TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

XAC DINH DOT BIEN TREN GEN SNCA, PARK2, PARK7
VA LRRK2 & BENH NHAN PARKINSON
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Bénh Parkinson la mét bénh thoéi héa thén kinh trung wong man tinh tién trién gy dnh huéng dén

khé ndng ctr déng, thdng bang va kiém soét co clia bénh nhan. V&i sw phét trién cua céc ky thuat sinh

hoc phan tir da cho thdy yéu té di truyén déng vai tré quan trong trong sw tién trién cta bénh Parkinson.
Nghién ctru nay nhdm muc dich xéc dinh dot bién trén gen SNCA, PARK2, PARK7 va LRRK2 & bénh nhéan

Parkinson bdng phuwong phdp gidi trinh tw gen. Nghién ctru duoc tién hanh trén 50 bénh nhén duoc chan

doan Parkinson. Ky thuét gidi trinh tw gen duoc st dung dé xéc dinh dét bién trén gen SNCA, PARK2,
PARK7 va LRRK2. Két qua cho théy ty Ié dot bién Ian luot Ia SNCA (4,0%), PARK2 (8,0%), PARKY (2,0%)
va LRRK2 (6,0%), khéng c6 dét bién 80,0%. D6 tubi trung binh 52,86 + 10,06. Ty 1é nam/nik = 1,17.

T khoa: Parkinson, dot bién gen, SNCA, PARK2, PARK7, LRRK2.

I. DAT VAN PE

Bénh Parkinson (PD) la mét bénh thoai héa
than kinh trung wong man tinh tién trién gay
anh hwéng dén kha nang cr déng, thang bang
va kiém soat co clia bénh nhan. Day 1a mot
trong nhirng bénh Iy than kinh-co phd bién nhat
véi tan suét vao khoang 1 - 2% trong & nhirng
ngudi trén 60 tudi, bénh cé anh huéng rat 16n
dén chét lwong cudc séng va lam giam tudi tho
cla bénh nhan." Sy thoai héa nay la két qua
coéng gop cha nhiéu yéu té nhw sy nhay cam
mang tinh chét di truyén, nhitng tac dong xau
gay ra b&i méi trwdng xung quanh va do dot
bién mot sé gen chd chét.2?

V&i quan niém rang bénh phat sinh tir nhitng
bién dbi dau tién xay ra trong gen, cac nha khoa
hoc trén thé gi¢i da di sau vao nghién clru cac
dot bién gen trén cac bénh nhan Parkinson.
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Cho dén nay, rat nhiéu loai dot bién gen khac
nhau da dwoc phat hién, trong do dot bién trén
5 gen chd chét bao gdm a-Synuclein (SNCA),
Leucine-rich repeat kinase2 (LRRK2), parkin
(PARK2), PTEN-induced putative kinase 1
(PINKT) va DJ-1 (PARKY7) dwgc cho la nguyén
nhan gay bénh Parkinson.*

Gen SNCA ndm trén canh dai ctia NST s
14, ma hoéa cho protein a-synuclein. Phan te
tién fibril ca a-synuclein mang doc tinh, nguoc
lai sw két hop cac soi fibril c6 thé tham gia vao
co ché bao vé té bao & bénh nhan Parkinson.
Ham lwong tién fibril tao thanh t& a-synuclein
tang trong ndo clia cac bénh nhan Parkinson
va mét tri cé chiva thé Lewy, c6 lién quan dén
doc tinh than kinh & nhitng t& bao biéu hién
qua murc a-synuclein. Cho du hiém khi cac dot
bién xay ra trén SNCA, viéc phat hién cac dot
bién trén gen cung cip nhirng hiéu biét dang
ké vé co ché bénh sinh lién quan dén protein
SNCA va giai thich cho viéc cac bién thé da
hinh trén SNCA lam tdng nguy co & cac truvdong
hop Parkinson don 1é.°
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Gen PARK2 - mét trong nhirng gen I&n nhat
clua hé gen ngudi, co hoat tinh E3 ubiquitin
ligase, tham gia vao qua trinh nhan biét va phan
hay céac protein bat thwerng clia té bao. Dot bién
gen lam bét hoat chirc nang E3 ubiquitin ligase
cta protein PARK2 dan t&i sy thoai hoa khéng
kiém soat cla ty thé, kéo theo su két tu cac
protein chirc nang trong té bao. Cho dén nay,
cac nghién ciru da théng ké duoc cé hon 170
loai d6t bién trén gen PARK2 bao gdm: dot bién
xéa doan 16n, 13p doan, mét doan/ thém doan
nho, dot bién thay thé nucleotit ndm rai rac trén
khap chiéu dai gen.®

Gen PARK?7, con goi la DJ-1 nam trén canh
ngén cla nhiém séc thé sé 1, dai 24kb, gébm
8 exon. Protein DJ-1 c6 vai trd quan trong
trong bao vé ty thé cla té& bao va gidm anh
hwéng clia cac stress oxi héa gay ra bdi sw
xam nhap ctia calcium vao cac té bao than kinh
tiét dopamine ctia viing dac chat xam. N6i mot
cach don gian, DJ-1 la mot chat cdm tng stress
oxi héa, chaperon nhay cam vé&i sy khir va la
1 protease. Cac dot bién gen PARK7 c6 thé trc
ché kha nang bao vé té bao cta protein DJ-1
chdng lai cac stress oxi hoéa, dan dén sy pha
hady té bao than kinh b&i cac chét oxi hoa tw do.
Sw pha hlly céac té bao than kinh tiét dopamine
dan dén sw lién hé gitra ndo bd va co yéu di,
tham chi méat kha nang diéu khién van doéng
co.’

Gen LRRK2 dai 144 kb, bao gébm 51 exon,
ma héa 2527 acid amin cdu thanh phan t
protein LRRK2 c¢6 vai tro quan trong trong viéc
kh&i dong qua trinh dich ma & té bao. Dot bién
gen LRRK2 cuc ki I&6n va phire tap véi nhiéu
mién twong tac enzym va protein, méi mién déu
c6 nhirng doét bién gay bénh Parkinson hoac la
yéu t6 nguy co gay bénh. Cho dén nay, hon
80 dang dét bién gen LRRK2 c6 kha nang gay
bénh da dwoc cong bd, phan I&on 1a cac dot bién
dang thay thé nucleotid.?

Do d6, viéc xac dinh dot bién trén gen

SNCA, PARK2, PARK7 va LRRK2 c6 y nghia
chan doan s&m va phat trién cac phwong phap
tri liéu nham vao muc tiéu dich dé cai thién chat
lwong sbng cho cac bénh nhan cé nguy co bi
Parkinson. Xuét phat tir thuc té trén nghién ctru
nay dwoc thie hién véi muc tiéu: Xac dinh dét
bién trén gen SNCA, PARK2, PARK7 va LRRK2
& bénh nhan Parkinson.

Il. DOI TWUQONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

Tiéu chuan Iwa chon: lya chon 50 bénh
nhan dwoc chan doan xac dinh mac bénh
Parkinson theo tiéu chuadn cta Ngan hang
ndo Hoi Parkinson Vwong qubc Anh (United
Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain
Bank) tai Bénh vién L&o khoa Trung Uong,
Bénh vién Bach Mai, hd so bénh an cung céap
day du thong tin.

Tiéu chuan loai tree: bénh nhan cé bénh
tam than kém theo, dang diéu tri bang thuéc an
than, suy giap...

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru: nghién ciru cat ngang
mo ta.

Dja diém nghién ctru: Trung tam Nghién ciru
Gen — Protein, Trwong Pai hoc Y Ha Néi, Bénh
vién L&o khoa Trung wong va Bénh vién Bach
Mai.

Thoi gian nghién ctru: 06/2021 - 06/2022.

Mot sé quy trinh ky thuat thwe hién

- Ky thuéat tach chiét DNA: DNA téng sb
dwoc tach chiét tr mau mau toan phan cua
bénh nhan Parkinson béng kit QlAamp DNA
mini Kit. Cac déi twong nghién ctu dwoc lay
2ml méau tinh mach vao trong éng dung mau vé
trung c6 chira chat chéng dong EDTA 1,5 mg/
mL, m&u dat tiéu chudn OD280/0D260 = 1,8
dwoc str dung dé phan tich gen.

- Ky thudt PCR: Ky thuat PCR: str dung céac
mdi d&c hiéu dé khuéch dai cho tirng exon, bao
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pha chiéu dai cac gen. Trinh tw mdi do chuing t6i
tw thiét ké dwa trén hé théng primer3 (v.0.4.0).
Thanh phan phan rng PCR: téng thé tich 10l
gdm: 2ul DNA, 1yl primer (F/R), 5ul Gotaq 2x,
2ul nuwédc cat. Chu trinh nhiét cta phan tng
PCR: 95°C/5 phut, [95°C/30 giay, 58°C/20 giay,
72°C/30 giay] x 35 chu ky, 72°C/5 phut, gilv &
15°C. San pham PCR duwogc dién di trén gel
agarose 1,5%, 120V trong 30 phut.

- Ky thuét gidi trinh tw gen: S&n pham PCR
dwoc tinh sach va dwoc gidi trinh tw trén may
ABI-3100 tai Trung tdm Nghién ctru Gen -
Protein, Trwdng Pai hoc Y Ha Noi.

X ly s6 liéu

Két qua dot bién dwoc phan tich bang phan
mém CLC Main Workbench va dwoc so sanh
v&i dir lieu ttr Gene bank (Accession number
NM_198578). Va phan mém SPSS 20.0 duoc
st dung dé thu thap théng tin tlr hd so bénh an
va xt ly sb liéu.

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

3. Pao dirc nghién ctru

DPé tai da dwoc Hoi dong dao duc trong
Nghién ctru Y sinh hoc, Trwedng Dai hoc Y Ha
N6i, ma sb IRB-VN01.001/IRB00003121/FWA
00004148 chap thuan, sb quyét dinh 665/GCN-
HDPDBDNCYSH-DHYHN. Bénh nhan tham gia
nghién ctru dwoc thong bao cac théng tin lién
quan dén tinh trang strc khoé ctia minh. Moi
thong tin clia ca nhan dwgc ma hoa va gitr bao
mat an toan. Thu thap s liéu dwoc tién hanh
mét cach trung thuwe, chi phuc vu cho muc dich
nghién ctru.
lll. KET QUA
1. Pac diém chung cia nhém nghién ctru

Nhém nghién clru cta chung téi gébm 50
bénh nhan dwoc chan doan méac Parkinson
khong phan biét vé gi¢i tinh, tudi tac va cac giai
doan bénh khac nhau. Théng tin cac dac diém
nay dwoc trinh bay & bang 1

Bang 1. Dac diém vé tudi va gi¢i cia nhém déi twong nghién clru

. Nam N Téng s6
Nhoém tuoi - - -
Solwong Tylé(%) Solwong Tylé(%) Solwong Tylé (%)
<60 22 81,48 16 69,57 38 76,0
=60 5 18,52 7 30,43 12 24,0
Téng 27 100 23 100 50 100

Ty |&é nam/nlr = 1,17

Phan bd nhém tudi & nhém bénh nhan nghién
cu 1an lwot Ia: Ty |1&é bénh nhan Parkinson cao
nhat & nhom tudi < 60 tudi (76,0%), con nhém
tudi = 60 tudi chiém ty l& (24,0%). Tudi trung
binh mac bénh 1a 52,86 + 10,06 tudi. Tudi nho
nhat 12 28 tudi, tudi cao nhat méc bénh la 73
tudi. Nam dwdi 60 tudi chiém ty 1& 81,48%, =
60 tudi 18,52%, N dwdi 60 tudi chiém ty 1&
69,57%, = 60 tudi 69,57%, Ty |1&é nam/ntr = 1,17.
2. Dac diém dot bién trén gen SNCA, PARK2,

PARK7 va LRRK2 & bénh nhan Parkinson

Céa 50 bénh nhan nghién clru dwoc xac
dinh do6t bién trén gen SNCA, PARK2, PARK7
va LRRK2 bang phwong phap gidi trinh tw gen
Sanger. Cu thé ghi nhan 10 dét bién (bao gdm
7 dang dét bién khac nhau) trén 04 gen LRRK2,
PARK2, SNCA, PARK7 & 10 bénh nhan
Parkinson. Théng tin cac bénh nhan mang dét
bién va cac loai dot bién dwoc trinh bay trong
bang 2.
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Bang 2. BPic diém thong tin bénh nhan c6 dot bién va cac doét bién dwoc tim thay

STT Masé Giéi Tudi  Gen  DOtbiénthay Thay doi Mo ta

the acid amin dot bien
1 PK20 N&r 56 SNCA c.349C>T Pro117Ser Di hop tt
2 PK45 Nam 36 SNCA c.349C>T Pro117Ser Di hop ter
3 PK28 Nam 59 PARK2 c.823C>T Arg275Trp Di hop tt
4 PK50 Nam 45 PARK2 c.1076G>A Gly359Asp Di hop tt
5 PK11  Nam 55 PARK2 c.1010G>A Cys337Tyr Di hop tt
6 PK16  Nam 65 PARK2 c.1010G>A Cys337Tyr Di hop tt
7 PK31  Nam 61 PARK7 c.103G>A Val35lle Di hop tt
8 PK17  Nam 57 LRRK2 c.158A>G Lys53Arg Di hop tt
9 PK44  Nam 45 LRRK2 c.158A>G Lys53Arg Di hop tir
10 PK39 Nam 53 LRRK2 c.1929A>C Glu643Asp Di hop tt

10 bénh nhan da dwogc phat hién co dot
bién gen, trong dé c6 02 bénh nhan c6 dét bién
trén gen SNCA, 04 bénh nhan cé dét bién trén
gen PARK2, 1 bénh nhan co6 dét bién trén gen
PARK?7 va 03 bénh nhan c6 dot bién trén gen

GATATGCCTGTGGAT
D M P \ D

Nguw¢&i binh thwdng

LRRK2. Tt ca cac dot bién déu la dot bién di
hop t& va dang dét bién thay thé nucleotid.

Hinh anh két qua giai trinh tw gen cua cdc
bénh nhan Parkinson cé dét bién

|c-349C>T (Pro117Ser)
GATATGRECTGTGGAT
b Mm S V D

Bénh nhan ma sé PK20 va PK45

Hinh 1. Hinh anh bénh nhan cé dot bién c.349C>T (p.Pro117Ser) trén gen SNCA

2/50 (4,0%) bénh nhan mang dé6t bién trén
gen SNCA. Két qua giai trinh tw cho thay bénh
nhan PK 20 va PK 45 mang dot bién sai nghia
C>T tai vj tri 349 trén trinh tw c.DNA clia gen
SNCA. Twong tng véi nucleotid C & nguwoi
binh thwong da dwoc thay thé bang nucleotid
T dan dén bo ba thr 117 ma hda acid amin

Proline thanh Serine.

4/50 (8,0%) bénh nhan mang dét bién trén
gen PARK2, tap trung trén exon 7 va 9. Ca 3 dot
bién trén gen PARK2 da dwoc xac dinh trong
nghién clu nay déu dwoc chirng minh doéng
gop vao kha nang gay bénh PD (theo co s& di¥
lieu Clinvar).
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AATGATCGGCAGTTT

c.823 C>T (p.Arg275Trp)

3
AATGATHREGGCAGTTT

N D R Q F N D W Q F
(A) T? ? pf n{\ T T ,

Nguw&i binh thuwdng

GCTGGTGGCGTAGG

®m A G G V

Ngw&i binh thwdng

(©)

Ngw&i binh thwdng

CCTGGCTGTGGAGCG
P G Cc G A

Bénh nhan ma sb PK28

¢.1076 G>A (p.Gly359Asp)
A 3 g
GCTGGTGACGTAGG

A G D \" G

RN

Bénh nhan ma sé PK50

c.1010 G>A (p.Cys337Tyr)

3
CCTGGCTATGGAGCG

P G Y G A

M bena N

Bénh nhan ma sé PK11 va PK16

Hinh 2. Hinh anh bénh nhan cé dét bién gen PARK2.
A) Bénh nhan cé6 dét bién ¢.832C>T (p.Arg275Trp); B) Bénh nhan cé dét bién c.1076G>A
(p.Gly359Asp); C) Bénh nhan cé dot bién c.1010G>A (p. Cys337Tyr)

1/50 (2,0%) bénh nhan mang dét bién trén
gen PARK7. Két qué giai trinh tw cho thay
bénh nhan PK 31 mang doét bién sai nghia
G>A tai vi tri 103 trén trinh tw c.DNA cla gen
PARK?. Twong &ng v&i nucleotid G & ngudi
binh thwdng da dwoc thay thé bang nucleotid A
dan dén bd ba thir 35 ma hoa acid amin Valine

thanh Isoleucine.

3/50 (6,0%) bénh nhan mang d6t bién trén
gen LRRK2, tat ca déu la dot bién thay thé
nucleotid, dang di hop t& & ving exon (cu thé
2 bénh nhan PK17 va PK44 mang cung 1 dét
bién tai exon 2 va 1 bénh nhan PK39 mang dot
bién tai exon 16).
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GTCACCGTTGCAGGC
Vv I \" A G

|c.1 03G>A (Val35lle

GTCACCATTGCAGGC

\' T | A G

Ngwm b|nh thwo’ng

Bénh nhan ma s PK31

Hinh 3. Hinh anh bénh nhan cé dét bién gen PARK7

TCCAAGTTATTT

(A) S K L F

Nguoi binh thwdng

GCTGAAATACAGACT
A E i Q i

(B)

Ngu&i binh thuwdng

c.158 A>G (Lys53Arg)

1

"CCARGTTATTTC
S X L =

Benh nhan ma sb PK17 va PK44

c.1929 A>C (GluB43Asp)
4

GCTGAMATACAGACT

A X 1 Q y

Bénh nhan ma s6 PK39

Hinh 4. Hinh anh bénh nhan cé dot bién gen LRRK2
A) Bénh nhan cé6 dét bién c.158A>G (p. Lys53Arg); B) Bénh nhan cé dot bién ¢ c.1929A>C
(p-Glu5Asp)

IV. BAN LUAN

Bénh Parkinson con dwoc goi la bénh cla
ngudi gia, tudi cang cao thi nguy co mac bénh
cang cao. Trong nghién ctru clia chiing t6i, thi
dd tudi trung binh cGia nhém nghién ctru la 52,86
+ 10,06 tudi, twong ddng véi nghién cu cla
tac gia Nhix Dinh Son (2012) véi d6 tudi trung
binh 1a 56,69 + 10,54.° Chung t6i nhan thay ty
I& bénh nhan Parkinson cao nhat & nhom tudi
< 60 tudi (76,0%), tuy nhién da sbé bénh nhan

kh&i phat bénh trén 50 tudi, cd 01 bénh nhan
kh&i phat sém khi & tudi 28.

Trong nghién cru nay, bénh nhan Parkinson
c6 & ca 2 gi¢i nam va nir; nam chiém ti 1&é 27/50
(54,0%), nlr co ty 1€ 23/50 (46,0%). Voi ty 1é
nam, ni gan twong dwong nhau nam/ni =
1,17/1. Twong ddng v&i nghién ciru cla tac gia
Nguyén Thanh Binh, khi nghién ctu trén 173
bénh nhan mac Parkinson v&i ti 1& nam chiém
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56%, nir chiém ti 1& 44% va ti 1& nam/nir 1a
1,27/1.° Nhw vay, cé thé thdy rang ty I& mac
bénh gilba nam va ni la twong dwong nhau.
Khdéng c6 sy khac biét gitra nam va nir.

Trong nghién ctru nay, da xac dinh dwoc 2
bé&nh nhan cé dot bién dj hop t trén gen SNCA
trong téng s6 50 bénh nhan Parkinson (4,0%).
O ca 2 bénh nhan nay chung téi ghi nhan tai
vi tri 349 trén phan t&* mRNA cla gen SNCA
twong rng v&i nucleotid C & ngwoi binh thwdng
da duoc thay thé bang nucleotid T dan dén bo
ba thr 117 mé& hdéa acid amin Proline thanh
Serine. Diéu nay ciing twong ddng v&i mot s
nghién ctru trén thé gidi ghi nhan cac dét bién
thay thé nucleotide cé vai trd quan trong trong
sy phat trién bénh Parkinson & nhirng bénh
nhan Parkinson. Trong nghién ctru clia Kruger.
R va codng su (1998) cho thay, dot bién thay
thé nucleotide sb 88 tr G thanh C lam bién dbi
amino acid ttr Alanine thanh Prolin ¢c6 vai tro
quan trong trong sw phat trién bénh Parkinson
& nhitng bénh nhan Parkinson cé tién st gia
dinh.> Trong nghién clru clia Karampetsou va
cong sw (2017) ghi nhan, cac dét bién diém bao
gdm A30P, E46K, H50Q, G51D va A53E ciing
dwoc xac dinh lién quan dén bénh Parkison,
bénh thwérng khéi phat sém va tién trién nhanh
chéng. a-synuclein 1a thanh phan chinh trong
thé Lewy va hau hét dwoc phosphoryl héa &
Ser129 clia a-synuclein, tao diéu kién cho té
bao than kinh hap thu soi a-synuclein va lam
tram trong thém s tién trién bénh ly ctia PD."
V4 dot bién ¢.349C>T (p.P117S) dwoc tim thay
trén gen SNCA trong nghién ctu cla chuing
t6i cling dwoc ghi nhan & nghién ctru trén 438
ngwdi Trung Québc tac gid Yi Guo va cong su
(2021), twong tw dot bién cling dwoc ghi nhan
& nghién clru clia tac gia Yuwen Zhao va céng
sw (2020) khi nghién cu trén 1676 nguoi
Trung Quéc.™?

Trén tébng sé 50 bénh nhan nghién clu,

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

chung t6i da xac dinh dwoc 4 bénh nhan mang
dot bién trén gen PARK2 (chiém 8,00%). Tat
cd cac dot bién chung t6i ghi nhan dwoc déu
|& dot bién dj hop tlr. Cac dot bién xac dinh
trong nghién clru dwoc chirng minh bd&i céac
thtr nghiém lam sang hoac in vivo va dwoc
coébng nhan trén ngan hang di liéu Clinvar. Ty
I& phat hién dot bién diém trén gen PARK2 &
bénh nhan PD ciing thay dbi dang ké, dwa trén
cac dan toc, cac vung dia ly va tiéu chuén lya
chon mau khac nhau. Cu thé, nghién clru cla
Kann va céng sy (2001) tai Blrc trén 111 bénh
nhan PD cho ty & dot bién gen PARKZ2 la 9%,
trong khi d6 nghién cu cia Sun va cdng sy
(2006) cho ty l& 1&n t&i 12,6%.5 Bang ky thuat
gidi trinh tw gen Sanger ching t6i ghi nhan
dwoc 3 dang doét bién trén 4 bénh nhan do
la: dot bién ¢.823C>T (p.Arg275Trp), dot bién
¢.1076G>A (p.Gly359Asp), dot bién c.1010G>A
(p.Cys337Tyr), cac dot bién nay tap trung trén
exon 7 va 9 clia gen PARK2.

O gen PARK7 két qua giai trinh ty cla
bénh nhan PK31 ghi nhan dét bién di hop tor
tai vi tri 103 trén phan tr mRNA twong (rng voi
nucleotid G & ngw&i binh thwong da dwoc thay
thé bang nucleotid A dan dén b6 ba thir 35 ma
hoa acid amin Valine thanh Isoleucine. Dot bién
nay chang t6i ghi nhan twong déng vdi nghién
clru clia tac gid Sadhukhan va cong sw (2012)
nghién ctru trén 308 bénh nhan Parkinson &
mién déng An D6."® Tlr 2012 dén nay, chua
c6 bao céo trong nwéc va trén thé gidi nao ghi
nhan dét bién twong tw. Cac nghién ctu ghi
nhan sy thiéu hut DJ-1 trong té bao than kinh
cho thay sw giam dong glutamine va sinh téng
hop serine, lam gidm phan (rng chéng oxy hoéa
té bao va dan dén sy thoai hda clia té bao than
kinh dopaminergic. Sw thiéu hut DJ-1 trong té
bao than kinh dopaminergic c6 ngudn gbc tir
té bao gbc phoi cling lam tang dé nhay déi voi
stress oxy héa do doc té gay ra.™
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Két qua phan tich cho thdy da phat hién
dworc 3/50 (6,0%) bénh nhan dwoc phat hién co
dot bién trén exon 2, exon 16 cla gen LRRK2.
Tuy nhién, mét s ving theo nhiéu nghién ctru
khac chi ra c6 dot bién chac chan 1a nguyén
nhan gay bénh nhw exon 31, exon 34, exon
35, exon 41, exon 48 thi trong nghién clru cla
ching t6i chwa phat hién dwoc nhivng dot bién
gay bénh d6. TAt ca ching t6i ghi nhan trén
gen LRRK2 déu la dot bién di hop t, diéu nay
twong déng v&i nhidu nghién ctu trén thé gidi
déu cho rang dot bién trén gen LRRK2 phan
I&n & dot bién thay thé nucleotid va déu la dot
bién di hop .8 Trong nghién ctu cla tac gia
Qin Rui va cong s (2018) ¢ phan tich dot bién
G2019S (thay thé glycine 2019 bang serine)
dan dén kich hoat qua murc kinase |a phd bién
nhét va n6 gép phan vao ~36% bénh Parkinson
gia dinh va I t& & ngudi A Rap Bac Phi, ~30%
bénh Parkinson gia dinh trong quan thé Do Thai
Ashkenazi, lén dén 6% trwong hop gia dinh &
Chau Au va 3% bénh Parkinson & t& & Chau
Au va Bac My, nhung né khong cé & ngudi
Chau A. Trong nghién clru clia ching t6i, tat ca
nhirng dot bién dwoc tim thay déu 13 dot bién
m¢&i chwa c6 bao cao nao trong nwéc va trén
thé gi¢i nghién ctru vé& gen LRRK2 cong bb. Co
thé do sw khac biét Ién vé gen, ching toc cla
ngwoi Viét Nam.

Day la mét trong nhirng bao céo dau tién vé
dot bién duwoc xac dinh & bénh nhan Parkinson
Viét Nam. Do d6 cé mot sé khd ndng nhw mirc
dd 4n dinh cia mRNA, céu trdc hay nhirng
thay ddi trong qué trinh tdng ho'p protein ¢ lién
quan dén co ché ctia mét sé thay ddi nay. Hon
nira, cac yéu td vé mai trudng sdng cling c6 thé
gop phan vao sw bién ddi kiu hinh gitra nhirng
bénh nhan Parkinson. Vi vy, ching téi can co
nhirng nghién ctru sau hon dé cé thé chirng
minh dwoc hét y nghia cta dét bién sai nghia
nay va tim hiéu thém nhirng dét bién mai trong

quan thé nguoi Viét Nam.

V. KET LUAN

Trong 50 bénh nhan dwoc chan doan méc
bénh Parkinson dwgc nghién ckru, thi ty 1é
bénh nhan cé dét bién chiém 20,0%, trong d6
ty 1& dot bién lan luwot 1a gen SNCA (4,0%),
PARK2 (8,0%), PARK7 (2,0%) va LRRK2
(6,0%). Céac dot bién déu la & thé di hop t&r va
dang dot bién thay thé nucleotid. C6 2 bénh
nhan dot bién c.349C>T (p.Pro117Ser) trén
gen SNCA; 4 bénh nhan dét bién c.823C>T
(p.Arg275Trp), c¢.1076G>A  (p.Gly359Asp),
c.1010G>A (p.Cys337Tyr) trén gen PARK2; 1
bénh nhan dét bién c.103G>A (p.Val35lle) trén
gen PARK7 va 3 bénh nhan dét bién thay thé
nucleotid ¢.158A>G (p.Lys53Arg), c.1929A>C
(p-Glu643Asp) trén gen LRRK2.

Loi cam on
Nghién ctru duwoc thwe hién dwdi sy hd tror
kinh phi ctia dé tai cap Bo Y té “Nghién ctru xac
dinh dét bién gen lién quan dén bénh Parkinson
& Viét Nam” s quyét dinh phé duyét 5886 Qb-
BYT, thwc hién tir 6/2020 - 6/2022.
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Summary
IDENTIFICATION OF SNCA, PARK2, PARK7, LRRK2 MUTATION IN
PARKINSON’S DISEASE PATIENTS

Parkinson’s disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease worldwide,
imposing significant physical, mental, social, and financial burden on patients and caregivers. PD
is characterized by cardinal features of resting tremor, cogwheel rigidity, bradykinesia, and postural
instability. With the rapid growth of recent studies, genetic factors play a crucial role in the progression
of Parkinson’s disease. The purpose of the research is to identify mutations of the SNCA, PARK2,
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PARK7, and LRRK2 genes of Parkinson’s patients by sequencing method. 50 Parkinson’s patients
were selected for this study. The direct sequencing method was used toidentify SNCA, PARK2, PARK?,
and LRRK2 mutations. Results: 4.0% of cases had SNCA mutations, 8.0% of cases had PARK2
mutations, 2.0% of cases had PARK7 mutations, 6.0% of cases had LRRK2 mutations, 80.0% of
cases did not have mutations. The average age was 52.86 + 10.06. The ratio of male/female was 1.17.

Keywords: Parkinson’s disease, mutation, SNCA, PARK2, PARK7, LRRK2.
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