TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC
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Truong BPai hoc Y Ha Noi

Bénh Parkinson la bénh thoai héa than kinh trung wong phé bién thir hai thé gidi sau bénh Alzheimer, dnh
huéng dén kha ndng kiém soét co, gilk thang bang va van déng tw chu ctia bénh nhén. Gen EIF4G1 Ia mét thanh
phén cta phirc hop elF4F, cén thiét trong viéc diéu hoa qua trinh dich ma ATF4 mRNA méa héa ty thé, su séng
clia té bao, va céc gen tang truéng dé dap (ing véi cac cang thang khéc nhau. Cac dot bién trén gen EIF4G1 gén
day da duoc xac dinh la nguyén nhan gay ra bénh Parkinson khdi phét muén chi phéi trén nhiém séc thé thuong
(PARK18), tuy nhién vai tré cta né trong qué trinh thodi héa than kinh lién quan dén Parkinson van chuwa ré rang.
Vi vay, nghién ctru dworc thure hién voi muc dich xac dinh cac dot bién cua gen EIF4G1 & bénh nhén Parkinson
bang ky thuét gidi trinh tw gen Sanger. Nghién ctru tién hanh trén 30 bénh nhén Parkinson véi dé tudi trung binh
53,97 = 7,35 tudi, ty 16 nam/nir = 1,31. Nhém nghién ciru dé phét hién céc dét bién diém trén gen EIF4G1 véi ty
1é 16,66% twong (ing 5/30 bénh nhédn mang 5 dang dét bién khac nhau. Nghién ctru cé y nghia trong hé tro trong
tw van di truyén, phét trién cac phurong phép tri lidu va déng gép vao co sé& di liéu bénh Parkinson tai Viét Nam.

Tir khoa: Parkinson, dot bién gen, Sanger, EIF4G1, PARK18.

I. DAT VAN DE

Bénh Parkinson Ia mot bénh thoai hoa than
kinh trung wong phd bién thir hai thé gi¢i sau
bénh Alzheimer, gay &nh huéng dén kha nang
kiém soat co, gilr thang béng va cac van dong
tw chi cda bénh nhan." Bay la mét trong nhirng
bénh ly than kinh - co phd bién v&i tan suét
khoang 1 - 2% trong nhitng nguwoi trén 60 tudi,
bénh c6 anh hwéng rat Ién dén chéat lwong
cudc sbng va tudi tho clia bénh nhan.2® Dac
diém chinh cta bénh Parkinson la sy méat cac
té bao than kinh dopamine va tang tich iy cta
protein a-synuclein & ving chat xam vé nao.
S tich Iy cac thoai hoa cia hé than kinh do
nhiéu nguyén nhan tac déng bao gébm céc yéu
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t& mdi trwdng va cac yéu té di truyén.

Vao ndm 1977, yéu tb di truyén dau tién cta
bénh Parkinson dwoc phat hién la gen alpha-
synuclein (SNCA). Cho dén nay, cac nha khoa
hoc d& xac dinh dwgc hon 20 gen gay bénh
riéng biét nhw SNCA, Glucosylceramidase beta
(GBA), Eukaryotic translation initiation factor
4-gamma 1 (EIF4G1)...“Trong d6, gen EIF4G1
doéng vai troé quan trong trong qua trinh dich ma
protein, mot qua trinh thiét yéu cho sy ton tai va
chtrc nang cla t& bao. Gen EIF4G1 ndm trén
nhiém séc thé 3g27.1, c6 kich thwéc khoang
20,8kb v&i 33 exon ma hdéa 1599 acid amin;
cac dot bién phat hién trén gen EIF4G1 duoc
cho réng da can tré kha nang (rng phé cua té
bao truéc cang thang, stress.>¢ Gen EIF4G1 da
dwoc chirng minh la di truyén troi trén nhiém
sac thé thwong lién quan dén bénh Parkinson
kh&i phat mudn (PARK18).° Tuy nhién, cling cé
y kién cho réng dot bién trén gen EIF4G1 khong
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phai 1a yéu t6 nguy co cao, cling nhw phd bién
doi véi bénh Parkinson.” Hon nira, tai Viét Nam,
chwa c6 nhiéu nghién ciru vé cac dot bién trén
gen EIF4G1 & nhirng bénh nhan bj Parkinson.
Khi d6, ching t6i dat ra cau hai vé méi lién quan
gitra cac dot bién xac dinh trén gen EIF4G1 va
bénh Parkinson trén nhirng bénh nhan & Viét
Nam. Ngoai ra, theo mét sé nghién ctu trudc
day chi ra rang cac dot bién gen EIF4G1 lién
quan dén bénh Parkinson tap trung chi yéu &
vung exon 10.%2 Ngoai vung exon 10 thi nhém
nghién ctu lwa chon gidi trinh tw thém vung
exon 9 va exon 27 cla gen EIF4G1 dé& tim
kiém thém nhirng dot bién khac ngoai nhirng
dot bién lién quan dén bénh Parkinson da biét
trwdc trén quan thé ngudi Viét Nam.

Vi vay, chung t6i thwc hién nghién clru
"Xac dinh dot bién gen EIF4G1 trén bénh
nhan Parkinson" vé&i muc tiéu: Xac dinh doét
bién trén mot sb exon ctia gen EIF4G1 & bénh
nhéan Parkinson bang ky thuét gidi trinh tw gen
Sanger.

1. DOl TWONG VA PHUONG PHAP

1. Déi twong

Tiéu chuén Iwa chon

30 bénh nhan dwgc xac dinh mac bénh
Parkinson dwoc tham kham va lwa chon béi bac
sy chuyén khoa xac dinh méc bénh Parkinson
tai Khoa Than kinh va Bénh Alzheimer, Bénh
vién Lao khoa Trung wong. Cac bénh nhén
duwoc lwa chon ldy mau clia nghién ctu
phai dap &ng céac tiéu chuin xac dinh bénh
Parkinson theo tiéu chuan ctia Ngan hang néo
thuéc H6i bénh Parkinson Vwong quéc Anh
(United Kingdom Parkinson’s Disease Society
Brain Bank/ UKPDSBB).

Tiéu chuén loai troe

-Bénh nhan mac cac bénh di truyén than
kinh khac.

-Bénh nhan co tién s mac cac bénh vé
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ndo nhu: chan thwong so ndo nhiéu 1an, u ndo,
viém n3o, tai bién mach mau nao.

- Bénh nhan thudc tiéu chuan loai trtr theo
tiéu chudn chan doan cta Ngan hang ndo
Hoi bénh Parkinson Vwong quéc Anh (United
Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain
Bank/ UKPDSBB).

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru: Nghién ctru mo ta cét
ngang.

Thoi gian nghién ciu: Twr thang 5/2023
dén thang 8/2024.

Dja diém nghién ctru: Trung tdm nghién
cru Gen-Protein, Trwong Pai hoc Y Ha Noi va
Khoa Than kinh va Bénh Alzheimer, Bénh vién
Lao khoa Trung wong.

Quy trinh thwc hién

Thu thdp mau: Khoang 3ml mau tinh mach
chéng déng EDTA.

Téach chiét va do do tinh sach DNA: DNAt6ng
sb dwoc tach chiét tr mau mau toan phan bang
kit The Wizard® Genomic DNA Purification Kit
ctia hang Promega (USA) va dé tinh sach bang
may do quang ph Nanodrop.

PCR: Thiét ké cac cap mdi dac hiéu dé
khuéch dai tirng exon trén gen EIF4G1. Sb
lwong va trinh ty cac cap moi dwoc thé hién &
Bang 1.

Chu trinh nhiét cla phan &ng PCR: 950C/5
phut, [950C /30 gidy, 560C /30 gidy, 720C /30
giay] x 35 chu ky, 720C /5 phut, gitv & 150C.
San phadm PCR dwoc dién di trén gel agarose
1,5%, 120V trong 15 phut.

Giai trinh tw Sanger: San phdm PCR duoc
thwe hién PCR gidi trinh tw gen. Thanh phén
phan PCR giai trinh tw gen: Buffer Big Dye 5X
2ul, Big Dye 1pl, primer 5 pMol (F hoac R) 0,7ul,
san san pham PCR 0,31yl, nwédc cat 61pl. Héa
chéat va quy trinh thuc hién theo hwéng dan
cla bd kit BigDye™ Terminator v3.1 Cycle
Sequencing Kit (My). San phdm PCR giéi trinh
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Bang 1. Trinh tw cac cip méi dwoc str dung trong phan trng

Kich
: thuwéc
. Kich .
. Tén . i .. san
STT Tén gen/exon s Trinh tw (5'>3’) thwéc moi 2
mot (nucleotide) pham
PCR
(bp)
1 EIF4G1-E9 (*)-F TTCGAGTGATACCCTGGCTG 20 301
*) (*)-R ACCCTCAAAATCCCACAACCT 21
) EIF4G1-E10.1 (**)-F TGGAGGATGGGGAGGAACAAC 21 479
(**) (**-R  TTCAGATGGGACCATGCCATT 21
3 EIF4G1-E10.2 (***)-F CACCCCTTTGGCATCTCACA 20 404
(***) (***)-R  CGTCCAACCACACCTTACCTT 21
4 EIF4G1-E27 (***)-F ATCTAAGGACACAGAGGTGGC 21 300
(****) (***-R  CCAGGGGGACTTACCTGAAC 21

Cha thich: E: Exon; A: Adenine; T: Thymine; G: Guanine; C: Cystosine; bp: base pair

tw dwoc tinh sach bang EtOH va EDTA. Sau
khi dwoc tinh sach, san phém dwoc dwa vao
may ABI-3100 dé giai trinh tw gen Sanger va s
dung phan mém CLC Main Workbench doc va
phan tich két qua.

Két qua gidi trinh ty dwoc so sanh vdi trinh
tw tham chiéu: NG_016850.2 cla gen EIF4G1
trén co s& dir lieu NCBI. Phwong phap phan
tich dot bién, phan loai dot bién theo tiéu chuan
clia ACMG, gdm céc loai: gay bénh, cé thé gay
bénh, lanh tinh/trung tinh, chwa xac dinh.®

X ly sé liéu

Két qua giai trinh tw dwoc x& ly trén phan
mém CLC Main Workbench (Qiagen) va so
sanh va&i trinh tw chuan t&r NCBI. Phan mém
excel duwgc st dung dé thu thap théng tin tv hd
so bénh nhan va xtr ly sé liéu. Sau dé phan tich
dw doan dot bién in silico trén hai phdn mém
Polyphen-2 va mutation taster.

3. Bao dirc nghién ciru

Day 1a nghién ctu md ta cat ngang moi

thong tin clia bénh nhan dwgc ma hda va dam
bao an toan. Sé liéu dwoc thu thap trung thuc,
chi phuc vu cho muc dich nghién ctru.

Ill. KET QUA
1. Pac diém chung ctia nhém nghién ctru

Nghién ciru lwa chon ngdu nhién 30 bénh
nhan dwoc chan doan mac bénh Parkinson
thdng qua céc triéu chirng 1dm sang. Cac dac
diém phan bb vé tudi va gi¢i cia déi twong
nghién ctru dwoc trinh bay & bang 2.

V& tudi, nhém bénh nhan = 50 tudi chiém
da sb v&i ty 1& 70%, nhém cac bénh nhan < 50
tudi chiém 30%. Nhirtng bénh nhan phat bénh
trwdre tudi 50 dwoc coi la nhdm bénh nhan khai
phat bénh sém theo Hiép hdi Bénh Parkinson
Hoa Ky (APDA - American Parkinson Disease
Associatinon). Cac bénh nhén trong nghién
ctu c6 tudi trung binh 53,97 + 7,35 tudi, dao
doéng tir 36 dén 73 tudi. Phan bé gisi tinh nam/
ntr c6 chénh léch 1,31.
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Bang 2. Phan bé vé tudi va gi&i tinh ctia nhém déi twong nghién ciru

. Nam Niv Tong sb
Nhom tuoi - . "
So lwong Ty lé So lwong Ty lé So lwong Ty lé
<50 6 16,67% 4 13,33% 10 30%
=250 11 36,67% 9 33,33% 20 70%
Téng 17 53,33% 13 46,67% 30 100%

2. bac diém cac dot bién EIF4G1 dwoc xac
dinh trong nghién curu:

T4t cd cac mau nghién ctru duwgc xac dinh
dot bién trén gen EIF4G1 bang ky thuat giai

trinh ty gen Sanger. Nhdm nghién clru phat
hién dwoc 5/30 (16,66%) bénh nhan mang dot
bién trén gen EIF4G1, tap trung trén exon 9; 10
va 27. Théng tin cu thé dwoc téng hop & bang 3.

Bang 3. Dac diém théng tin bénh nhan c6 dét bién va cac dot bién dwoc tim thay

STT Masé Gié¢i Tudi Vitriexon Dot bién Thay d6i acid amin Mo ta
1 P29 N 58 Exon 9 c.656C>G p.Ala219Gly Di hop
2 P13 N 70 Exon 10 c.731G>A p.Arg244GIn Di hop
3 P26 N 58 Exon 10 c.1223C>G p.Pro408Arg Di hop
4 P04 N 70 Exon 10 c.1331C>T p.Thr444Met Di hop
5 P11 Nam 65 Exon 27 c.3985A>G p.Met1329Val Di hop

Cha thich: Ala: Alanine; Gly: Glycine; Arg: Arginine; Gin: Glutamine; Pro: Proline; Thr: Threonine;

Met: Methionine.

Hinh anh két qua giai trinh tw cia 5 d6t bién dwoc tim thay:

€.656C>G

|

CCTCAAGCTAATGGGCCTCAAGETAATGGG

P Q A N G

Ngwoi binh thwong
Hinh 1. Két qua dot bién ¢.656C>G (p.Ala219Gly) ctia bénh nhan P29

Bénh nhan P29 mang dét bién thay déi
nucleotide tai vj tri 656, lam nucleotide C bi thay
thé bang G & dang di hop t&r. Thay dbi da khién

P Q G N G
A A FA\
A\ [\ \

Bénh nhan P29

acid amin thtr 219 - Alanin ctia mARN EIF4G1
bién ddi thanh Glycine.
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c.731G>A

ATTGCTGACCGGCCA ATTGCTGACCAGCCA

| A D R P I A D Q P
N i} !!!!EQ!!r: f: i:: :/:

Nguwoi binh thwong Bénh nhan P13
Hinh 2. Két qua dot bién c.731G>A (p.Arg244GIn) ctia bénh nhan P13

O bénh nhan P33, dét bién dang di hop to bién nay trén DNA da lam thay dbi acid amin
lam thay dbi nucleotide G bién dbi thanh A. Dot thir 244 - Arginine thanh Glutamine.

c.1223C>G

l

GGAGCCCCCTCGCCA GGAGCCcCcgEgGCcTCGCCA

G A P S P G A R S P
;’p‘\ I.r-.\L
.‘ A [\ N\
ANAVWWWANY ANAVAANVVY,
Nguwd&i binh thwong Bénh nhan P26

Hinh 3. Két qua dot bién ¢.1223C>T (p.Pro408Arg) ctia bénh nhan P26

Bénh nhan P26 xuét hién mot dot bién thay di hop t&r. Dot bién da lam thay ddi acid amin
thé nucleotide & vi tri 1223 tir C thanh G & dang Proline & vi tri 408 sang acid amin Arginine.

c.1331C>T

CCAGCTACGGCTCCT ccaAaGgCTANGGCTCECT
P A T A P P A M A P

a A

Nguwoi binh thwong Bénh nhan P04
Hinh 4. Két qua dot bién c.1331C>T (p.Thr444Met) cua bénh nhan P04

Trén exon 10 con xuat hién mot dot bién Trén bénh nhan P16 tai exon 27, phat hién
dang dj hgp t&r khac & vi tri nucleotide 1331ty C mot dot bién dang di hop t&r thay dbi nucleotide
thanh T trén bénh nhan P04. Thay dbi nay trén tai vi tri 3985 tir A thanh G. D6t bién nay lam
DNA da ma héa mARN E/F4G1 c6 acid amin thay ddi acid amin th&» 329, Methionine bién dbi
th(r 444 - Threonine bién dbi thanh Methionine. thanh Valine.
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c.3985A>G

l

E D \'

N AN DA N NN DA fﬁ

Nguw&i binh thuwdng

Bénh nhan P16

Hinh 5. Két qua dét bién c.3985A>G (p.Met1329Val) ciia bénh nhan P16

Bang 4. Két qua kiém tra dot bién bang hai phan mém Polyphen-2 va mutation taster

STT Tén dot bién Vi tri Exon Polyphen-2 Mutation taster
€.656C>G Lanh tinh Lanh tinh
1 Exon 9 . 2
(p-Ala219Gly) (HumDiv: 0,321, HumVar: 0,123) (60 diém)
c.731G>A Gay bénh Lanh tinh
2 Exon 10 . 2
(p.Arg244Gin) (HumDiv: 0,994, HumVar: 0,921) (43 diém)
€.1223C>G Gay bénh Lanh tinh
3 Exon 10 . .z
(p.Pro408>Arg) (HumDiv: 0,998, HumVar: 0,991) (103 dieém)
c.1331C>T Lanh tinh Lanh tinh
4 Exon 10 . 2
(p.Thr444Met) (HumDiv: 0, HumVar:0) (81 diém)
c.3985C>T Exon 27 Co6 kha nang gay bénh Lanh tinh
X 2
(p-Met1329Val) (HumbDiv: 0,66, HumVar: 0,216) (29 diem)

S dung phan mém Polyphen-2 dy doan kha
néng gay bénh phat hién 2 dot bién c.731G>A
va dot bién ¢.1223C>G la dot bién gay bénh va
dot bién ¢.3985C>T 13 dot bién cé kha nang gay
bénh. Céac dét bién con lai 1a dot bién lanh tinh.
S& dung phan mém Mutation taster nhan thay
5 dot bién phat hién trong nghién ciru déu la dot
bién lanh tinh. (Bang 4)

IV. BAN LUAN

Parkinson 1a moét trong nhirng bénh ly than
kinh co nhan duwoc sy quan tam Ion tir xa hoi
b&i nhirtng hé qua né dem lai cho bénh nhan,
gia dinh cling nhw cong déng. Bénh do nhiéu
co ché bénh sinh, nhiéu bién déi gen khac nhau
gay ra nén méi nghién cru vé mdt nguyén nhan

céu thanh bénh hay trén nhirng vung dia ly cu
thé ciing cé y nghia déng gép khong nhd téi co
s& dir liéu vé Parkinson & Viét Nam noi riéng va
trén thé gi6i nodi chung.

Trong nghién ctu, 30 bénh nh&n tham
gia nghién cru dwgc chan doan mac bénh
Parkinson b&i cac bac si lam sang duoc tuyén
chon hoan toan ngau nhién. Trén tbng s6 30
bénh nhan nghién ctru, ching t6i da xac dinh
dwoc 5 bénh nhan mang 4dét bién trén gen
EIF4G1 (chiém 16,66%). V& dd tudi, tudi trung
binh nhém nghién ctru thu nhan dwoc la 53,97
+ 7,35 tubi, dao dong tir 36 dén 73 tudi. Cac dot
bién trén gen EIF4G1 dwoc cho 1a c6 lién quan
t&i bénh Parkinson khéi phat muén. Trong dé 5
bénh nhan phat hién dét bién gen trong nghién
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ctru clia ching t6i déu co6 do tudi 1an lwot 1a: 58;
65 va 70 tudi, I&n hon so véi tudi trung binh cla
nhém nghién ctru.

T4t ca cac dot bién thu dwoc déu dot bién di
hop ttr. Ca 5 dot bién xac dinh dwoc déu chua
dwoc chirng minh béi cac thir nghiém Iam sang
hoac in vivo. Tuy nhién, c6 bao cao ghi nhan sy
xuét hién cla 2/5 dot bién dwoc xac dinh trong
nghién cru nay la dot bién thay ddi nucleotide
tai vi tri 1223 thay ddi C thanh G va vi tri 1331
tr C sang T. K&t qua nghién clru clia ching
t6i twong dong vo&i két qua nghién ciru cla
Johanna Huttenlocher nam 2014.7 Tt dé cho
thay, co su thay dbi acid amin do dot bién gen
EIF4G1 & bénh nhan Parkinson.

Cac dot bién dwgc phat hién déu kiém tra
bédng 2 phwong phap: in silico (polyphen-2
va mutation taster) va phén tich dwa trén
thay ddi cac acid amin. Dot bién ¢.656C>G
(p.Ala219Gly) lam bién ddi acid amin Alanine
thanh Glycine. Ca Alanine va Glycine déu la
acid amin mach théng, khéng phén nhanh,
trung tinh khéng phan cwc. Do hai acid amin c6
nhiéu mat twong déng vé cAu tric nén s thay
ddi nucleotide nay cé thé khong thay dbi nhiéu
vé cu truc khodng gian cla protein. Sy thay thé
nucelotide & vij tri 731 t&r G thanh A lam bién
ddi protein Arginine sang Glutamine. Arginine
la mét acid amin khéng phan nhanh, tich dién
+1 va khéng c6 vong thom. Glutamine la acid
amin mach thdng khéng phan nhanh, tich dién
am, theo ly thuyét thay ddi nay c6 thé gay anh
hwéng dén cau tric khéng gian cla protein.

Dot  bién ¢.1223C>G  (p.Pro408>Arg)
Arginine la mét acid amin khéng phéan nhanh,
tich dién +1 va khdng c6 vong thom. Proline 1a
mot acid amin phan nhanh, khéng mang dién.
Viéc thay dbi 2 acid amin nay v&i nhau cé kha
néng gay anh hwéng dén cau tric khong gian
cla phan t& protein. Trong exon 10, dét bién
c.1331C>T (p.Thr444Met), trong d6 acid amin

Threonine - acid amin mach théng, phan curc,
tich dién &m sang Methionine - acid amin mach
thang, khdng phan cwc, ¢ chira lwu huynh. Du
sy thay déi nay vé ly thuyét cé thé dan dén sy
thay ddi vé cAu trdc khong gian cla protein anh
hwéng dén chirc ndng, nhwng van can cé cac
thi nghiém chirng minh cu thé. Dot bién cudi
cung ¢.3985A>G (p.Met1329Val) gay bién dbi
acid amin Methionine thanh Valine. Nguoc lai
v&i Methionine thi Valine la acid amin mach
nhanh, khéng phan cwc, khéng chira lwu huynh.
Vé mat ly thuyét viéc thay déi ctia hai acid amin
khac nhém cé thé gay ra s bién dbi cau truc
clia protein.

S dung ddng thdi phdn mém Mutation
taster va phan mém Polyphen-2 dé danh gia
anh huwéng cia dot bién téi ciu tric va chire
nang cla protein. Két qua kiém tra dot bién
& hai phan mém duwoc thé hién la cé sw khac
nhau gitra 2 rng dung phan tich 1a do méi trng
dung st dung cac phwong phap phan tich va
thuat toan khac nhau. Mutation taster str dung
bd phan loai Bayes dé& cudi cuing dy doan kha
nang gay bénh clia mét sw thay dbi. B6 phan
loai Bayes dwoc cung cap két qua cla tat ca
cac thtr nghiém va d&c diém cla cac thay ddi
va tinh toan xac suét dé thay ddi do Ia dot bién
bénh hoac da hinh vd6 hai. PolyPhen-2 mét
coéng cu dy doan tac dong co thé xay ra cta
viéc thay thé acid amin ddi véi clu truc va chire
nang cla protein ngwdi bang cach st dung cac
xem xét so sanh vat ly don gidn. Phdn mém
PolyPhen-2 dw doan kha nang anh hwéng cla
dot bién bang diém tin cay Humvar va HumDiv
(diém sé dwoc cho tlr 0 - khéng anh hwdng tdi
1 - khd nang anh hwéng cao). Trong khi do,
diém sb Mutation taster dwoc 14y tr ma tran
Grantham dé thay thé acid amin va phan anh
s khac biét v& mat héa ly gitra acid amin gbc
va acid amin bi d6t bién, nam trong khoang tw
0,0 dén 215. Tuy nhién, diém sb chi dwoc hién
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thi cho muc dich thong tin va khéng anh huwédng
dén dy doan. Thay vao do, Mutation taster st
dung tan suét trao dbi AA twong (rng trong bénh
da biét gay ra dot bién va da hinh dé phan loai.

Nghién ctru con mét sb han ché: Sé lwong
mau nghién ctu chwa nhiéu (30 mau), chua
khai thac thém céac bién sb vé kiéu hinh (bién s6
lién quan t&i ldm sang va can lam sang). Bénh
do nhiéu co ché bénh sinh, nhirng bién ddi gen
khac nhau gay ra nén méi nghién clru vé mot
nguyén nhan gay bénh hoac nhirng vung dia ly
khac nhau dong gép khéng nhoé t&i co sé div
liéu bénh Parkinson & Viét Nam ndi riéng va
thé gii ndi chung. Vi vay, can cé nhirng nghién
clru sau hon, c& méau Ién hon dé cé thé chirng
minh dwoc day di y nghia ctia nhirtng d6t bién
diém nay va tim kiém thém nhirng dot bién moi
trong quan thé nguoi Viét Nam.

V. KET LUAN VA KIEN NGH]

Béng ky thuat giai trinh tw Sanger, nghién
clru da phat hién dwoc 5/30 bénh nhan (ty 1&
16,66%) mang dot bién trén gen EIF4G1. Cac
dot bién déu la dét bién sai nghia, lam thay déi
acid amin, ndm trén exon 9; 10 va 27 cda gen.
Trong d6 c6 2 dot bién gay bénh, 1 dét bién co
kha nang gay bénh va 2 dét bién lanh tinh.

Day la nghién ciru dau tién vé dot bién gen
EIF4G1 duwoc xac dinh & bénh nhan Parkinson
Viét Nam. Ngoai cac yéu td vé gen, cac yéu td
khac vé mai trwong cling nhw thé trang tam ly
ciing c6 thé gép phan vao sw bién dbi vé kiéu
hinh trén nhirng bénh nhan Parkinson. Vi vay,
can thay déi phwong phap nghién ctu va lua
chon ddi sanh dé lam ré vai trd clia dét bién lién
quan dén nguoi bénh Parkinson & Viét Nam.

L&i cam on

Nghién cteu dwoc thye hién dwdi sw hb tror
kinh phi ctia dé tai cAp Bo Y té “Nghién clru xac
dinh ddt bién gen lién quan dén bénh Parkinson
& Viét Nam” sb quyét dinh phé duyét 5886 Qb-
BYT, thwc hién tr 6/2020-6/2022.
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Summary

IDENTFICATION MUTATIONS IN EIF4G1 GENE WITH
PARKINSON’S DISEASE PATIENTS

Parkinson disease is the second most common neurodegenerative disorder after Alzheimers’s
disease, affecting the patient’s ability to control muscles, balance, and movement. With the rapid
growth of recent studies, genetic factors play a crucial role in the progression of Parkinson’s
disease. In there, the EIF4G1 gene was facilitating the recruitment of mRNA to the ribosome,
which is the rate-limiting step for protein synthesis under normal conditions, found to be associated
with autosomal dominant inheritance late-onset Parkinson’s disease. The study aimed to identify
mutations in the EIF4G1 gene in Parkinson’s patients by Sanger sequencing was performed
in 30 Parkinson’s patients with an average age of 53.97 + 7.35 years old, male/female ratio is
1.31. The research team detected point mutations on the EIF4G1 gene with the rate of 16.66%,
corresponding to 5/30 patients carrying 5 different mutations. The research proved to be significant
to not only patients and their families but also the database of Parkinson disease in Vietnam.

Keywords: Parkinson’s disease, mutation, Sanger, EIF4G1, PARK18.
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