sém hon, suy
giam nhan thtc thudng xuyén hon va tién trién nhanh hon [71].

Nghién cau caa chung toi xac dinh ¢6 6 nguoi bénh mang cac bién thé
gay bénh dang hop tir trén gen GBA chiém ty 1& 6,1% (6/97), voi ty Ié cac
nghién ctru nhu trén.

Trong d6, bon nguoi bénh (PKS69, PKS83, PKS92 va PKS98) mang
cuing bién thé c.115+1G>A. Pay 1a bién thé diém sai léch qua trinh cit intron
cua phan tdt mRNA. Bién thé nay da duoc khing dinh 12 nguyén nhan gay
bénh Parkinson trén co so dit lieu ClinVar. Bién thé nay ciing da duoc tim
thiy & 2 nguoi bénh trong nghién ctu cua Thai Lan (2023) sir dung NGS dé

kiém tra mic d6 phé bién cua cac nguyén nhan don gen da biét & nguoi bénh



125

EOPD [166]. Ca bdn nguoi bénh déu khoi phét tudi rat tré (dudi 35 tuoi), diéu
nay phi hop véi cac nhan dinh trude day khi thay rang tudi khoi phat cua
ngudi bénh mang bién thé GBA khoi phét tré hon thudng xuyén hon va tién
trién nhanh hon [71]. Tuy nhién c6 mot ngudi bénh PKS69 c6 tién sir gia
dinh, bi bénh 13 nim, c6 biéu hién loan truong luc co, loan dong sau diéu trj,
réi loan khiu giac va rdi loan tram cam mutc d6 ning nhung khéng cé suy
giam nhan thirc. Ba ngudi bénh con lai (PKS83, PKS92 va PKS98) déu khong
ch tién sir gia dinh va phd céc triéu trimg tuong tu nhau.

Hai bién thé méi 1a c.G170A (p.C57Y) trén nguoi bénh PKS02 va
c.G667T (p.E223X) trén nguoi bénh PKS110. Céc bién thé nay dugc khang
dinh 1a gay bénh trén cdng cu phan tich Insilico nhung chua duoc cong bd
trén cac co sé dir liéu ndo. Trong do, ngudi bénh PKS02 ¢ yéu to gia dinh,
thoi gian mac bénh 12 ndm va xuat hién cac triéu chung loan truong luc co
kém rdi loan nhan thie. Ngudi bénh PKS110 khong co yéu t gia dinh, thoi
gian mac bénh 5 nam véi cc triéu chiing van dong o giai doan 2 caa bénh 1a
chu yéu. Co thé thay rang, bién thé mai ndy gop phan vao di liéu di truyén
trén gen GBA mang yéu té chung toc caa nguoi Viét Nam.

e Gen LRRK2

Bién thé trén gen (LRRK2) la nguyén nhan phd bién dan dén bénh
Parkinson, chiém it nhat 4% trong s nguoi bénh Parkinson di truyén troi trén
nhiém sac thé thuong khoi phat muon, va xuat hién khoang 1% trong tong s6
nguoi bénh Parkinson khéng di truyén [67], [68]. Mic du vay, cac bién thé
trén gen nay ciing c6 thé gy ra bénh Parkinson & do tudi tré hon nhiéu [167].
Trong mot nghién ciu véi sé lugng 16n & Anh thiy rang bién thé LRRK2
(p.G2019S) phd bién hon & nguoi bénh EOPD (2,2%) so véi LOPD (0,4%)
[108]. Tuy nhién, LRRK2 (p.G2019S) lai khong duogc tim thay ¢ dan sé chau
A [111]. Biéu nay cho thay cac bang chiing vé cac bién thé hiém gap cua cac

gen tuan theo Mendel & bénh Parkinson ciing c6 thé dong vai trd trong bénh
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Parkinson rai rac va EOPD [168], [169], [170]. O dan sé chau A, nghién cau
& Han Quéc ¢ nhém EOPD théy riang, LRRK2 xuat hién véi cac bién thé hiém
gap phd bién nhat [170]. Hay mot nghién cau ¢ dan sb Trung Quéc (2020)
cling thay rang c6 4 bién thé hiém gap trong gen LRRK2 dugc xac dinh c6 kha
ning gay bénh (1,7%) [111]. Nghién ctu ching tdi, sé lugng ngudi bénh
mang bién thé gay bénh trén gen LRRK2 1a pho bién nhat (9/97, 9,3%). Trong
s6 nay, bay ngudi bénh mang cing mot bién thé ¢.G4883C (p.R1268P). Trén
co so dit liéu 1000 genome bién thé nay cd tan s6 xuat hién 1a 0,0063 con trén
co so dit liéu EXAC bién thé nay c6 tan s 1a 0.0017. Bién thé c.G4883C nam
trong vuing rat bao thu cua protein LRRK2. Su thay d6i tir R->P 1am thay doi
dién tich gitra LRRK2 binh thuong va loai bi bién thé. Bién thé nay ciing da
dugc md ta la c6 kha niang 1am ting nguy co mac bénh Parkinson [171]. Bién
thé c.C1256T (p.A419V) dugc tim thay trén ngudi bénh PKS28. Bién thé nay
d3 duoc khang dinh 13 lam ting nguy co gy bénh Parkinson [172]. Tuong tu
nhu vay, bién thé ¢.C2264T (p.P755L) trén mau PKS31 ciing da duoc khang
dinh 1a c6 lién quan dén bénh Parkinson [173]. Cac bién thé nay déu duoc
khang dinh gay bénh trén cac cong cu tin sinh.

Vé kiéu hinh, theo cac nghién ciu, ngudi bénh bi bién thé trén gen
LRRK2 biéu hién day du cac dic diém 1am sang véi kiéu hinh bao gom cung
co, run, suy giam nhan thic, mat tri nho vira phai, giam khiu giac, 4o giac,
rbi loan giac ngu, ha huyét ap thé dung va phan tng dang ké véi Levodopa
[69]. Nghién cau caa ching toi thdy rang, tudi khat phat bénh cua ca 9 nguoi
bénh déu dudi 40, co 3/9 ngudi bénh cé tién sir gia dinh mac bénh Parkinson
(PKS63, PKS64 va PKS73). Nhitng nguoi bénh nay cé thoi gian mang bénh
kéo dai tir 6 dén 17 nam déu c6 day du cac triéu ching van dong, trong d6 co
6 ngudi bénh da co biéu hién loan dong sau diéu tri nhung chi c6 3/9 nguoi
bénh c6 biéu hién tram cam va 3/9 nguoi bénh ¢ triéu chang réi loan khiu

giac, dac biét khéng c6 ngudi bénh ndo cé biéu hién suy giam nhan thic, dic
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diém 1am sang nay ciing twong ty nhu nhan dinh nguoi mang bién thé LRRK2
it c6 kha niang mac céc triéu chung khong lién quan dén van dong nhu suy
giam khtru giac, ddc diém nhan thtc va réi loan giac nga [174].
4.2.3 Phé cac bién thé gay bénh Parkinson chura biét rd kiéu di truyén

e Gen AMBRA1l

AMBRAL I3 mét protein tong hop duoc biéu hién dic biét ¢ ty thé va
biéu hién cta né da duoc chang minh 1a gay ra hién tuong giam phan manh
mé trong té bao dong vat cd vl. Quan trong nhat, yéu to pro-autophagy
AMBRAL du dé khdi phuc tinh trang nguyén bao soi & ngudi bénh Parkinson
mang bién thé PINK1 va PARKIN. Gen AMBRAL c¢6 thé cé cac dac tinh bao
vé than kinh véi vai trd quan trong trong viéc han ché sy chét té bao hé
Dopaminergic do ROS gy ra dé ngin ngira bénh Parkinson hoac cac bénh
thoai hoa than kinh khéc lién quan dén stress oxy hoa ty thé [89].

Cho dén nay, vai trd va méi lién quan cia AMBRAL véi sinh bénh hoc
bénh Parkinson da dugc mot s6 tac gia quan sat va nghién cau trén cac mo
hinh dong vat. Bé phu hop voi vai trd quan trong ciia né trong qué trinh giam
phan, bang ching gan day chi ra su lién quan tiém tang cia AMBRAL trong
sinh bénh hoc bénh Parkinson. AMBRAL lién két v6i SNCA/a-synuclein va
tich lity trong tiéu thé Lewy cua nguoi bénh Parkinson. Biéu hién AMBRAL
giam trong nao cua ca nguoi bénh Parkinson va moé hinh chudt Parkinson
mang bién thé di hop tir & gen Beta glucosylceramidase, mdt yéu to nguy co
di dbi véi bénh Parkinson. Biéu hién AMBRAL bi wc ché bdi MIR103A-3p,
mot miRNA duge diéu hoa trong moé hinh chudt Parkinson va ¢ ngudi bénh
Parkinson [90]. Mac du vay, cac nghién ciu vé gen AMBRAL lién quan dén
ngudi bénh Parkinson con han ché.

Trong nghién ctru cua chung toi da phat hién mot nguoi bénh PKS68
dugc xac dinh mang bién thé c.G2044A (p.E682K) trén gen AMBRAL, duogc

du doan gay bénh trén cong cu du doan chirc nang Insilico vai CADD la 31
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nhung chua dugc cong b trén cac co so dir liéu (1000g va ExAC) va chua
biét rd kiéu di truyén cua bién thé trén gen ndy cua ngudi bénh. Bién thé nay
dugc xac dinh 1a bién thé gay bénh méi. Ngudi bénh nay khai phat bénh ¢
tudi 36 vai triéu chung dau tién 1a cing co. Tai thoi diém thu thap s6 liéu l1a
nam thir 5 cua bénh vaéi cac triéu ching van dong & giai doan 2 (Hoehn va
Yahr) gém run, cimg do, giam van dong, dao dong van dong, chua c6 réi loan
tu thé, thé bénh vu thé ciing. Céc triéu chitng ngoai van dong chu yéu 1a triéu
ching dau, chua co cac triéu ching tram cam va suy giam nhan thic. Nguoi
bénh nay khong c6 tién sir gia dinh mac Parkinson va dap ang diéu tri tot.
o Gen PGAMS

PGAMS5 [a mét protein ty thé, vé mit sinh hoa duoc xac dinh gép phan
quéa trinh 6n dinh protein PINK1. Cho dén nay, cac nghién ctu di truyén vé
gen PGAMS trong méi lién quan vai bénh Parkinson con rat han ché, pho bién
la cac mé hinh gay bénh Parkinson thuc nghiém trén dong vat.

Cac nghién ctru trén dong vat (chuot) thay rang, mat PGAMS sé& vo hiéu
hoa qué trinh giam thiéu qua trung gian PINK1 trong 6ng nghiém va dan dén
thoai hoa than kinh hé Dopaminergic va giam Dopamine mic do nhe trong co
thé. Dir lidu ciing chi ra rang, PGAMS5 la chat diéu chinh qua trinh nguyén
phan can thiét cho su luan chuyén caa ty thé va phuc vu chitc ning bao vé té
bao trong cac té bao than kinh Dopaminergic in vivo. Hon nita, PGAMS5 ¢
thé cung cap mot lién két phan tir dé can bang noi moi ty thé va co co ché
bénh sinh caa chang rdi loan van dong twong tu nhu bénh Parkinson [87]. Bé
xac dinh mac do anh huong, nghién ciru da tao ra chudt bi loai bo PGAMS5
(KO) tir té bao gbc phdi nhdm dén muc tiéu gen va xac minh rang cac dong
hop tir biéu hién sy mat gan nhu hoan toan PGAM5 mRNA ciing nhu biéu
hién protein. Sau d6, quan sat nhitng con chudt KO gia va thay rang chung c6
biéu hién giam vén dong giéng bénh Parkinson. Tiép d6, dinh lwong

Dopamine, c4c san pham chuyén héa Dopamine va so sanh giira nhém chudt
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KO va nhdm khoe manh thi thy rang c6 su giam dang ké nong d6 Dopamine
sau 12 thang tudi giita 2 nhdm chudt, chura nhan thay sy khac biét gitra cac
san pham chuyén hoéa trung gian [87].

Niam 2022, tac gia Feng L. va cong su di tién hanh nghién ctu nham
muc dich kiém tra xem liéu phosphoglycerate mutase 5 (PGAMS5) c6 ngudn
gbc tir huyét twong co thé 13 dau an sinh hoc dé chan doan bénh Parkinson
cling nhu mdi lién quan ctia nd véi mic d6 nghiém trong cla cac triéu ching
van dong /ngoai van dong & bénh Parkinson hay khong [88]. Nghién ctru
dugc thuc hién trén 124 ngudi bénh méic bénh Parkinson (nhém PD) va 50
nguoi bénh ddi chimg khoe manh (nhém HC), do néng do PGAMS trong
huyét tuong béng cach st dung xét nghiém mién dich dinh lugng
enzyme. Nguoi bénh mic bénh Parkinson di trai qua cac danh gia co ban
bang Thang UPDRS, triéu ching ngoai van dong duoc danh gid & ca hai
nhom bang céc thang do. Két qua, nong d6 PAMGS5 trong huyét twong cao
hon dang ké & nhom Parkinson. Phan tich hoi quy da bién cho thay nong do
PAMGS trong huyét twong c6 lién quan doc 1ap voi bénh Parkinson nhung
khong lién quan muc d6 nghiém trong cua cac biéu hién van dong/ngoai van
dong cua bénh Parkinson. Nhu vay, PGAMS5 huyét twong 1a dau 4n sinh hoc
doc 1ap cho bénh Parkinson, dic biét & ngudi bénh cao tudi (>60 tudi) va
nguoi bénh khong bi ting huyét ap. Gia tri du doan cia PGAMS5 da duogc cai
thién khi két hop voi a-synuclein huyét tuong [88].

Nghién cru da tim thiy ba nguoi bénh mang bién thé trén gen PGAMS,
trong d6 nguoi bénh PKS46 va PKS106 mang cung bién thé c.C304T
(p.L102F) v6i CADD la 25,7; nguoi bénh PKS82 mang bién thé ¢.586-1G>A
véi CADD 13 26,6. Cac bién thé trén déu duoc du doan gay bénh trén cong cu
du doan chirc ning ning Insilico nhung chua duoc cong bd trén cac co s dix
liéu (1000g va EXxAC) va chua biét rd kiéu di truyén caa bién thé trén gen nay

ctia ngudi bénh. Cac bién thé nay duoc xéac dinh 1a cac bién thé gay bénh mai.
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Kiéu hinh ctia ba ngudi bénh véi tudi khoi phét lan luot 12 28 (PKS46),
37 (PKS82) va 40 (PKS106), khong cd yéu t6 gia dinh. Trong d6, ngudi bénh
PKS106 khai phat bénh nam tha 3 nhung cac triéu chung van dong lai nang
né hon so v&i ngudi bénh PKS46 va PKS82 véi thai gian mang bénh lan luot
1a 8 va 10 ndm. Ca ba nguoi bénh déu khdng cé biéu hién réi loan nhan thic,
triéu chiing tram cam méi chi xuat hién ¢ ngudi bénh PKS1086.

e Gen INPP5F

Nho nghién cau lién két trén toan bo gen, nguoi ta da xac dinh duoc
gen ma hda Sac2/INPP5F, mot protein chra mién Sac nam trong vi tri nguy
co gay bénh Parkinson [91]. Nhung cho dén nay, méi lién hé nay maéi chi 1a
gia thuyét, vai tro nay thuong duoc xac dinh cting trong méi lién quan véi cac
gen gay bénh Parkinson khéac (vi du: SJ1/Park20) va cha yéu trén mé hinh
gay bénh dong vat [92].

Nghién ctru da xac dinh dugc 2 ngudi bénh mang bién thé trén gen
INPP5F, trong d6 nguoi bénh PKS104 mang bién thé c.A599C (p.E200A)
duoc du doan gay bénh bénh trén cac cong cu du doan chirc nang Insilico véi
CADD Ia 23,9 nhung chua duoc cng b trén cac co so dir liéu 1000g va
ExAC. Nguoi bénh PKS95 mang bién thé ¢.C725T (p.S242F) da duoc du
doan gay bénh trén cac cong cu du doan chire nang Insilico voi CADD la 27,4
va da duogc cdng bd trén cac co so dir lidu 1000g va ExAC, ddng thoi mang
bién thé sai nghia c.G1634A (p.R545Q) di truyén troi trén gen EIF4G1, duoc
du doan gay bénh. Tuy nhién, ca hai bién thé trén gen INPP5F & hai nguoi
bénh nay déu chua xac dinh duogc kiéu di truyén, diéu nay cé thé do gen gay
bénh hiém va cac nghién ctu phat hién su xuat hién cua gen nay trén nguoi
bénh Parkinson con thiéu dit liéu.

Trén 1am sang, kiéu hinh nguoi bénh PKS104 va PKS95 c6 thoi gian
mang bénh lan luot 13 9 va 18 nim, giai doan bénh tai thoi diém kham theo
Hoehn va Yahr 14 2 (PKS104) va 3 (PKS95) véi thé bénh wu thé run
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(PKS104) va uu thé cing (PKS95), trong d6 nguoi bénh PKS95 ¢6 biéu hién
loan dong. Ca hai ngudi bénh déu khdng c6 tién st gia dinh méic bénh
Parkinson, khéng c6 biéu hién rdi loan tram cam va suy giam nhan thuc,
nhung déu co cac triéu ching rdi loan khiu giac, rdi loan chicc ning sinh
duc va bang quang, dap ung diéu tri tét.

e Gen TMEM175

TMEMZ175 thudc ho protein xuyén mang (TMEM), 1a mét thanh phan
cua kénh K * lysosomal va su thiéu hyt ciia né dan dén suy giam chirc ning
cua lysosomal va ty thé [93], [94]. CAc nghién ctru sdu hon cho thiy ca hai
bién thé hiém va phd bién cia TMEM175 déu c6 méi lién quan véi bénh
Parkinson [95], [96].

Mot nghién ciu 16n caa Trung Qudc (2022) sir dung phurong phap phan
tich 3879 ngudi bénh Parkinson (géom dang Parkinson rai rac va EOPD) nham
xac dinh vai tro di truyén cua 6 gen ho protein TMEM lién quan dén bénh
Parkinson trong d6 c6 TMEM175. Két qua da xac dinh dugc mot sé bién thé
sai nghia TMEM175 hiém gap, nhung khong tim thay moi lién hé nao giira
cac gen nay véi bénh Parkinson. Biéu nay dugc cho 1a vi cac bién thé pho
bién khéac nhau cia TMEM175 ¢ thé c¢d anh hudng trai ngugc dén ton thuong
do stress va sy tich tu a-synuclein gay ra trong té bao than kinh, 1am phuc tap
vai tro cu thé cia TMEM175 trong bénh Parkinson, diéu do6 c6 thé giai thich
tai sao nghién ctu khéng thé tim thay mai lién hé gitta TMEM175 véi bénh
Parkinson & cap do gen [97], [98].

Mot nghién ciu khéc trén 400 nguoi bénh Parkinson ¢ Y (2023) nham
xéc dinh céc thé phd bién va hiém gap trong gen TMEM175 va méi lién quan
cta ching véi co ché bénh sinh bénh Parkinson bang phuong phap giai trinh
tu gen thé hé mai va cac phan tich lién két. Thay rang, TMEM175 duoc biéu
hién cao ¢ cac té bao than kinh hé Dopaminergic ctia ving liém den va trong

c4c té bao than kinh dém (microglia) ctia vo ndo nguoi. Bon bién thé pho bién
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c6 lién quan dén bénh Parkinson, bao gom hai bién thé mégi rs2290402 (c-10C
>T) va rs80114247 (c.T1022C, p.M341T), lan lugt nam trong chudi dong
thuan Kozak va mién TM3I1. Nghién cau phat hién 13 bién thé bat lgi méi c6
tinh xdm nhap cao trong gen TMEM175 lién quan dén bénh Parkinson. It nhat
chin trong s cac bién thé nay (p.R35C, p.R183X, p.A270T, p.P308L,
p.S348L, p.L405V, p.R414W, p.P427fs, p.R481W) c6 thé gay bénh va su
hién dién caa bién thé gen c6 mdi lién quan vai tudi khai phéat bénh som
hon. Phan tich chuc nang Insilico cia kénh ion dugc ma hoa boi gen
TMEM175 bi bién thé cho thidy sy mat kénh K*va giam & luc ddi voi
Akt. Hon nita, nghién ciu dd quan sat thidy dong phan giai protein tu
thuc/lysosomal bi suy yéu va sy biéu hién ngay cang ting cua cac dau hiéu
phan tmg protein chua dugc mé ra trong cac nguy@n bao sgi ¢6 nguon goc tir
nguoi bénh. Nhitng dir liéu nay cho thay bién thé gen TMEM175 c6 thé gop
phan vao sinh ly bénh caa bénh Parkinson [99].

Trong nghién ctu xac dinh dwoc 3 nguoi bénh (PKS31, PKS34,
PKS89) mang cung mot bién thé ¢c.A526G (p.K176E) trén gen TMEM175,
bién thé nay da dugc du doan gay bénh trén cac cong cu du doan chirc ning
Insilico va da duoc cong bd trén cac co sé dir lieu 1000g va EXAC. Tuy
nhién, bién thé ¢ ba nguoi bénh nay déu chua xac dinh duoc kiéu di truyén.
Trong d6, nguoi bénh PKS34 ciing duoc xac dinh mang bién thé nguyén nhan
€.G4883C (p.R1268P) trén gen LRRK2,

Vé dic diém 1am sang, ba ngudi bénh déu c6 triéu ching ldc khai phat
la run, khéng c6 tién sir gia dinh mic bénh Parkinson. Tai thoi diém kham,
ngudi bénh PKS89 khoi bénh nam dau véi thé bénh wu thé run, hai ngudi
bénh con lai 13 PKS31 va PKS34 c6 thoi gian mac bénh lan luot 11 nam va 8
nam déu thé bénh uvu thé cimg co, déu cd biéu hién loan dong, rdi loan tram
cam nhung ca ba nguoi bénh déu khdng c6 biéu hién suy giam nhan thic.

e Gen CCDC62
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Véi su phét trién cua cac phuong phap xét nghiém gen thé hé mai va
cac nghién cau lién két toan bo gen da xac dinh mdi lién quan giira gen
CCDC62 véi bénh Parkinson [100], [101]. Tiép d6 1a nghién ctru trén quy mo
l6n nguoi bénh Parkinson di bao cao ring CCDC62 lam ting nguy co mac
bénh ¢ ngudi chau A (Hong Kdng, Nhat, Han Quéc) va nguoi da tring [102].
Bién thé cua gen nay da dugc xac dinh trong cac nghién ciu 1 rs12817488.
Cho dén nay, chua c6 nghién cttu ndo ¢ chung toc ngudi Viét Nam phat hién
duoc bién thé gay bénh Parkinson trén gen nay.

Mot nguoi bénh PKS78 mang bién thé gay bénh trén gen CCDC62 Ia
c.G778A (p.R263K), bién thé dugc du doan gay bénh trén cac céng cu du
doan chirc nang Insilico va da duoc cong bd trén cac co sé dir lisu EXAC
nhung chua duoc cong b trén co s dir liéu 1000g. Tuy nhién, bién thé nay
chua co dit lidu vé kiéu di truydn. Nguoi bénh nay khoi phat bénh 47 tudi,
khong c6 tién st gia dinh, vai triéu chiing run, cimg co, giam dong. Tai thoi
diém kham sau hai nim cua bénh dang ¢ giai doan 2 (Hoehn va Yahr), khong
cé triéu ching tram cam va rdi loan nhan thirc nhung c6 rdi loan chiic ning

sinh duc, réi loan khiru giac va ¢ hoi chiing chan khdng yeén.
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KET LUAN

1. Pic diém 1am sang ciia ngwoi bénh Parkinson khéi phat s6m

+ Tudi khoi phét trung binh cua 135 ngudi bénh EOPD 14 38,1 (£6,1) nim,
khoi phét sém nhat 1a 24 tudi. Nhém tudi 30-39 chiém ty Ié cao nhat (56,3%).

+ Ty 1& nam giéi mac bénh cao hon nit gidi (nam 53,3%).

+ Thoi gian mac bénh trung binh 14 7,97+5,28 nam véi giai doan bénh sém
(Hoehn va Yahr 1,2) (63,7%) va muac d6 bénh nhe (58,5%) la chu yéu.

+ Triéu ching ngoai van dong c6 méi twong quan thuan voi cudong do dau
(r=0,679), tram cam (r=0,597) va tinh trang réi loan nhan thtc (twong quan
diém MMSE, r = - 0,589).

+ Pau la triéu chitng ngoai van dong thuong gap voi ty 1€ cao (79,2%)
trong d6 dau co xuong khép phd bién nhat (70,1%). Phan tich hdi quy tuyén
tinh da bién cho thiy mdi lién quan doc lap gitta mic d6 dau (diém KPPS) voi
tudi (p=0,028), mirc do tram cam (p=0,018), cac van dé vé tri gidc/ao giac
(p=0,033) va chirc nang tinh duc (p=0,024).

2. Mot s6 bién doi gen va nhan xét dic diém kiéu gen — kiéu hinh é nguoi
bénh Parkinson khéi phat som

+ Ty 1& nguoi bénh EOPD mang bién thé gy bénh trong nghién ctru chiém
ty 1€ cao (38%), gém cac gen: ATP132, PRKN, VPS35, SNCAIP. DNAJC13,
EIF4G1, GBA, LRRK2, AMBRA1L, INPP5F, PGAM5, TMEM175, CCDC62,
Bién thé giy bénh & gen LRRK2 14 pho bién nhat (9,28%).

+ Phat hién 5 bién thé méi gay bénh Parkinson gom: Gen GBA la ¢.G170A
(p.C57Y) va c.G667T (p.E223X); gen AMBRAL la ¢.G2044A (p.E682K); gen
PGAMS5 la ¢.C304T (p.L102F) va c.586-1G>A.

+ NhOm nguoi bénh mang bién thé gy bénh co tién sir gia dinh mac bénh
Parkinson cao hon c6 y nghia thong ké so v6i nhom khong mang bién thé gy bénh.

+ Nhom mang bién thé gy bénh c6 tudi khoi phat bénh va tudi tai thoi diém
kham thap hon c6 y nghia théng ké so v6i nhom khong mang bién thé gy bénh.
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HAN CHE CUA NGHIEN CUU

1. Nghién ctu md ta cat ngang véi ¢& mau nho nén chua danh gia duoc
day du, toan dién triéu chirng ngoai van dong dé ly giai mdi lién quan giira
triéu chimg dau vai réi loan tram cam, tri giac va chirc ning tinh duc.

2. Bénh nhan Parkinson khai phat sém c6 ty 18 di truyén theo quy luat
Mendel, tuy nghién nghién ctru chua thu thap dugc mau gia dinh dé xac dinh
m6 hinh di truyén va tinh chat phan ly kiéu gen — kiéu hinh gitta cac thé hé do

diéu kién han ché kinh phi, thoi gian thuc hién ciing nhu khoang cach dia ly.
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KIEN NGHI

Tir két qua nghién ctru cta chiing t6i, chung t6i c6 mot sé kién nghi nhu
sau:

1. Nén trién khai tiép nghién ctu tién ctu, theo ddi doc vé cac vé cac
dau an sinh hoc dé khang dinh c6 hay khéng méi lién quan giira triéu chung
dau va rdi loan tram cam, tri giac va chirc nang tinh duc.

2. Nén tiép tuc nghién cau 1am rd md hinh di truyén gia dinh cua cac
bién thé gay bénh chua biét rd kiéu di truyén va bién thé méi trong nghién
ctru dé danh gia tinh chat phan ly kiéu gen kiéu hinh gitta cac thé hé dong thoi

luan giai tinh chat gay bénh cia cac bién thé di truyeén.
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Phu luc 1
BENH AN NGHIEN CUU
Pé tai “Nghién ciru mat so dic diém 1am sang va bién doi gen & bénh nhan
Parkinson khéi phat sem”
S6 BA: SNC:
Pia chi thu thAP 80 HEU:........co.ovoviieeeeeee e

1. Thong tin chung cia bénh nhan

- Nhom tudi: 1. <40 4. 60 — 69 5.>70
2. 40 - 49 3.50-59

- G101 : 1. Nam 2. Nir
- Lao dong: 1. Chén tay 2. Trioc
- Trinh @6 van hoa :
1.Cép 1 4. Trung hoc, cao dang
2. Cép 2 5. Pai hoc
3.Cap 3 6. Trén PH
2. Tién sir
* Ban than
1. CTSN 3. BENh Iy MM N0....cccoiiiiiiiieeeiee e

2. Viém néo 4. TI8P XUC ChAL AOC.....eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e

* Gia dinh: Ong ba, bd me, anh chi em rudt hodc ho hang trong vong 3 thé hé mic
g g g g

bénh Parkinson



1.Co
2. Khéng
- Miac bénh di truyn hé TKTW KNAC ....vevveeieeeeeeeeeeeee e
3. Lam sang
- Thoi gian mic bénh (.......ndm)
3.1 Tri€u chirng lic khéi phat

ROi1 loan van dong:

il 01 YA s T
DIAC GHBIML. ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt
+ GIAM VAN AONEZ: VIt eeiiiiiiiicee s
DIAC GHBIML. .ttt ettt ettt ettt et ettt ettt ettt et e
F DO CUNG: VIt bbb

DAC QIEIML ...

3.2 Cac triéu chirng tai thoi diém kham

a. Roi loan vin dong:

F RUN: VI i e e e et e e e e e ab e e reeeeeean
DIAC GHBIML. -ttt ettt ettt ettt et ettt ettt ettt
+ GIAM VAN AONEZ: VIt eeiiiiiiii e
DIAC GHBIML. ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt
F DO CUNG: VI ettt

DAC QIEIML....eeeeeee e



+ Mire dé roi logn vin dong theo Hoehn va Yahr

+Giai doan 1

+Giai doan 2

+ Giai doan 3

+ Giai doan 4

+ Giai doan 5

+Murc do RLVD theo UPDRS
[1] . Nhe [2] .Trung binh
[3] . Ning [4] . R4t nang

b. Roiloan ngoai van dong:

- Thoi gian xuat hién so v&i triéu chimg khoi phat (triéu ching rdi loan van dong):

+Trudce khi ¢o triéu ching khéi phat............(....thang......nam)
+Sau khi ¢6 triéu chimg khéi phat............(......thang......ndm)
+ Tram cam: 1. C6 2. Khdng . Mic db............... (Theo thang BDI)

+ Roi loan nhan thirc: 1. C6 2. Khong . Mirc d9......... (Theo thang MMSE)
+ Hoang tuéng: 1.C6 2. Khéng

+ Ao giac: 1.C6 2. Khdng

+Pau: 1. C6 2. Khong Biém.....(Theo thang diém dau KPPS)

+ Hoi chung chan khéng yén: 1. Co6 1. Khéng

* Roi logn than kinh tw chi

- Tang tiét mo hoi: 1. C6 2. Khong
- Tao bon : 1.Co 2. Khodng
- Ha huyét ap tu thé (c6 tiéu chuan): 1. C6 2. Khong
HA khi ndm: .................. mmHg
HA khi dimg................... mmHg
SINRIP M 1
- RL chtric nang bang quang: 1. Co 2. Khong
- Réi loan chire ning sinh duc: 1. C6 2. Khong

- Réi loan khiru gidc: 1.Cé 2. Khong



- Phan xa than ndo:

+ Phan xa tir miéng : 1.Co 2. Khong
+ Phan xa da gan tay cam: 1. Co 2 . Khong
- Réi loan thing bang 1.Co 2 . Khong

- Murc do triéu chung réi loan ngodi van dong theo thang diém NMSS:..............
4.Diéu tri:.

1. Chua diéu trj gi

2. Pang diéu trj bang thudc:

+ Khang cholinergic: [1]. CO (oo ) [2]. Khong
+ Poéng van Dopamin : [1]. CO (v, ) [2]. Khbng
+ Levodopa [1]. CO (v, ) [2]. Khbng
+ Uc ché men hity Dopamin:  [1]. CO (.oovvevvveennne. ) [2]. Khdong
3. Thuéc lan dau diéu tri
+ Khang cholinergic: [1]. CO(iovverreeieene ) [2]. Khong
+ Pdng van Dopamin : [1]. CO (v, ) [2]. Khong
+ Levodopa | O I (A ) [2]. Khong
+ Uc ché men hity Dopamin:  [1]. CO (coovvevvvecennne. ) [2]. Khdng
4. Pap ung diéu tri
+ Khang cholin: [1]. CO (oo ) [2]. Khong
+ Pong van Dopamin : [1]. CO (v, ) [2]. Khdng
+ Levodopa | O I ) [2]. Khbng
+ Uc ché men hity Dopamin:  [1]. CO (covvvevvveenneee. ) [2]. Khdng
5. Téac dung phu
+ Khang cholin: [1]. CO (covveeieinen, ) [2]. Khdong
+ Poéng van Dopamin : [1]. CO (v, ) [2]. Khong
+ Levodopa [1]. CO (v, ) [2]. Khdng
+ Uc ché men hity Dopamin:  [1]. CO (oovvvevvreennee. ) [2]. Khong



6. Chan doan xac dinh bénh Parkinson : 1.Cé 2. Khong

7. Chan do4n giai doan bénh :Theo Hoehn va Yahr

1.Gb 1 3.Gb3 5.Gb5
2.Gb2 4.Gb 4
8.Chan doan mirc d9 bénh: theo thang diém UPDRS muc ri loan van dong
1. Nhe
2. Trung binh
3. Nang

4. Rét nang

Bénh nhan tham gia nghién ciru Nghién ciru vién

Xac nhén ciia bac s§ Khoa Than Kinh Ths. Bs Hoang Thi Dung



Phu luc 2

TIEU CHUAN CHAN POAN BENH PARKINSON

(MDS -2015)

STT

Tiéu chuin chan doan

Co

Tiéu chudn can (2 tiéu chi sau trong dé c6 cham cir dong)

1 Giam van dong
2 Run luc nghi
3 Cung do

Tiéu chudn hé tre

C6 hiéu qua rd rang va ngoan muc VGi thudc
dopaminergic. Trong giai doan khoi dau, nguoi bénh
c6 hé phuc hoi chie niang binh thuong hoic gan binh
thuong. Trong truong hop khong ghi nhan dugc dap
tng khoi dau rd rang, dap ung ngoan muc cé thé duoc

xac dinh nhu sau:

- Cai thién dang ké véi tang liéu va xau dang ké véi
giam liéu. Khong xem xét trudng hop cai thién nhe.
Ghi nhan diéu nay khach quan (cai thién > 30% diém
UPDRS) hoac cha quan (bénh st rd rang tir bénh nhan

hodc ngudi nudi xac nhan cai thién dang ké).

- Dao ddng van dong bat/tit rd rang, nhung phai co

dau hiéu tat dan cudi lidu cé thé doan duoc.

C0 loan d@ong do levodopa




Run khi nghi & mét chi duoc xac dinh khi kham (trudc

day hoic hién tai)

Hién dién mat mui hoic mat phan bé giao cam tim trén
4 |nhip nhay d6 MIBG (Xa hinh tim bang *#I-

metaiodobenzyl guanidine)

Tiéu chudn logi trir tuyét déi (chi can mét 1a loai trie chdn dodn)

Bat thuong tiéu ndo rd rang nhu dang di tiéu ndo, that
diéu chi, bat thuong van nhan tiéu ndo nhu nystagmus
1 theo hudng kéo dai, giat song vudng vudng lon, liéc
nhanh (saccade) qué tim. Dot quy nhiéu lan di kém voi

mot hoi ching Parkinson nang dan.

Liét chic ning nhin xubng trén nhan, hoic cham &

2 . .
dong tac liec nhanh (saccadic) khi nhin xuong.
Puoc chan doan (nhiéu kha niang hay rat co thé) la sa
2 sUt trf tué tran thai duong bién thé rdi loan hanh vi
hoic mat ngdn ngit tién trién nguyén phat theo tiéu
chuan dong thuan trong vong 5 -7 nam dau caa bénh.
A Céc triéu chuang Parkinson chi ¢ hai chi dudi hon 3

nam.

biéu tri thubc wc ché dopamine hoic thudc hay
5 | dopamine voi liéu va thoi gian da gay hoi ching

Parkinson do thudc.

Kém dap ung voi lidu cao levodopa mac du do ning

ctia bénh it nhat & muc trung binh.




Mat cam giac vo ndo rdng rang (mat nhan thac hinh
khdi, mat cam gi4c phan biét hai diém trén da), mat
thue dung ¥ twong van dong chi thé rd rét, mat ngon

ngi tién trién.

Hinh anh hoc chtic ning hé dopaminergic tién synapse

binh thuong.

CO nguyén nhan khac phu hop véi hoi chang
Parkinson cua bénh nhan, hodc theo danh gia chan
doan day du cua chuyén gia 1a kha niang do nguyén

nhan khac hon 1a bénh Parkinson.

C4c dau hiéu canh bao

R6i loan dang di tién trién nhanh doi hoi thuong xuyén

1

st dung xe lan trong vong 5 nam sau khai phat.

Hoan toan khong c6 su tién trién niang cac triéu ching
2 van dong sau khoang thoi gian hon 5 nam (trir khi 6n

dinh lién quan véi diéu tri).

C6 céc triéu chiang hanh ndo xuat hién sém trong vong
5 nam dau tién cua bénh nhu rdi loan phat am hoic noi
3 khé mac dd nang (khong thé ndi trong hau hét thoi
gian), hoic nubt khd mirc d6 nang (doi hoi an thic an

mém, nudi dudng qua sonde hoic mé théng da day).

R&i loan hd hap ¢ thi hit vao: tha rit thi hit vao ldc nga
4 hodc ban ngay, hoic tiéng tho rit khi hit vao thudng

Xuyén.




R4i loan than kinh ty chu mac d6 ning trong vong 5

nam dau, bao gom:

- Tut huyét ap tu thé: giam huyét ap tu thé dang trong
vong 3 phat véi it nhat HATT 30mmHg hoac HATTr
15mmHg, loai trir nguyén nhan mat nuéc, do thudc,

hoac cac nguyén nhan khac. Hoac:

- Kho tiéu tien mie do nang hoac tiéu khdng kiém soat
trong vong 5 nam dau cua bénh (loai trir nguyén nhan
stress & phu nit, hoic nguyén nhan tién liét tuyén, liét

duong ¢ nam)

Nga tai phat (> 1 lan/nam) do rdi loan thing bang trong

vong 3 nim dau khai bénh.

Loan truong luc c6 gap hoic cing khép ban tay, ban

chén trong vong 10 nam dau khai bénh.

Vang cac triéu chiing ngoai van dong thuong gap cua
bénh di bénh d3 5 nim; gébm: rdi loan gidc nga (mat
ngu, ngu ngay qua mac, roi loan hanh vi gidc nga
REM), ri loan than kinh tu chi (tao bon, tiéu gap ban
ngay, triéu ching tut HA thé dang), giam khau gidc,

r6i loan tam than (tram cam, lo &u, a0 giac).

Triéu chang ton thuong bo thap khong giai thich duoc
nhu liét hoac ting phan xa bénh ly rd (loai trir triéu
ching bat d6i xang phan xa mic do nhe va dap ung

gan ban chan dudi cuc b9).




Hoi chiing Parkinson ddi xtmg hai bén duoc hiéu Ia:

. Bénh nhan va nguoi cham soc ghi nhan triéu chang ¢
0 ca hai bén khi khai phat ma khong c6 wu thé bén nao
va,

. Tham kham 14m sang phat hién khdng co su bat doi

xung.

*Bugc 1: Chan doan hoi chung Parkinson

Cham ctr dong va c6 it nhat mot trong hai triéu chung run hoic cing do
*Budc 2: Chan doan bénh Parkinson

Kham xét tat ca cac biéu hién quan trong cua bénh theo bang phan loai
bénh Parkinson caa Héi bénh Parkinson va réi loan van dong (MDS-Unified
Parkinson Disease Rating Scale).
e Chan doan 1am sang chac chan bénh Parkinson khi:

1.Khéng c6 céc tiéu chuan loan trir tuyét ddi nhu trén bang

2.C0 it nhat hai tiéu chuan hd tro va

3. Khéng c6 dau hiéu canh béo
e Chan doan 1am sang c6 thé mac bénh Parkinson khi:

1. Khdng c6 cac tiéu chuan loan trir tuyét d6i nhu bang trén

2. CO cé4c dau hiéu canh bao nhung c6 it nhat mét tiéu chuan ang ho dbi
trong:

- C6 1 dau hiéu canh bao thi phai c6 it nhat 1 tiéu chuan hd tro

- C6 2 dau hiéu canh bao thi phai c6 it nhat 2 tiéu chuan hd tro

- Khéng c6 nhiéu hon 2 diu hiéu canh bao nhu trén bang



PHU LUC 3
BANG PANH GIA THANG PIEM MDS - UPDRS

Tén Bénh nhan: Nam sinh: Gioi:
S6 ho so:
Nguoi danh gia: Ngay danh gia:
Tay thuan: (1 Phai [J Trai
o Bénh nhan 3.3b | bocung - tay P
1.A | Ngudn théng tin o Nguoi nudi ,
OBN 4N, nubi 3.3c |Dbocung-tay T
Phan | 3.3d | Do ciing - chan P
1.1 Suy giam nhan thl’{c 3.3e | bocing—chan T
1.2 Ao giac va loan than 3.4a | Chap ngontay — P
1.3 Khi sac tram cam 3.4b | Chép ngon tay — T
1.4 Khi sac lo au 3.5a | Nam m¢ ban tay-P
1.5 Su tho o 3.5b | Nam mo ban tay-T
Dic tinh cua roi loan FET
1.6 diéu hoa dopamine 3.6a | Sap ngtra ban tay - P
o Bénh nhéan 3.6b | Sap ngwra ban tay - T
1.6a | Aidién bang cau hoi? | o Ngudi nudi N
CBN 4N, nubi 3.7a | Chap ngbn chan -P
1.7 Van dé gidc ngi 3.7b | Chap ngon chan —T
1.8 Su ngu ngay 3.8a | Damchan-P
19 Da/u va cac cam glac 3.8b | Damchan—T
khac
1.10 | Vén dé di tiéu 3.9 | bung lén tir ghé
1.11 | Van dé tao bon 3.10 | Dangdi
1.12 | Choang véang tu thé 3.11 | Pong cung dang di
1.13 | Sy mét moi 3.12 | Mat 6 dinh tu thé
Phan Il 3.13 | Tuthé
21 | Loin6i 314 | Ctrdong tunhien
toan bo ’
2.2 Nudc bot va chay dai 3.15a | Run tu thé - tay P
2.3 Nhai va nudt 3.15b | Run tu thé -tay T
24 | Vinddan 3.16a | Run khi cir dong -
tay P
25 | Mac 3.16p | Run khi ctr dong -
tay T
26 Ve sinh 3173 Bién d¢ run khi nghi
-tay P
57 Viét 3.17b Bién d¢ run khi nghi
-tay T
28 S¢ thich va cac hoat 3.17¢ Bién d¢ run khi nghi

dong khac

-chan P




e Bién d6 run khi nghi
2.9 Xoay tré trén giwong 3.17d |~ chan T
210 | Run 3.17¢ | Bién 4 run khi nghi
- Mbi/cam
o Tinh hang dinh cua
2.11 | Rakhoi givong 3.18 run khi nghi
C e N Co loan dong o Co
2.12 | bi va thang bang khong? oKhong
Loan dong nay co
A , gay kho khan cho oCo
2.13 | Bong cing viéc danh gia oKhéng
khong?
Bénh nhan c6 dang . . Giai doan Hoehn va
3 udng thudc khdng? nKhong oCo Yahr
Tinh trang lam sang . P A
3b bénh nhan oBat oTat Phan IV
3 Bénh nhan dang uong 5 Khong o Cé | 4.1 T[]OI gian co loan
levodopar? dong
Neéu c0, bao nhiéu phut Anh hudng chic
3.cl 2 e IA £ - 4.2 - ) ~
ké tir lan uong cuoi? nang cua loan dong
Phan I11 4.3 | Thoi gian tat
Anh huéng chire
3.1 Loi noi 4.4 nang cua dao dong
van dong
32 | Nétmat 45 | Tinh phic tap cua
dao dong van dong
. 2 Loan truong luc gay
33a | Docing co 46| dau o thoi diém tit
TONG PIEM:
- Phanl:
- Phan I
- Phan Il

- Phan IV:




Phu luc 4
THANG PIEM HOEHN VA YAHR

Giai doan 0

Khoéng c6 triéu chirng bénh

GDBN

Giai doan 1

Biéu hién thuong ton mot bén co thé

Giai doan 2

Thuong ton ca hai bén, nhung chua c6 16i loan thing

bang

Giai doan 3

Thuong ton hai bén, tir nhe dén vira, c6 mot vai ro1

loan vé tu thé dang bo, sinh hoat van binh thuong.

Giai doan 4

Bi tan tat, tuy nhién van co thé di lai duoc hay dung

day khong can sy gitp d.

Giai doan 5

Phai str dung xe lan hoac ndm li¢t giuvong néu khong

cO nguoi giup do.




0 Phu luc 5
Thang diém danh gia cac triéu chirng ngoai van dong & bénh nhan
Parkinson (Non-Motor Syndroms Scale — NMSS)

Céc triéu chimg duoc danh gia trong sudt thdng trudc.
MGi triéu chimg dugc cho diém véi cac khia canh cu thé sau:

Murc do:
0 = Khdng,
1 = Nhe: Mot vai triéu ching xuat hién nhung it gay lo lang (phién muon) hoic
kho chiu cho bénh nhan;
2 = Trung binh: triéu chimg gay mot sd lo ling (phién mudn) hodc khé chiu cho
bénh nhan;
3 = Nang: triéu chtng 13 nguyén nhén chinh gay lo ling (phién muén) hodc kho
chiu cho bénh nhan;
TAn suit:
1 = Hiém khi (<1 lan/tuan);
2 = Thinh thoang (1 lan/tuan);
3 = Thuong xuyén (Vai lan/tuan);
4 = Rat thudng xuyén (sudt ngay hoic sudt thoi gian).
Khia canh 1: Tim mach bao gom ca nga do nguyén nhan tim mach
Khia canh 2: Ngu/mét moi
Khia canh 3: Tam trang/nhan thuc
Khia canh 4:Van dé tri giac/ao giac
Khia canh 5: Sy cht y/ghi nhé
Khia canh 6: Puong ti€u hoa
Khia canh 7: Tiét niéu
Khia canh 8: Chtrc nang tinh duc
Khia canh 9: Céc tri¢u ching khac

’ Mirc diém cho mdi muyc duoc :[inh l;éing muc d6 nhan véi tin suét cho‘ ra
két qua tir 0 dén 12 (murc t0i da cua tan suat va mirc do). Riéng khia canh 9 gom
nhiéu triéu chung khac nhau nhu dau, khtru giac, thay doi can nang, tinh trang
tang truong luc.

(Cac khia canh dugc cho diém khac nhau. Cau tra 101 c6/khong thi khong
bao gom trong sy tinh toan tan suat nhan voi mirc do. (Nhimg chir trong ngodc
don & cau hoi trong thang diém véi muc dich giai thich).

Severity Frequency Frequency
X Severity

Khia canh 1: Tim mach bao gOm ci ngi
1. Bénh nhan c6 bi dau dau nhe, ([ O O
chong mat, yéu khi ding day tu



tu thé ngdi hodc nam?

2. Bénh nhan c6 bi ng vi ngat hoic [
t6i sAm mit?

DIEM 1
Khia canh 2: Ngiu/M¢ét méi

3. Bénh nhan c6 ngu ga, ngu gat OJ
hodc ngi ma bénh nhan khéng
chu tam trong céc hoat dong ban
ngay khong? (Vi du nhu, trong
Iuc no61 chuyén, trong lic an, hoac
trong lic xem tivi hodc doc sach).

4. Sy mét moi hodc thiéu ning
luong (khong phai 1a cham chap)
c6 gidi han hoat dong ban ngay
ctia bénh nhan khong?

5. Bénh nhén c6 kho khan khi di ngn [
hodc ngu khong?

6. Bénh nhan c¢6 thoi thac phai di [
chuyén chan hoic trang thai chan
khong yén ma do khi bénh nhan
di lai khi bénh nhan dang ngdi
hodc nam im khong?

DIEM 2

Khia canh 3: Tam trang/nhan thirc

7. Bénh nhan c6 mat hung thu véi O
moi thr xung quanh khong?

8. Bénh nhan c6 méat sy thich tha ()
lam moi tha hodc thiéu dong luc
dé bat diu cac hoat dong mdi
khong?

9. Bénh nhan c6 cam thiy lo lang, ()
hoéi hop hodc lo so ma khong c6
ly do r6 rang khéng?

10. Bénh nhéan c6 budn rau hogc o ri (J
hoac bénh nhan no6i c6 cam giac
nhu thé khong?

11. Bénh nhin c¢6 tdm trang thd o [
khong binh thuong khong?

12. Bénh nhan c6 kho khan trong viée
trai nghiém niém vui tir cac hoat
dong binh thudng hay néi rang ho
thiéu niém vui khong?

DIEM 3

Khia canh 4: Van @@ tri giac/ao giac




13. Bénh nhan c6 cho biét rang ho
nhin thiy nhimg thr ma n6 khong
cO & do6 khong?

14. Bénh nhan c6 tin rang nhiing diéu
ban biét khong dung su that
khong?

(Vi du nhu bi ham hai, bi cudp hoac

bi phan boi)

15. Bénh nhan c6 nhin d6i khong?

(2 vat thé riéng biét va khong nhin

mo)

DIEM 4

Khia canh S: Sy chu y/ghi nhé

16. Bénh nhan c6 duy tri dugc sy tap
trung trong cac hoat dong khong?

(Vi du, doc sach hodc tro chuyén)

17. Bénh nhan c6 quén nhitng diéu
ma ho di noi ¢ thoi gian ngan vé
trude hodc nhitng sy kién xay ra
trong miy ngdy trude khong?

18. Bénh nhan c6 quén nhiing vi¢c
phai lam khong?

(Vi du, udng thubc hodc tat cac thiét

bi gia dung)

DIEM 5

Khia canh 6: Duwong tiéu hoa

19. Bénh nhan c6 bi chay nudc miéng
trong sudt ca ngay khong?

20. Bénh nhan c6 kho khin vé nudt
khong?

21. Bénh nhan c¢6 bi tdo bon khong?

(Di dai tién it hon 3 1an 1 tudn)

DIEM 6

Khia canh 7: Tiét ni¢u

22. Bénh nhan c6 kho khan trong viéc
nin tiéu khong? (Khan cép)

23. Bénh nhan c6 phai di tiéu trong 2
gid ké tir 1an tiéu cudi? (thudng
Xuyén)

24. Bénh nhan c6 phai diy thuong
xuyén vao dém dé di tiéu khong?
(tiéu dém)

DIEM 7

Khia canh 8: Chirc nang tinh duc

O

0

u




25. Bénh nhan c6 su thay d6i quan
tam t41 tinh duc?
(Tang hodc giam rat hidu,vui long

gach dudi)

26. Bénh nhan c6 hung tht véi tinh
duc khong?

DIEM 8

Khia canh 9: Cac tri¢u chirng khac

27. Bénh nhan c6 dau ma khong giai
thich dugc bang cac tinh trang
khac d3 dugc biét dén khong?
(N6 c6 lién quan dén dung thude
va cho 1a thubc diéu tri
Parkinson)

28. Bénh nhéan c6 thay doi khau vi
khong?

29. Gan day bénh nhan co thay do6i vé
can nang khong (khong lién quan
dén an kiéng)?

30. Bénh nhan c6 bi d6 md héi qua
nhiéu khong? (khong lién quan
dén thoi tiét nong)?

PIEM 9

TONG DIEM




Phu luc 6
THANG DIEM DPAU KPPS
(KING’S PARKINSON’S DISEASE PAIN SCALE )

MBOi triéu chimg nén duoc ghi voi cac khia canh sau
Mirc d§ nang
0 = Khong dau

1 =Nhe (C6 xuét hién triéu chimg nhung gy ra it su dau dén hodc lo au)
2 =Trung binh (M{t vai tri¢u chung dau don va lo au cho bénh nhan)
3 =Nang (Nguyén nhan chinh ctia dau don va lo au cua bénh nhan)
Tan suat

0 = Khong bao gio

1 = Hiém khi (< 1 1an/ tuan)

2 = Thinh thoang ( 1 1an/ tuan)

3 = Thuong xuyén ( vai 1an/ tua 4 = Rat thuong xuyén ( hang ngay hoic sudt
ngay)

Khia canh 1: Pau co xwong khop Mirc d6 TAan suat Mirc d9
(0-3) (0-4) x Tan
suat

1. Bénh nhan c6 dau quanh khop (bao
gom ca dau khop) khong?

Khia canh 1 (Tong diém)

Khia canh 2: Pau man tinh

2. Bénh nhan c6 dau sdu trong co thé
(mot loai dap don nang, lan toa- dau ] ] ]
trung tam than kinh) khong?

3. Bénh nhan c6 dau co quan noi tang E
(dau quanh gan, da day hodc nodi L
tang) khong?

Khia canh 2 (tﬁng diém)




Khia canh 3: Pau lién quan dén dao
dong van dong (dau dao dong)

4. Bénh nhan co con dau lpa_m dong ] ]
(dau lién quan dén su bat thuong
ctia chuyén dong) khong?

5. Bénh nhan cé giai doan off loan
truong luc co & mot vung cu thé E E
khong? (trong ving loan trurong luc)

6. Bénh nhan c6 dau lan toa trong giai
doan off (dau khap co thé hoac & [ ] ]
vung xa cua loan truong luc) khong?

Khia canh 3 (tong diém)

Khia canh 4: Dau vé dém

7. Pau ¢ bénh nhén lién quan dén cu
dong giat cua chan subt dém hoic E E
mot cam gidc bong rat kho chiu &
chan ma cai thién khi van ddng
khong?

8. Dau ¢ bénh nhan co lién quan khi ] ]
trd minh trén givong vé dém khong?

Khia canh 4 (tong di¢m)
Khia canh 5: Pau ham mait

9. Bénh nhan c6 dau khi nhai khong? ]

10. Bénh nhan c6 dau vi nghién rang T
sudt dém khong?

11. Bénh nhan c¢o triéu chung bong rat ] ]
trong miéng khong?

Khia canh 5 (tong diém)

i

i

i

Inil




Khia canh 6: Bién dbi sic td da; phw/
sung dau

12. Bénh nhan c6 con dau bdéng rat ¢
cac chi khong? (thuong lién quan
dén phu hoic diéu tri béng
dopamine)

13. Bénh nhan c6 dau lan toa vung bung
dudi khong?

Khia canh 7: Dau ré thian kinh

14. Bénh nhén c6 dau nhu dan ban/ kim
cham va kién bo & chi?

I e e B

I I e

Khia canh 6 (tong di¢m)

I e A e

Khia canh 7 (tong di¢m)

TONG PIEM
(7 khia canh)




Phu luc 7
THANG DIEM BDI

(The Beck Depression Inventory)

Muc Suy nghi Pié¢m
T6i khong cam thay budn. 0
T6i cam thdy budn 1
1
T6i budn tat ca thoi gian va t6i khong thé thoat ra khoi no. 2
Tbi rat budn va khong vui; to61 khong thé chiu duoc. 3
T6i khong dic biét nan 1ong vé tuong lai. 0
T6i cam thdy chan nan vé tuong lai. 1
2 e A L n- n y o 3R A .
T61 cam thay t61 khong co6 gi dé trong doi. 2
T6i cam thdy vo vong vé tuong lai va moi thir khong thé cai 3
thién.
T6i khong cam thay nhu thét bai. 0
T6i cam thidy minh d3 that bai nhiéu hon nguoi binh thuong. 1
3 | Khi toi nhin lai cubc doi minh, tht ca nhimg gi toi co thé thay )
14 rat nhiéu that bai.
T6i cam thay toi hoan toan that bai. 3
4 | T6i nhin cam thay hai 10ng tir nhitng thtr nhu trudc day. 0




T6i khdng thich nhitng thir t6i da ting lam.

T61 khong thuce su hai long vai bat ctr diéu gi nira.

To61 khong hai long hodc chan nan véi1 moi tha.

T6i khong cam thay dic biét c6 16i

T6i cam thay toi 16i mot phan thoi gian.

To6i cam thay kha toi 18i hau hét thoi gian.

To1 cam thay td1 161 moi luc.

T6i khong cam thay minh bi trimg phat.

T6i cam thay toi c6 thé bi trimg phat.

T61 hy vong s€ bi trirng phat.

T6i cam thay toi dang bi trimg phat.

To6i khong cam thay that vong vé ban than minh.

T6i that vong trong ban than minh.

Tbi ghé tom vé ban than minh.

To1 ghét chinh ban than minh.

T6i khong cam thay minh t6i té hon bét cir ai khac.

T6i rat that vong voi ban than minh vi nhitng diém yéu hay sai

lam cua toi.




T6i d6 16i cho ban than minh tit ca thoi gian vi 16i 1am cua

minh.

Tbi do 16i cho ban than khi tat ca moi thit xau xay ra.

T61 khong c6 ¥ nghi tu ta.

To1 ¢6 y nghi ty tir, nhung t61 s€ khong thuc hién nd.

T61 muon tu sat

T61 s€ tu sat khi co6 co hoi.

10

T6i khong khoc nhidu hon binh thuong.

To1 khoéc nhiéu hon trudce kia.

T6i khoc sudt thoi gian nay.

T6i da ting khoc, nhung bay gior t6i khong thé khoc du toi

muon.

11

12

T6i khong cam thay kho chiu hon binh thuong.

To1 hoi kho chiu hon binh thuong.

T6i kha kho chiu hodc bj kich thich trong nhiéu thoi diém.

T6i cam thay bj kich thich moi ltc.

T6i da khong mat himg tha v6i ngudi khac.

T6i it quan tAm dén nguoi khac hon 1a trudce day.




T61 da mat phan 16m sy quan tam cua t61 do1 voi ngudi khac.

To61 da mat tat ca su quan tdm cua té1 do1 voi nguoi khac.

13

T6i dwa ra quyét dinh nhu t6i c6 thé.

T6i dua ra quyét dinh nhiéu hon t6i timg lam.

Téi gap kho khan trong viée ra quyét dinh nhiéu hon trude

day.

T6i khong thé dua ra quyét dinh nira.

14

T6i khong cam thay minh té hon t6i trudc day.

T6i lo lang rang toi trong gia hodc khong hap dan.

To1 cam thay c6 nhitng thay doi vinh vién trong di€én mao cua

t6i khién toi nhin khong hap dan.

To1i tin rang to1 trong xau xi.

15

16

To1 c6 the lam vige cling nhu trude day.

Phai mat thém mot nd luc dé bat dau lam diéu gi do.

T6i phai ¢d ging hét minh dé 1am bét cur didu gi.

T6i khong thé 1am gi ca.

T6i c6 thé ngl nhu binh thuong.

To1 khong ngli ngon nhu trudce day.




Téi thirc day sém hon binh thuong 1-2 gior va thdy khé ngu lai.

Téi thirc day sém hon vai gid so véi trude ddy va khong thé

ngu lai dugc.

17

T61 khong mét méi hon binh thuong.

T6i cam thdy dé dang mét moi hon trude déy.

T6i cam thay mét moi khi 1am hau hét moi th.

To1 qua mét moi dé lam bat cir dieu gi.

18

Van dé an udng cua t61 van nhu binh thuong.

Sy thém 4n cua t6i khong tét nhu trude day.

Su thém an cua toé1 t€ hon nhiéu.

T6i khdng con cam giac thém an nira.

19

20

Gan day t61 da khong giam can nhiéu, néu co.

To1 da gidm gan 3 can.

To1 da gidm gan 6 can.

To1 da gidm gan 9 can.

T6i khong lo lang vé stic khoe ciia minh hon binh thuong.

To61 lo lang vé cac van dé thé chat nhu dau nhure, dau, dau

bung hodc tao bon.




Téi rat lo ling vé cac van dé thé chit va that kho dé nghi ra

nhirng thtr khéc.

To1i rat lo lang v€ nhiing van dé thé chat cia minh ma t6i

khéng thé nghi ra dugc.

T6i da khong nhéan thay bat ky su thay d6i gan day trong su

quan tam cua toi ve tinh duc.

21 T6i it quan tim dén tinh dyc hon trude kia.

T6i hau nhu khong quan tdm dén tinh duc.

T6i da mat hét htng tha véi tinh duc.

Thang diém Beck duoc tinh nhu sau:

+ Tong diém < 14 diém: Khong c6 tram cam.

+ Téng diém tir 14-19 diém: Tram cam mirc d6 nhe.
+ Tong diém tir 20-29 diém: Tram cam mirc do vira.

+ Tong diém > 30 di€ém:  Tram cam muc dd nang.



Phu luc 8
THANG PIEM TAM THAN TOI THIEU
(Mini Mental State Examination -MMSE)

1. Danh gia vé dinh hwéng (néi diing mdi ciu dat 1 diém, tong 10 diém) .
biém dat: .....

a. Hay noi cho biét hom nay 1a thr may ? .........

b. Hay noi cho biét hom nay 1a ngdy may ? ........

c. Hay néi cho biét thang nay 1a thang may ? .........

d. Hay cho biét mua nay lamiagi ? .........

e. Hiy cho biét ndm nay 1a nim nao? .........

g. Hiy cho biét day 1a budng (hoic tng ndo, hay khoa nao)? .........
h. Hay cho biét day 1a & dau? .........

i. Hay cho biét day thudc quan (huyén) nao? .........

k. Hay cho biét day thudc tinh (thanh phd) nao? .........

1. Hay cho biét day 1a nudc nao? .........

2. Panh gia kha niing ghi nhan (3 diém): Registation (tri nhé tirc thi).
Piém dat: ...

Poc tén 3 dd vat bat ky (qua tao, cai ban, dong xu...) mot cach cham rai, ro
rang; sau do yéu cau bénh nhan nhac lai luén (ghi I diém cho moi cau tra loi
dung. Xin nfzdc tén 3 do vat do cho toi khi bénh nhan thuoc dwoc ca 3 dé sw
dung cho phan D) .......

3. Panh gia sw chu y va tinh toan (5 diém). Piém dat: .. ...
~ Yéu cau bénh nhan lam phép tinh 100 - 7 lién tiép 5 1an (ghi I diém cho mdi
lan tra loi dung) .......

Néu bénh nhan khéng lam dugc 5 1an nghiém phap 100 - 7, yéu cau bénh
nhan 1am li¢u phap khac: Danh van ngugc 1 ti: HUONG -> GNOUH. (S6 diém
ghi bang dung theo thu tw sap xép chinh xac cua tw) ........

4. Panh gia kha niing hdi trc nhé lai (tri nhé gan) (3 diém).
Piém dat: .....

_Yéu cau bénh nhan nhic lai tén 3 d6 vat da néu & phan B. (cho I diém cho
moi cdu tra loi dung)........

5. Panh gia vé ngon ngir (3 diém). Piém dat: .....



a. Goi tén 2 do vit: (cho 1 diém cho méi lan goi ding tén do vit)
Pua bénh nhan xem mot chiéc dong ho va héi do 1a cai gi?.........
Pua bénh nhan xem mdt chiéc but chi va hoi do 1a cai gi?..........
b. Nhic lai mét cdu (danh gid tinh luu lodt trong ngén ngiv)
Yéu ciu bénh nhan nhéc lai cau "khong thé, néu, nhung, tuy nhién" (néu
nhdc lai dung hoan toan cho 1 diém).........
6. Panh gia chirc ning thue hién cac dong tac két ho’p (5 diém)
M¢énh Iénh theo 3 giai dogn: Dua mot manh glay tring va yéu cau bénh

nhan bang mot cau "Cam lay to glay bang tay phai, gip doi to gidy lai va dit né
xubng ban". (Ghi 1 diém cho méi hanh dong ding)........ (3 diém)

Doc va lam theo sw chi din

Dua bénh nhan mot to gidy to ¢6 ghi rd mot ménh 1énh "Hay nham mat lai".
Yéu cau bénh nhan doc va 1am theo: (cho I diém néu lam ding)......( 1 diém)

Viét moét cdu

Pua bénh nhan mot to gidy trang va yéu cau bénh nhan viét mot cau bat ky
(cau phai co chu tir va dong tir va phai c6 nghia, co6 thé sai v€ ngilt phap, chinh ta
cling dugc). (Cho 1 diém néu viéet duoc)..........
7. Panh gia kha ning twéng twong, triru twong ( thi giac) . Piém dat: .....

Yéu cau bénh nhan vé& lai mot hinh da duoc vé& san, hinh v& phai gdm 10 goc
va phai c6 2 gbc long vao nhau. (Cho I diém néu vé dung) .........

Tong s6 diém: ............... K&t qua test: .........ccooovvveveeeinneiin,
PANH GIA TINH TRANG NHAN THUC

Khéng c6 suy giam nhan thirc: > 24 diém.

Suy giam nhén thtrc nhe: 20 — 24 diém.

Suy giam nhén thtc vira: 14 - 19 diém.

Suy giam nhan thirc nang: 0 — 13 diém



PHU LUC 9

Bang danh gia chit lwgng DNA ciia cAc miu nguwodi bénh EOPD

STT Miu Nong dg A260/280 Két lugn
i} _ (ng/u) ] '
Nhoém mau c6 gia dinh (tién si gia dinh c6 ngudi mac Parkinson)

1 PKS1 27.8 1.9 Dat
2 PKS2 29.8 1.82 Dat
3 PKS11 43.4 1.81 Dat
4 PKS11.C2 36.6 1.83 Dat
5 PKS13 39.5 1.83 Dat
6 PKS15 32.6 1.85 Dat
7 PKS16 26.6 1.82 Dat
8 PKS28 28.6 1.86 Dat
9 PKS29 45.1 1.87 Dat
10 PKS33 45.3 1.81 Dat
11 PKS40 355 1.84 Dat
12 PKS43 36.4 1.88 Dat
13 PKS50 47.3 1.85 Dat
14 PKS53 39.2 1.81 Dat
15 PKS54 31.3 1.82 Dat
16 PKS55 33.7 1.9 Dat
17 PKS58 29 1.83 Dat
18 PKS63 34.2 1.89 Dat
19 PKS64 35.1 1.89 Dat
20 PKS69 24 1.84 Dat
21 PKS73 27 1.89 Dat
22 PKS75 28.9 1.89 Dat
23 PKS83 32.8 1.92 Dat
24 PKS86 42.6 1.85 Dat
25 PKS86.A 29.5 1.89 Dat
26 PKS88 45.1 1.82 Dat
27 PKS93 42.9 1.84 Dat
28 PKS111 29.4 1.81 Dat
Nhém miu khéng gia dinh (tién sir gia dinh khong c6 ngudi bi Parkinson)
29 PKS3 35.3 1.91 Dat
30 PKS4 26.6 1.84 Dat
31 PKS5 27.2 1.88 Dat
32 PKS7 29.3 1.83 Dat
33 PKS8 28.4 1.84 Dat
34 PKS9 30.2 1.84 Dat
35 PKS10 19.5 1.92 Dat
36 PKS12 34.2 1.89 Dat
37 PKS14 27.5 1.88 Dat
38 PKS18 26.5 1.88 Dat
39 PKS19 28.1 1.81 Dat
40 PKS20 26.7 1.83 Dat




41 PKS21 26.9 1.82 Dat
42 PKS22 35.6 1.84 Dat
43 PKS23 26.2 1.85 Dat
44 PKS24 28.9 1.85 Dat
45 PKS26 29.5 1.82 Dat
46 PKS27 40.5 1.89 Dat
47 PKS30 36.2 1.88 Dat
48 PKS31 29.3 1.88 Dat
49 PKS32 34.3 1.85 Dat
50 PKS34 26.2 1.85 Dat
o1 PKS37 41.9 1.89 Dat
52 PKS38 42.2 1.87 Dat
53 PKS39 421 1.86 Dat
54 PKS41 45.6 1.82 Dat
55 PKS42 32.8 1.82 Dat
56 PKS45 42.6 1.84 Dat
57 PKS46 35.7 1.82 Dat
58 PKS47 49.8 1.81 Dat
59 PKS48 27.4 1.83 Dat
60 PKS49 28.1 1.89 Dat
61 PKS51 25.2 1.91 Dat
62 PKS52 22.8 191 Dat
63 PKS56 374 1.9 Dat
64 PKS57 43.1 1.82 Dat
65 PKS60 46.7 1.84 Dat
66 PKS61 29.4 1.81 Dat
67 PKS62 46.1 1.82 Dat
68 PKS65 34 1.85 Dat
69 PKS66 37.9 1.83 Dat
70 PKS67 41.2 1.86 Dat
71 PKS68 25.5 1.86 Dat
72 PKS70 22.2 1.84 Dat
73 PKS71 29.2 1.88 Dat
74 PKS72 35.2 1.82 Dat
75 PKS76 37.8 1.81 Dat
76 PKS77 31.2 1.84 Dat
77 PKS78 31.6 1.88 Dat
78 PKS81 48.2 1.92 Dat
79 PKS82 26.3 1.81 Dat
80 PKS84 39.4 1.84 Dat
81 PKS85 41.2 1.85 Dat
82 PKS89 53.2 1.94 Dat
83 PKS90 55.4 1.82 Dat
84 PKS92 52.3 1.88 Dat
85 PKS95 37.1 1.86 Dat
86 PKS96 49.2 1.87 Pat
87 PKS98 28.9 1.88 Dat
88 PKS99 25.6 1.86 Dat




89 PKS100 48.6 1.84 Dat
90 PKS102 23.5 1.85 Dat
91 PKS103 49.1 1.83 Dat
92 PKS104 33.6 1.83 Dat
93 PKS105 21.9 1.9 Dat
94 PKS106 27.6 1.82 Dat
95 PKS108 29.5 1.84 Dat
96 PKS109 30.4 1.85 Dat
97 PKS110 37.4 1.88 Dat

PKS: Parkinson




PHU LUC 10

Théng s6 vé chat lwgng ciia 10 thw vién dai dién

STT Tél‘lAthlr Loai thu vién Nong dd Kich thudc Dat
vién ' i (nM) (bp)
1 PKS1 SureSelect V6-Post 16.53 330 Pat
2 PKS2 SureSelect V6-Post 65.23 347 Dat
3 PKS3 SureSelect V6-Post 102.89 346 Dat
4 PKS4 SureSelect V6-Post 114.99 343 Pat
5 PKS5 SureSelect V6-Post 76.35 347 Dat
6 PKS19 SureSelect V6-Post 224.62 346 Dat
7 PKS20 SureSelect V6-Post 129.54 337 Pat
8 PKS21 SureSelect V6-Post 132.9 349 Pat
9 PKS22 SureSelect V6-Post 125.06 336 Dat
10 PKS23 SureSelect V6-Post 182.61 342 Pat

PKS: Parkinson




Phu luc 11

Két qua danh gia dit liéu tho trong phan tich WES cac mau ngudi bénh EOPD

STT 3;?:1 thw Tong so base Tong so lan (C(;,/S) (AOZ) (Qo/ig) (QO/?S
Nhém miu cé gia dinh (tién sir gia dinh c6 ngwoi mic Parkinson)

1 PKS1 8,931,175,860 59,146,860 | 51.33 48.67 | 97.65 93.47
2 PKS2 6,980,060,466 46,225,566 | 51.66 48.34 | 97.64 93.25
3 PKS11 6,665,533,506 44,142,606 | 51.75 48.25 | 97.54 93.06
5 PKS13 6,575,306,476 43,545,076 | 51.78 48.22 | 97.24 92.43
6 PKS15 7,784,651,584 51,553,984 | 51.58 48.42 | 97.53 93

7 PKS16 8,587,461,204 56,870,604 | 50.67 49.33 | 97.6 93.4
8 PKS28 6,888,089,990 45,616,490 |51.5 48,5 ]98.55 95.68
9 PKS29 6,798,759,598 45,024,898 | 51.78 48.22 | 98.46 95.32
11 PKS40 8,765,231,580 51,744,580 | 50.23 48.15 | 98.67 94.5
12 PKS43 7,546,972,148 49,979,948 | 51.91 48.09 | 97.68 93.35
13 PKS50 7,299,149,830 48,358,430 | 51.27 48.35 | 98.16 94.27
14 PKS53 11,258,548,222 | 74,559,922 |51.34 48.66 | 98.38 95.12
15 PKS54 7,050,167,350 46,689,850 | 51.05 48.95 | 97.91 94.09
16 PKS55 8,224,684,610 54,468,110 | 50.92 49.08 | 98.12 94.62
17 PKS58 6,381,022,628 42,258,428 | 51.41 48.59 | 97.66 93.52
18 PKS63 9,060,613,060 60,004,060 | 51.6 48.4 | 97.58 93.39
19 PKS64 8,992,427,500 59,552,500 |51.31 48.69 | 98.25 94.89
20 PKS69 7,496,213,196 49,643,796 | 51.95 48.05 | 97.57 93.43
21 PKS73 9,719,415,792 64,366,992 | 50.93 49.07 | 98.02 94.36
22 PKS75 6,866,856,370 45,475,870 | 50.96 49.04 |97.78 93.85
23 PKS83 6,561,399,980 43,452,980 |51.34 48.66 | 97.96 94.25
24 PKS86 8,045,622,770 53,282,270 | 51.96 48.04 | 97.65 93.6
25 PKS86.A | 7,793,890,670 51,615,170 | 51.59 48.41 | 97.64 93.55
26 PKS88 6,824,911,892 45,198,092 | 50.71 49.29 | 98.02 94.34
27 PKS93 7,813,558,722 51,745,422 | 52.03 4797 |98.53 95.52
28 PKS111 7,393,379,176 48,962,776 | 51.53 48.47 | 97.87 93.84
29 PKS3 9,342,215,980 61,868,980 | 51.12 48.88 | 97.68 93.55
30 PKS4 6,593,517,076 43,665,676 |51.8 48.2 ]97.38 92.7
31 PKS5 9,685,091,076 64,139,676 | 50.96 49.04 | 97.68 93.44
32 PKS7 6,049,185,028 40,060,828 | 52.21 47.79 |97.18 92.35
33 PKS8 7,474,679,086 49,501,186 | 50.59 49.41 | 97.81 93.91
34 PKS9 7,921,429,196 52,459,796 | 51.27 48.73 | 97.56 93.35
35 PKS10 6,728,594,428 44,560,228 | 51.55 48.45 | 97.37 92.69
36 PKS12 7,630,894,626 50,535,726 | 51.51 48.49 | 97.58 93.13
37 PKS14 8,906,542,022 58,983,722 | 50.99 49.01 |97.71 93.6
38 PKS18 6,022,972,032 39,887,232 | 51.26 48.74 | 97.75 93.75
39 PKS19 7,581,737,784 50,210,184 | 50.49 49.51 | 97.81 93.87
40 PKS20 6,491,536,206 42,990,306 |52.12 47.88 | 98.52 95.49
41 PKS21 8,211,952,592 54,383,792 | 50.87 49.13 | 97.78 93.83
42 PKS22 8,634,955,234 57,185,134 |51.36 |48.64 |984 95.29
43 PKS23 8,115,827,804 53,747,204 |51.48 [48.52 9799 |94.1




44 PKS24 7,853,914,076 52,012,676 |51.54 [48.46 |[98.06 |944
45 PKS26 8,367,343,974 55,412,874 150.84 [49.16 |97.71 | 93.59
46 PKS27 10,053,710,766 | 66,580,866 |51.03 [48.97 |97.55 |93.29
47 PKS30 7,079,366,522 46,883,222 |50.91 |49.09 ]98.38 |95.18
48 PKS31 6,596,891,020 43,688,020 |51.67 |48.33 |98.41 |95.37
49 PKS32 6,992,192,410 46,305,910 |51.99 |48.01 |97.65 |93.25
50 PKS34 6,661,972,322 44,119,022 |51.79 |48.21 |98.46 |95.33
51 PKS37 7,283,639,624 48,236,024 | 5154 |48.46 |97.73 |93.49
52 PKS38 7,344,343,134 48,638,034 | 5155 4845 |98.1 94.34
53 PKS39 7,165,278,576 47,452,176 |50.83 |49.17 |97.77 |93.78
54 PKS41 7,090,600,016 46,957,616 |52.06 |47.94 |97.25 |92.46
55 PKS42 6,902,191,276 45,709,876 |51.77 |48.23 |97.3 92.59
56 PKS45 9,614,462,638 63,671,938 |50.73 |49.27 [98.08 |94.4
57 PKS46 7,739,502,886 51,254,986 | 51.68 |48.32 |98.58 | 95.62
58 PKS47 7,810,907,162 51,727,862 |51.49 |4851 |98.04 |9431
59 PKS48 7,321,814,840 48,488,840 |51.9 48.1 97.59 |93.16
60 PKS49 8,049,380,556 53,307,156 | 50.58 [49.42 [97.72 |93.71
61 PKS51 11,109,490,988 | 73,572,788 |51.47 |4853 |98.43 |95.22
62 PKS52 8,073,529,382 53,467,082 | 51.3 48.7 97.65 |93.6
63 PKS56 6,809,690,186 45,097,286 |51.62 |48.38 |98.11 |94.32
64 PKS57 6,902,577,836 45,712,436 |51.37 |48.63 |97.9 93.99
65 PKS60 6,979,788,364 46,223,764 |51.61 |48.39 ]98.09 |94.26
66 PKS61 7,783,214,970 51,544,470 | 5196 |48.04 |9855 |956
67 PKS62 8,059,319,678 53,372,978 | 5155 [48.45 |97.59 |93.42
68 PKS65 7,098,589,426 47,010,526 | 5152 |48.48 |97.83 |94.01
69 PKS66 6,497,298,064 43,028,464 |51.66 |48.34 |98.53 | 95.66
70 PKS67 7,261,757,610 48,091,110 |5154 4846 |9755 |93.37
71 PKS68 7,025,880,510 46,529,010 |51.82 |48.18 |97.71 |93.73
72 PKS70 6,485,726,632 42,951,832 |51.86 |48.14 |9845 |9531
73 PKS71 7,631,511,008 50,539,808 |50.69 |49.31 |98 9431
74 PKS72 9,461,396,656 62,658,256 | 51.4 48.6 97.99 ]94.19
75 PKS76 8,036,081,382 53,219,082 |51.16 |48.84 |97.99 |94.28
76 PKS77 8,600,476,800 56,956,800 | 50.9 49.1 98.03 |94.43
77 PKS78 7,688,467,906 50,917,006 |50.86 |49.14 |98.11 |94.52
78 PKS81 8,207,162,570 54,352,070 |50.9 49.1 97.95 |94.2
79 PKS82 8,056,138,108 53,351,908 | 50.75 [49.25 |98.13 |94.58
80 PKS84 7,874,524,368 52,149,168 |51.43 |4857 |97.81 |93.79
81 PKS85 10,411,008,476 | 68,947,076 |50.85 |49.15 |97.98 |94.29
82 PKS89 7,870,094,934 52,119,834 | 50.77 |49.23 |98.52 |95.45
83 PKS90 7,508,224,340 49,723,340 |50.48 |49.52 |97.99 |94.25
84 PKS92 7,646,725,466 50,640,566 |51.35 |48.65 |98.46 | 95.36
85 PKS95 7,540,886,848 49,939,648 |51.24 |48.76 |97.86 |93.95
86 PKS96 10,690,324,350 | 70,796,850 |50.67 |49.33 |97.95 |94.24
87 PKS98 7,896,530,806 52,294,906 | 52.17 |47.83 |98.58 |95.7
88 PKS99 6,758,661,548 44,759,348 | 51.6 48.4 98.38 | 95.11
89 PKS100 6,814,263,976 45,127,576 |51.89 [48.11 19834 |95
90 PKS102 6,721,323,778 44,512,078 | 51.9 48.1 97.75 | 935
91 PKS103 7,304,032,476 48,371,076 |51.4 48.6 98.26 | 94.65




92 PKS104 7,429,805,812 49,204,012 | 5142 4858 9842 |95.3
93 PKS105 6,662,040,272 44,119,472 | 51.73 |48.27 |97.27 |925
94 PKS106 7,193,569,634 47,639,534 |51.84 |48.16 |97.73 |93.44
95 PKS108 6,577,543,692 43,559,892 |51.95 |48.05 |97.38 |92.69
96 PKS109 6,792,221,298 44,981,598 |51.73 |48.27 |9745 |92.84
97 PKS110 6,759,559,394 44,765,294 |51.65 |48.35 |9851 |95.42

PKS: Parkinson

Q20(%): Ty 1é base c6 diém chét lugng phred trén 20 (D6 chinh x4c ciia base 13 99%)

30(%): Ty 1é base c6 diém chat lwong phred trén 30 (D6 chinh x4c cua base 1a 99.9%
Q30(%): Ty 1¢ ong p (B¢ ,9%)




PHU LUC 12
Mét s6 SNV lién quan dén bénh Parkinson

Kiéu di

Kiéu

Kiéu

Thay doi

Miu truyén | hop tir bién dai Gen Transcript Exon cDNA AA 1000g
Co yéu to gia dinh (tién sir gia dinh c6 nguoi bi Parkinson)
PKSO1 | AD/AR | het nonsyn MAPT NM_ 016834 exon6 €.G488C p.R163P
PKS02 AR het nonsyn ATP13A2 | NM_001141973 | exonl13 c.G1187A p.C396Y
- het nonsyn GBA NM_000157 exon3 c.G170A p.C57Y .
AR het nonsyn VPS13C NM_017684 exonl8 c.C1737A p.D579E 0.0006
PKS11 | AR het nonsyn ATP13A2 | NM_001141973 | exon20 c.C2183T p.T728M 0.0024
AR het nonsyn ATP13A2 | NM_001141973 | exonl4 c.G1331A p.R444Q
AR het nonsyn ATP13A2 | NM_001141973 | exon20 c.C2183T p.T728M 0.0024
PKS28 | AD het nonsyn GIGYF2 | NM_001103148 | exon3 c.A73G p.T25A 0.0016
AD het nonsyn SNV LRRK2 NM_198578 exonll c.C1256T p.A419V 0.0014
PKS53 | AR het nonsyn SNV PRKN NM_013988 exon9 c.T874C p.C292R
AD het nonsyn SNV EIFAG1 NM 001194947 | exon2 c.G37C p.Al13P
PKS54 | AD het nonsyn SNV EIF4AG1 NM_001194947 | exon2 €.T43C p.S15P
AR het nonsyn SNV PRKN NM_013988 exon9 c.T874C p.C292R
PKS55 | AR het nonsyn SNV PRKN NM_013988 exon9 c.T874C p.C292R :
AR het nonsyn SNV ATP13A2 | NM_001141973 | exon20 c.C2183T p.T728M 0.0024
PKS58 | AR het nonsyn SNV DNAJC6 | NM_001256864 | exonl2 c.A1577G p.N526S 0.0006
AR het nonsyn SNV FBXO7 NM_012179 exon2 c.A155G p.Y52C 0.0012
PKS63 | AD het nonsyn SNV EIF4G1 NM_004953 exonl7 €.C2957G p.A986G 0.0004
PKS69 | - het . . 0.0004
PKS75 | AR het nonsyn SNV PARK7 NM_001123377 | exon3 c.G103A p.\VV35I
AR het nonsyn SNV DNAJC6 | NM_001256864 | exonl0 c.A1362T p.E454D :
PKS83 | - het . . 0.0004
AR het nonsyn SNV PLA2G6 | NM 001349868 | exon4 c.G116A p.C39Y
AR het nonsyn SNV PRKN NM_013988 exon8 c.A793G p.T265A .
AR het nonsyn SNV VPS13C | NM_017684 exon49 €.C5999G p.A2000G 0.002
PKS86 | AD het nonsyn SNV EIF4G1 NM_001194947 | exon2 c.G37C p.Al3P




AD het nonsyn SNV LRRK?2 NM_198578 exon2 €.A158G p.K53R 0.0006
PKS88 | AR het nonsyn SNV ATP13A2 | NM_001141973 | exonl5 ¢.C1405G p.P469A 0.0004
PKS03 AR het nonsyn SNV ATP13A2 | NM 001141973 | exon20 c.C2183T p.T728M 0.0024
AR het nonsyn SNV PINK1 NM_032409 exonb c.G1023A p.M3411 0.0002
PKS111 | AR het nonsyn SNV PRKN NM_013988 exon9 c.T874C p.C292R
Khong cé yéu to gia dinh (tién sir gia dinh chwa c6 ai bi parkinson)
AD het nonsyn SNV EIF4G1 NM_001194947 | exon2 c.G37C p.A13P
PKS03 | AD het nonsyn SNV EIFAG1 NM_001194947 | exon?2 c.T43A p.S15T .
AR het nonsyn SNV SLCBA3 NM_001044 exon5 c.G710A p.R237Q 0.0012
PKS04 AR het nonsyn SNV VPS13C | NM_017684 exon82 c.G10955 A p.G3652D 0.0008
AR het Nonsyn SNV VPS13C | NM_017684 exon49 ¢.C5999G p.A2000G 0.002
PKS07 AR het nonsyn SNV SLC6A3 NM_001044 exon5 c.G710A p.R237Q 0.0012
AR het Nonsyn SNV VPS13C | NM_017684 exon39 €.A4438G p.11480V 0.0002
PKS08 AR het nonsyn SNV ATP13A2 | NM_001141973 | exon20 c.C2183T p.T728M 0.0024
AD het nonsyn SNV GIGYF2 | NM_001103148 | exon3 c.A73G p.T25A 0.0016
PKS09 | AR het nonsyn SNV VPS13C | NM_017684 exon78 c.G10595 A p.S3532N
PKS16 | AD het nonsyn SNV GIGYF2 | NM_001103148 | exon26 c.C3632A p.P1211Q .
AR het nonsyn SNV VPS13C | NM_017684 exon82 ¢.G10955 A p.G3652D 0.000799
AD het nonsyn SNV EIFAG1 NM 004953 exonl7 €.C2941G p.R981G
PKS18 | AD het nonsyn SNV EIF4G1 NM_004953 exon22 c.G3667A p.A1223T .
AR homo | nonsyn SNV PINK1 NM_032409 exon4 €.A804G p.L268L 0.0004
AD het nonsyn SNV SNCAIP NM_001308105 | exon3 c.A190T p.T64S 0.0002
PKS19 | AD/AR | het nonsyn SNV UCHL1 NM_004181 exon3 c.C58A p.L20M
PKS20 | AR het nonsyn SNV SYNJ1 NM_ 003895 exonl c.T13C p.W5R .
PKS21 | AD het nonsyn SNV EIF4G1 NM_004953 exon20 €.A3400G p.M1134V 0.000998
PKS24 | AR het nonsyn SNV VPS13C | NM_017684 exon48 €.A5836G p.M1946V 0.0002
AR het nonsyn SNV ATP13A2 | NM_001141973 | exon20 c.C2183T p.T728M 0.002396
PKS25 | AR het nonsyn SNV ATP13A2 | NM_001141973 | exon9 c.G730A p.A244T 0.000599
AR het nonsyn SNV SLC6A3 NM_001044 exon5 c.G710A p.R237Q 0.001198
AR het nonsyn SNV ATP13A2 | NM_001141973 | exon20 c.G2221A p.A741T
PKS26 AR het nonsyn SNV DNAJC6 | NM_001256864 | exonl c.C32A p.T11IN
AD het nonsyn SNV EIF4G1 NM_001194947 | exon2 c.G37C p.Al3P .
AR het nonsyn SNV VPS13C | NM_017684 exon48 €.A5836G p.M1946V 0.0002




AR het nonsyn SNV HTRA2 NM_001321727 | exon2 c.G711C p.K237N
PKS27 AD/AR | het nonsyn SNV MAPT NM_016834 exon6 c.A484C p.T162P
AR het nonsyn SNV SYNJ1 NM_001160306 | exon28 ¢.C4036A p.P1346T .
AR het nonsyn SNV VPS13C NM_017684 exon49 €.C5999G p.A2000G 0.001997
AR het nonsyn SNV FBXO7 NM_001033024 | exon9 €.G1248C p.L416F .
PKS31 | AD het nonsyn SNV LRRK2 NM_198578 exonl9 c.C2264T p.P755L 0.001597
AD/AR | het nonsyn SNV MAPT NM_001123066 | exon6 c.C418T p.P140S 0.000998
AD het nonsyn SNV EIFAG1 NM_004953 exon3 c.C743T p.T248M 0.0002
PKS34 | AD/AR | het nonsyn SNV MAPT NM_016834 exon5 €.T278C p.193T 0.002396
AR het nonsyn SNV PLA2G6 | NM_001004426 | exon5 c.C773T p.S258L 0.000399
PKS37 | AR het nonsyn SNV DNAJC6 | NM_014787 exonl C.A21T p.K7N :
PKS38 AR het nonsyn SNV ATP13A2 | NM_001141973 | exonl5 ¢.C1405G p.P469A 0.000399
AD het nonsyn SNV SNCAIP | NM_001308105 | exon3 €.A920G p.Q307R 0.0002
AR het nonsyn SNV SYNJ1 NM_ 003895 exonl c.T13C p.W5R .
PKS39 AR het nonsyn SNV ATP13A2 | NM_001141973 | exon20 c.C2183T p.T728M 0.002396
AR het nonsyn SNV ATP13A2 | NM_001141973 | exon9 c.G730A p.A244T 0.000599
AR het nonsyn SNV SLC6A3 NM_001044 exon5 c.G710A p.R237Q 0.001198
PKS47 | AD het nonsyn SNV SNCAIP | NM_001308105 | exon3 c.G637A p.V213M
PKS52 het nonsyn SNV GBA NM_001171811 | exon6 c.C685T p.R229C :
PKS56 | AR het nonsyn SNV VPS13C | NM_017684 exonl8 c.C1737A p.D579E 0.0006
PKS57 | AD het nonsyn SNV LRRK2 NM_198578 exon2 c.A158G p.K53R 0.0006
AR het nonsyn SNV PINK1 NM 032409 exon2 ¢.C503T p.A168V
PKS59 | AR het nonsyn SNV VPS13C | NM_017684 exon65 c.Co077T p.A3026V
AR het nonsyn SNV VPS13C | NM_017684 exon6l €.T8563C p.W2855R .
PKS60 | AR het nonsyn SNV VPS13C | NM_017684 exonl8 c.C1737A p.D579E 0.0006
PKS62 | AR het Nonsyn SNV VPS13C | NM_017684 exon39 €.C4436G p.T1479S 0.0002
PKS65 | AD/AR | het nonsyn SNV MAPT NM_001123066 | exonl0 c.C1537G p.P513A 0.001397
AD het nonsy SNV EIF4G1 NM_004953 exonl10 c.C1916A p.T639K :
PKSG7 AD/AR | het nonsyn SNV MAPT NM_001123066 | exonl0 ¢.C1537G p.P513A 0.0014
AR het nonsyn SNV SYNJ1 NM_001160306 | exon20 c.T2771G p.1924R .
AR het nonsyn SNV VPS13C | NM_017684 exon49 €.C5999G p.A2000G | 0.001997
PKS68 AR het nonsyn SNV ATP13A2 | NM_001141974 | exon25 c.G2908A p.G970S 0.001198
AD/AR | het nonsyn SNV MAPT NM_016834 exon6 c.A484C p.T162P




AD het nonsyn SNV SNCA NM_000345 exon5 c.C349T p.P117S 0.000599
AR het nonsyn SNV VPS13C | NM_017684 exon49 ¢.C5999G p.A2000G | 0.001997
PKS71 | AR het nonsyn SNV VPS13C NM_001018088 | exon7 c.C457T p.R153C 0.000799
PKS72 AD het nonsyn SNV EIFAG1 NM_004953 exon20 €.A3400G p.M1134V | 0.000998
AR het nonsyn SNV PARK7 NM_001123377 | exon3 ¢.G103A p.V35I
AD/AR | het nonsyn SNV MAPT NM_016834 exon6 c.A484C p.T162P
PKS82 | AD/AR | het nonsyn SNV MAPT NM_016834 exon6 €.G488C p.R163P
AR het nonsyn SNV VPS13C NM_017684 exon55 c.C7168T p.P2390S
PKS84 AR het nonsyn SNV FBXO7 NM 001033024 | exon2 c.C155T p.S52F
AD het nonsyn SNV SNCAIP | NM_001308105 | exon3 €.C907G p.R303G .
AR het nonsyn SNV HTRA2 NM_001321727 | exonl ¢.G298A p.G100R 0.0002
PKS89 | AR het nonsyn SNV VPS13C | NM_017684 exon49 ¢.C5999G p.A2000G | 0.001997
AD het nonsyn SNV VPS35 NM_018206 exon8 ¢.G851A p.R284Q
PKS90 | AD het nonsyn SNV SNCAIP | NM 001242935 | exon4 c.G181A p.A61T .
het . . 0.000399
PKS92 | AR het nonsyn SNV VPS13C | NM_017684 exon29 ¢.A3035C p.E1012A | 0.0002
AR het nonsyn SNV VPS13C NM_017684 exonl8 c.C1737A p.D579E 0.000599
PKS95 | AD het nonsyn SNV EIF4G1 NM_004953 exon8 ¢.G1634A p.R545Q
PKSO8 het nonsyn SNV GBA NM 001171811 | exon4d c.A325C p.K109Q .
het . . : . 0.000399
PKS100 AD het nonsyn SNV GIGYF2 | NM_001103148 | exon5 ¢.G269T p.R90I
AR het nonsyn SNV VPS13C | NM_017684 exon74 €.T10152G p.F3384L
PKS103 | AD het nonsyn SNV LRRK2 NM 198578 exon34 €.T4852C p.C1618R
PKS110 het nonsyn SNV GBA NM_001171811 | exon6 ¢.G553T p.E185X

PD: Parkinson disease; LOPD:

homo: homozygous

Late-onset form of Parkinson disease; EOPD: Early-onset form of Parkinson disease;
nonsyn SNV: nonsynonymous single nucleotide variant; AD: autosomal dominant; AR: autosomal recessive; hete: heterozygous;




DANH SACH NGUOl BENH NGHIEN CUU

STT DANH SACH SO LUQNG GHI CHU
NGUOI BENH

1 | DANH SACH NGUOI BENH PIEU TRI NOI TRU TAl 18
BENH VIEN QUAN Y 103

2 | DANH SACH NGUOI BENH BIEU TRI NGOAI TRU TAI 9 - 7 nguoi bénh dén kham ngoai tra tai BV 103
BENH VIEN QUAN Y 103 (2 DANH SACH) - 2 Nguoi bénh (hai anh em) tai Thai Binh lay ngoai

trd tai dia phuong.

3 | DANH SACH NGUOI BENH BIEU TRI TAI BENH VIEN 15 Str dung danh sach xac nhan cua dé tai cap nha nudc.
HUU NGHI VIET TIEP

4 | DANH SACH NGUOI BENH NOI TRU BENH VIEN DAl 72/73 Str dung danh séch xac nhan cia dé tai cap nha nudc .
HOC Y DUQC TPHCM (Ngudi bénh s6 16 loai vi 1a ngudi nudc ngoai)

5 | DANH SACH NGUOI BENH NGOAI TRU BENH VIEN 21 Str dung danh sach xac nhan cua dé tai cap nha nudc.
DAl HOC Y DUGC TPHCM

6 | DANH SACH NGUOI BENH XET NGHIEM DI TRUYEN 97




DANH SACH BENH NHAN THAM GIA NGHIEN CUU

TAI KHOA THAN KINH BENH VIEN QUAN Y 103

STT Ho va Tén Nim | Giéi | S6 ho so Ngay vao | Ngay ra
sinh | tinh vién vién
1 |LETUAN A. 1986 | Nam | A04-19-1343 | 06/05/2019 | 07/06/2019
2 | LE BINH B. 1953 | Nam | A04-19-2398 | 06/08/2019 | 08/10/2019
3 | TRAN NGOC C. 1975 | Nam | A04-19-2230 | 04/09/2019 | 20/09/2019
4 [ DANG VAN G. 1992 | Nam | A04-19-2713 | 15/10/2019 | 12/11/2019
5 | VUTHI TO H. 1972 | Nt | A04-19-923 | 05/03/2019 | 19/04/2019
6 vU THI H. 1970 N | A04-19-1373 | 29/05/2019 | 21/06/2019
7 | NGUYEN NGOC K. 1972 | Nam | A04-19-1147 | 16/06/2020 | 30/06/2020
8§ | DPANG VAN L. 1957 | Nam | A04-19-1368 | 20/07/2020 | 31/07/2020
9 | DPANG THI M. 1965 | Nir | A04-19-1198 | 13/05/2019 | 24/05/2019
10 | TRINH THI P. 1970 | Nit | A04-19-2456 | 23/09/2019 | 12/10/2019
11 | BUI THI P. 1959 | Nt | A04-20-2039 | 27/10/2020 | 10/11/2020 |
12 | LE THIS. 1971 | Nit | A04-19-1510 | 30/07/2020 | 18/08/2020
13 | VOTHIT. 1963 | Nt | A04-20-1889 | 08/10/2020 | 20/10/2020
i 14 |LE THIT. 1958 N A04-19-588 | 05/03/2019 | 19/03/2019
15 | PHIDUCT. 1952 | Nam | A04-19-1699 | 10/06/2019 | 19/07/2019
16 | TRAN VAN T. 1975 | Nam | A04-21-1225 | 29/06/2021 | 13/7/2021
17 | NGUYEN THI U. 1964 | Nit | A04-19-1209 | 13/52019 | 24/52019

P




STT Ho va Tén Nim | Gigi | SO ho so Ngay vao | Ngayra
sinh | tinh vién vién
18 | NGUYEN THI V. 1964 | Nit | A04-19-967 | 18/04/2019 | 26/04/2019

Xdac nhan B mén chu quan

PGS. TS Nhir Pinh Son

Xac nhan phong KHTH

Nghién ctru sinh

W

ThS. Hoang Thi Dung

g




DANH SACH BENH NHAN THAM GIA NGHIEN CUU
TAI PHONG KHAM NGOAI TRU BENH VIEN QUAN Y 103

STT Ho va Tén Nim Gidi S6 ho so Ngay
sinh tinh . kham bénh
I | NGUYEN THI B. 1978 Nir 200920073 20/9/2020
2 | PANGTHIC. 1957 Nit 190514961 15/5/2019
3 | HOANG THI H. 1974 Nit 200513A26 13/5/2020
4 | NGUYEN TRONG H. 1983 | Nam | 190822266 22/8/2019
5 | PHI VAN S. 1972 | Nam | 201013A47 13/10/2020
6 | NGUYEN VANT. 1963 | Nam | 201202871 2/12/2020
7 | BUI THANH X. 1966 Nit 191220546 | 20/12/2019
Xéac nhan B6 mon chu quan Nghién ctru sinh
W
PGS.TS Nhir Dinh Son ThS. Hoang Thi Dung

Xéc nhan cua phong KHTH ién Quan y 103,4//////

' \T. GIAM PGEC-

| M / o : | Dai ta
/ ; /};~7 PGS.TS Ta B4 Thing



DANH SACH BENH NHAN NGOAI TRU THAM GIA NGHIEN CUU

TAI BENH VIEN QUAN Y 103
STT Ho va tén Nam sinh Gidi tinh
l. NGUYEN VAN M. 1962 Nam
2. NGUYEN MINH Q. 1961 Nam
Xéc nhén khoa Than kinh Ngay  thdng ndm 202
Bénh vién Quany 103 Ngudi thu thap sé liéu

A ¥

PGS.TS Nhir Dinh Son ThS. Hoang Thi Dung




DANH SACH BENH NHAN THAM GIA NGHIEN CUU
TAI BENH VIEN HU'U NGHI VIET TIEP — HAI PHONG

Pé tai: “Nghién civu teng dung ky thudt gidi trinh tw gen thé hé mdi trong sing

loc bénh Parkinson co yéu to di truyén”

Bénh vién Hiru Nghi Viét Tiép

 PHO GIAM DOC

i

STT Ho va Tén Sohdo so | Nim sinh | Giitinh
1 |LE VANC. 307/2019 1967 Nam
2 | PHAN VAN b. 6860/19 1982 Nam
3 |PO THIb. 6272/19 1968 Nit
4 |LE TRUNG D. 7534/2020 1955 Nam
5 | NGUYEN THI H. 9116/19 1967 Nit
6 |LEVANH. 8890/19 1972 Nam
7 | NGUYEN THI H. 8663/19 1971 Nit
8 |VUTHIL. 2449/2020 1949 Nit
9 |NGUYEN VAN S. 4118/19 1964 Nam
10 |NGUYEN THIT. 9203/19 1967 Nit
11 |PHAM VANT. 93/2019 1967 Nam
12 |PHAM THIT. 7480/19 1968 Nir
13 |[NGUYEN BUC T. 5751/19 1965 Nam
14 |DPAO THI THUY V. 8850/19 1965 Nit
15 |NGUYEN THI V. 9979/19 1972 Nit

Xac nhan Nguoi thu thap sé liéu

Ths.Bs Hoang Thi Dung




PAI HOC Y DUQC TPHCM
BENH VIEN PAI HOC Y DUGC

S4: 119 /GXN-BVDHYD

Tén dé tai: Nghién ciru eng dung ky thudt gidi trinh tw gen thé hé mdi trong sang
loc b¢nh Parkinson c6 yéu to di truyén

Poc ldp - Tw do - Hanh phuc

GIAY XAC NHAN
DANH SACH NGUOI BENH THAM GIA NGHIEN CUU

Chu nhiém dé tai: TS. Nguyén Pang Ton

CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

Thanh phé H6 Chi Minh, ngay 23 thang 12 ndm 2020

STT Ho va tén S6 ho so Nim sinh | Gidi tinh

1. |LETHANHT. B08-0037931 1971 Nam

2. |YDENN N19-0159210 1972 Nam |, P
3. | TRAN THI THU H. N18-0114650 1980 Nit */ tENH v
4. | NGUYEN THI MAIT. N18-0424731 1985 Nir :E\\‘:f‘ ‘:EEY\
5. TIA{AN THI PHUCONG T. N18-0121747 1975 Nir \ J,%_/
6. |LEBUQID. N17-0166355 1979 Nam S
7. | VUONG PHUGC H. A08-0138159 1970 Nam

8. |LENGOQCH. N17-0046537 1982 Nam

9. | NGUYEN THI H. N17-0260932 1976 Nir

10. | PO THI PHUONG T. N19-0025872 1975 Nir

11. | PAM THI H. A10-0093843 1975 Nir

12. | TRAN VAND. A08-0096085 1972 Nam

13. | NGUYEN VAN U. N15-0075955 1971 Nam

14. | BULHUYNHT. A08-0052694 1974 Nam

15. | NGUYEN HAID. N17-0395264 1976 Nam

16. |ROSP. N16-0317811 1955 Nit

17. | PHAM THI H. N16-0104700 1978 Nit

18. | VAY QUAY P. N18-0365456 1974 Nam

19. | NGUYEN THI HONG L. N18-0423021 1978 Nix

20. | DUONG HOANG Q. A04-0007490 1974 Nam

21. |LEMINHT. A12-0105125 1984 Nam

22. | TRUGNG HOANGT. N14-0243151 1974 Nam

23. | PAU THANH N. N15-0085077 1978 Nit



STT Ho va tén Sb hb so Nim sinh | Gié6i tinh
24. | NGUYEN NGOC T. N17-0089353 1971 Nit
25. | TRUONG VAN T. A05-0055673 1968 Nam
26. | PHANKIMT. A04-0009661 1969 Ni
27. | NGUYEN TH] H. A13-0011692 1974 Nt
28. | HUYNH THI THU T. N18-0129800 1968 Nir
29. | NGUYEN BUU D. N18-0083592 1964 Nam
30. | BUI THI H. N18-0060765 1970 Nir
31. |LETHIUT N. N18-0102981 1983 Nix
32. | GIANG THANH B. N17-0369232 1975 Nam
33. { NGUYEN THI THU H. B11-0014100 1977 Nit
34, | NGO VANQ. N17-0001383 1976 Nam
35. | NGUYEN TRAN AIN. N15-0061136 1979 Nit
36. | THAITHIT. A06-0123596 1973 Nir
37. | TRAN THI TRUNG K. N19-0080771 1978 Nit
38. | TRAN PANG M. N14-0178697 1977 Nam
39. | LUONG THI NGOC L. N14-0198506 1978 Nit
40. | NGUYEN ANHT. N17-0416756 1983 Nam
41. | vO HONGSS. A09-0105474 1978 Nam
42. | PHAM HONG Q. A10-0147069 1979 Nam
43. | HUYNH BA H. N14-0227711 1976 Nam
44, | PHAM THI N. N18-0306321 1986 Nit
45. | HOANG VAND. A09-0159922 1967 Nam
46. | DUGNG THIN. N16-0250801 1985 Nit
47. | VOP. N19-0104925 1982 Nam
48. |LEVANL N17-0029164 1979 Nam
49. |LEVANC. N19-0141836 1983 Nam
50. | PHAM VAN D. N14-0354469 1971 Nam
51. | PANG KHAIH. N19-0268075 1970 Nam
52. | HOANG THI L. N19-0066677 1982 Nit
53. | TRINH VAN H. N19-0318481 1981 Nam
54. | PHAM THI Q. N17-0267421 1976 Nit
55. | CAOTHIT. A11-0135269 1976 Nit




STT Ho va tén S6 ho so Nim sinh | Gié6i tinh
56. | NGO XUANN. N19-0033619 1980 Nam
57. | MACH THIMY H. N19-0356863 1981 Nir
58. |BUILIEUT. A07-0129019 1962 Nit
59. | NGUYEN MANH H. A09-0213590 1972 Nam
60. | NGUYEN THI THU T. N18-0330173 1975 Nit
61. | NGUYEN THI G. N15-0308275 1979 Nit
62. | TRAN THIN. N19-0179369 1973 Nit
63. |LE CHI H. N19-0306190 1980 Nam
64. | NGUYEN BA H. N19-0410112 1977 Nam
65. | PHAM VANT. N19-0418174 1981 Nam
66. | PHAN VAN L. N14-0097866 1971 Nam
67. |LECAMT. N19-0392465 1982 Nam
68. | PHU THIKIM L. N19-0106164 1973 Nit
69. | vO THE M. N19-0138281 1982 Nam
70. | HOANG THI DIEU T. N17-0375131 1980 Nt
71. | NGUYEN THE N. N19-0406753 1974 Nam' \%
72. | VOVANN. N15-0281948 1984 Nam,,
73. | NGO VAN Q. A10-0270777 1966 Nants /|
VLSS
TL. GIAM POC
TRUONG /P,,‘_’ G KHOA HOC VA PAO TAO
o .




DANH SACH BENH NHAN NGOAI TRU THAM GIA NGHIEN CUU
TAI THANH PHO HO CHi MINH

STT Ho va tén Nam sinh | Gidi tinh
1 CHAU HAU Q. 1983 Nam
2 VO VANT. 1972 Nam
3 TRUONG MANH H. 1968 Nam
4 AUNGOQC TH. 1982 Nit
5 AUNGOQC L. 1988 Nit
6 AUNGOC PH. 1985 Nit
7 TRAN THI THANH X. 1977 Nit
8 PO THI L. 1975 Nt
9 TRAN KHANH D. | 1977 Nam
10 NGO NGOC M. 1982 Nam
11 PO THI MINH O. 1980 Nit
12 HUYNH THI QUYNH A. 1974 Nit
13 CAO TIEN D. 1986 Nam
14 VO THANH TH. 1981 Nam
15 DONG MINH P. 1980 Nam
16 PHAM TRUNG C. 1976 Nam
17 PHAM BUC M. 1977 Nam




STT Ho va tén Nam sinh | Gié6i tinh
18 NGO THI BICH N. 1986 Ni
19 NGUYEN THI YEN L. 1967 Nit
20 NGUYEN VAN K. 1974 Nam
21 PANG VAN N. 1964 Nam
Xac nhan Nghién ciru vién

TS/BS. Tran Nggc Tii

A07-158 ThS.Bs Hoang Thi Dung



(St dung cho dé tai: “Nghién cuu mot sé ddc diem lam sang va bién doi gen o bénh

DANH SACH BENH NHAN XET NGHIEM GEN

nhdn Parkinson khoi phat som”).

STT | Ky hiéu mau Ho va tén Nim sinh Gioi
1 | PKS14 Lé& Tuan A. 1986 Nam
2 PKS43 Giang Thanh B. 1975 Nam
3 | PKS74 Tran Ngoc Ch. 1975 Nam
4 | PKS4 Lé Van Ch. 1967 Nam
5 | PKS92 Lé Van C. 1983 Nam
6 PKS105 Pham Trung C. 1976 Nam
7 | PKS100 DPdng Minh D. 1982 Nam
8 | PKS60 Tran Khanh D. 1977 Nam
9 | PKS90 Cao Tién D. 1986 Nam
10 | PKS8! Phan Vin D. 1984 Nam |
11 | PKS9 Do Thi b. 1968 N
12 | PKS22 Lé& Buoi . 1979 Nam
13 PKS95 Pham Van D. 1971 Nam
14 | PKST73 Hoang Van D. 1967 Nam
15 | PKS38 Nguyén Btru D. 1964 Nam
16 | PKS29 Tran Van D. 1972 Nam
17 | PKS32 Nguyén Hai D. 1976 Nam
18 | PKSI10 Nguyén Thi G. 1979 N
19 | PKS83 Pang Vin G. 1992 Nam
20 | PKSI13 Lé Chi H. 1980 Nam
21 | PKS25 Nguyén Thi H. 1976 Nit
22 | PKS37 Bui Thi H. 1970 Nit
23 | PKS41 Nguyén Thi H. 1974 N
24 | PKSS6 Nguyén Thi Thu H. 1977 N
25 | PKS28 Dam Thi H. 1975 Ni




STT | Ky hiéu mau Ho va tén Nim sinh Gidi
26 | PKS71 Huynh Ba H. 1976 Nam
27 | PKS2 Vii Thi T6 H. 1972 Nir
28 | PKSI10 Nguyén Thi H. 1969 N
29 | PKS24 Lé Ngoc H. 1982 Nam
30 |PKS78 Lé Vian H. 1972 Nam
31 | PKS102 Mach Thi M§ H. 1983 Nir
32 | PKS19 Tran Thi Thu H. 1980 Nir
33 | PKS34 Pham Thi H. 1978 Nit
34 | PKSI13 Vii Thi H. 1970 Nir
35 | PKS23 Vuong Phuédc H. 1970 Nam
36 | PKS&4 Nguyén Trong H. 1983 Nam
37 | PKS76 Nguyén Thi H. 1971 Nir
38 | PKS98 Trinh Vin H. 1981 Nam
39 | PKS31 Bui Huynh T. 1974 Nam
40 | PKS65 Tran Thi Trung K. 1978 N
41 | PKS104 Nguyén Vin K. 1974 Nam
42 | PKS96 Hoang Thi L. 1982 Nir
43 | PKS59 P Thi L. 1975 Nir
44 | PKS68 Luong Thi Ngoc L. 1978 N
45 | PKS52 Nguyén Thi Hong L. 1978 N
46 | PKS7 Vii Thi L. 1951 Nir
47 | PKS54 Au Ngoc L. 1988 Nir
48 | PKS66 Tran Pang M. 1977 Nam
49 | PKS61 Ngo Ngoc M. 1982 Nam
50 | PKS86 Nguyén Van M. 1962 Nam
51 PKS106 Pham Duc M. 1977 Nam
52 | PKSII Pang Thi M. 1965 Nir
53 | PKSI5 Dang Vian N. 1964 Nam




STT | Ky hiéu mau Ho va tén Niim sinh Gioi
54 | PKS49 P4u Thanh N. 1978 Nir
55 | PKSI111 Ngb Thi Bich N, 1986 Nt
56 | PKS63 Nguyén Tran Ai N. 1979 Nir
57 | PKS88 Duong Thi N. 1985 Nir
58 | PKS109 Tran Thi N. 1973 Nir
59 | PKS51 L& Thi Ut N. 1983 N
60 |PKSI8 Y Dén N. 1972 Nir
61 | PKS72 Pham Thi N. 1986 Nir
62 | PKS62 D6 Thi Minh O. 1980 Nir
63 | PKS89 V6 Ph. 1982 Nam
64 | PKS48 Vay Quay Ph. 1974 Nam
65 | PKS85 Trinh Thi Ph. 1970 Nir
66 | PKS5S Au Ngoc Ph. 1985 Nir
67 | PKS86.A Nguyén Minh Q. 1961 Nam
68 | PKS70 Pham Hong Q. 1979 Nam
69 | PKS42 Duong Hoang Q. 1974 Nam
70 | PKS27 Chau Hau Q. 1983 Nam
71 PKS57 Ngob Van Q. 1976 Nam
72 | PKS69 Vo Hong S. 1978 Nam
73 | PKSS5 Pham Vian Th. 1967 Nam
74 | PKS53 Au Ngoc Th. 1982 Nir
75 | PKS99 Cao Thi Th. 1976 Nir
76 | PKS8 Pham Thi Th. 1969 Nir
77 | PKS64 Thai Thi Th. 1973 Nir
78 PKS93 Vo Thanh Th. 1981 Nam
79 | PKSI1 Lé& Thi Th. 1958 Nt
80 | PKS47 Phan Kim Th. 1969 Nir
81 | PKS26 D Thi Phuong Th. 1971 Nir




STT | Ky hiéu mau Ho va tén Nim sinh Gidi
82 | PKS77 Nguyén Buc Th. 1966 Nam
83 | PKS46 Lé Minh Th. 1984 Nam
84 | PKS108 Nguyén Thi Thu Th. 1975 Nir
85 |PKS103 Bui Liéu T. 1962 Nt
86 | PKS20 Nguyén Thi Mai T. 1985 Ni
87 | PKS21 Tran Thi Phuong T. 1975 Nir
88 | PKS36 Nguyén Ngoc T. 1971 Nir
89 | PKS39 Truong Hoang T. 1974 Nam
90 | PKS67 Nguyén Anh T. 1983 Nam
9] PKS16 LLé Thanh T. 1971 Nam
92 | PKS12 Nguyén Thi U. 1964 Nir
93 | PKS30 Nguyén Vin U. 1971 Nam
94 | PKS75 Dao Thi Thuay V. 1966 Nir
95 | PKS82 Nguyén Thi V. 1972 Nir
96 | PKS3 Nguyén Thi V. 1964 Nir
97 | PKS58 Tran Thi Thanh X. 1977 N

Xac nhan Ha Néi, Ngay 15 thdng 5 nam 2024

IEN CUU HE GEN, Nghién ciru sinh
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