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XAC DINH DOT BIEN GEN LRRK2 & BENH NHAN PARKINSON
Nguyén Thi Nir, Pham Lé Anh Tuén, Tran Van Khanh va Tran Huy Thinh™

Trwong Pai hoc Y Ha Noi

Gen LRRK2 Ia mét gen kha I6n ndm trén nhiém sac thé 12 véi chiéu dai 144 kb, bao gébm 51 exon ma héa 2527

acid amin ¢6 vai tré quan trong trong viéc khéi déng qua trinh dich mé &té bao. D6t bién gen LRRK2 chiém khodng

5-10% bénh nhan Parkinson c6 tién st gia dinh, di truyén tréi trén nhiém sac thé thuong va chiém khodng 3,6%

bénh nhén Parkinson khéng cé tién st gia dinh. LRRK2 la mét protein Ién, da mién véi cac dét bién géy bénh rai

réc trai dai ca gen. Vi vay chiing téi thuc hién nghién ctru ndy nham muc dich xéc dinh dét bién cta gen LRRK2 &

bénh nhén Parkinson bdng phuong phéap gidi trinh tw gen truc tiép. Nghién ctru duoc tién hanh trén 30 bénh nhan

duoc chén doén Parkinson. Ky thuét gidi trinh tw gen truc tiép duoc st dung dé xac dinh dét bién gen LRRK2. Két
qua ty Ié c6 dét bién chiém 16,7%, khéng cé dot bién 83,3%. D6 tudi trung binh 55,9 + 9,5. Ty 1é nam/nir = 1,14.

T khéa: Parkinson, dot bién gen, LRRK2.
I. DAT VAN BE

Bénh Parkinson l1a mét bénh vé rdi loan than
kinh co phd bién th(r hai trén thé gii chi sau
Alzheimer.! Bénh c6 thé gay anh hudng dén
hon 4 triéu nguwoi trén 50 tudi trong s 15 québc
gia déng dan nhét thé gidi, mot con sb du kién
sé tang gap ddi vao nam 2030.2 Nguyén nhan
chinh cla bénh la do sw thoai hoa cac té bao
than kinh trong viing chét den, sw thoai hda dan
dan cla céac té bao nay lam gidm ham luwong
dopamin, 1a chéat c6 vai trd quan trong trong
viéc dan truyén tin hiéu than kinh dé& dam bao
cho qua trinh co co dién ra binh thuwong dudi
sy diéu khién cta ndo bd.® C4c triéu chirng cla
bénh Parkinson tré& nén rd rang khi hon 70% té
bao than kinh dopaminergic chét di.

Géan day da cé nhiéu nghién ctru chi ra ring
c6 t&i it nhat 20 gen cé lién quan dén bénh
Parkinson nhw GBA, SNCA, PARK2, LRRK2,
PINK1, PARKIN... Trong d6 dot bién gen
LRRK2 da dwoc céng nhan 1a yéu td cé nguy
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co di truyén voi c& hai dang Parkinson khéi
phat dién hinh v6 can va khdi phat mudn. Va
theo mét s6 nghién clru da xac dinh duoc cé toi
hon 80 dang dét bién gen LRRK2 c6 kha néng
gay bénh da dwoc cdng bd, phan Ién la cac dot
bién dang thay thé nucleotid.5 Trong d6 c6 7 dot
bién (N1437H, R1441H/G/C, Y1699C, G2019S
va 12020T) da dwoc chirng minh 1a d6t bién gay
bénh.¢ Tuy nhién, ty 1& méc cac dot bién nay lai
khac nhau & mdi chiing téc. Cho dén nay, nhiéu
nghién clru chi méi danh gia dwoc mot phan
cla gen LRRK2 trong céac treong hop gay bénh
Parkinson vi dét bién gen LRRK2 cyc ki Ién va
phtrc tap v&i nhiéu mién twong tac enzym va
protein, m&i mién déu c6 nhitng dot bién gay
bénh Parkinson hodc la yéu t6 nguy co gay
bénh...” Do d6, viéc xac dinh dot bién trén gen
LRRK2 c6 y nghia chdn doan sém va phat trién
cac phwong phap tri liéu nham vao muc tiéu
dich dé cai thién chéat lwong séng cho cac bénh
nhan c6 nguy co bj Parkinson.

Xuét phat tlr thwc t& trén chung toi thuc
hién dé tai nay véi muc tiéu: Xac dinh dét bién
ctia gen LRRK2 & bénh nhan Parkinson bang
phuwong phéap gidi trinh tw gen truec tiép.
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Il. POl TWUONG VA PHUONG PHAP

1. Déi twong nghién ciru

Tiéu chudn Iwa chon: Lwa chon 30 bénh
nhan dwoc chin doan xac dinh mac bénh
Parkinson tai bénh vién L&o khoa Trung Uong
theo tiéu chuan chan doan ngan hang n&o cta
hdi bénh Parkinson Vwong quéc Anh, hd so
bénh an cung cép day du thong tin.

Tiéu chuén loai tree: Bénh nhan cé kém
céc triéu chirng bénh vé nao khac (nhw chén
thwong so ndo, tai bién mach mau nao, u
nao...).

2. Phwong phap nghién ciru

Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru mo ta.

Thoi gian nghién citru

T thang 8/2020 dén thang 9/2021.

Dja diém nghién ctru

Trung tdm nghién clru Gen-Protein, Trudng
Pai hoc Y Ha Nbi.

Mét sé quy trinh thwe hién

+ Téach chiét DNA: DNA tdng sb duwoc tach
chiét tr mau mau toan phan clta bénh nhan.
Parkinson bang kit QIAamp DNA mini Kit. Cac
ddi twong nghién ciru dwoc ldy 2ml mau tinh
mach vao trong éng dwng mau vé tring c6
chtva chat chdng dong EDTA 1,5mg/mL mau
dat tiéu chudn OD280/0D260 > 1,8 duwoc sl
dung dé phan tich gen.

+ Ky thuat PCR: S dung nhi*ng cap mobi
d&c hiéu dé khuéch dai toan bo gen LRRK2.
Trinh tw mdi do chdng t6i tw thiét ké trén hé
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thdng primer3 (v.0.4.0). Thanh phan phan &ng
PCR: téng thé tich 10ul gdm: 2ul DNA, 1yl
primer (F/R), 5ul Gotaq 2X, 2ul nwéc cat. Chu
trinh nhiét cla phan ng PCR: 95°C/ 5 phdt,
[95°C/ 30 giady, 58°C/ 20 giay, 72°C/ 30 giay] x
35 chu ky, 72°C/ 5 pht, gitr & 15°C. San pham
PCR dwoc dién di trén gel agarose 1,5%, 120V
trong 30 phut.

+ Ky thuat gidi trinh tw gen truc tiép
(sequencing): San phdm PCR dwoc tinh sach
va dwgc gidi trinh tw trén may ABI-3100 tai
Trung tdm Nghién ctru Gen - Protein, Trwdng
Dai hoc Y Ha Ndi.

Xav ly s6 liéu: Két qua dot bién dwoc phan
tich bdng phadn mém CLC Main Worbench
va dwoc so sanh v&i dir liéu tr Gene bank
(Accession number NM_198578). Va phan
mém SPSS 20.0 duwoc st dung dé thu thap
thong tin tr hd so bénh &n va xt ly sé liéu.

3. bao dirc nghién ctru

Pay la nghién cru md ta cit ngang moi
thong tin cda ca nhan dwgc ma héa va gitr bao
mat an toan. Thu thap s liéu dwoc tién hanh
mot cach trung thwe, chi phuc vu cho muc dich
nghién clu.

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

Nhém nghién clru cta chung téi gém 30
bénh nhan dwoc chdn doan mac 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 va bang 2.

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

. Nam N Toéng sé
Nhém tuoi - . .
S6lwong Tylé (%) Solwong Tylé (%) Solwong Ty 1€ (%)
<60 13 81,3 9 64,3 22 73,3
=60 3 18,7 5 35,7 8 26,7
Téng 16 100 14 100 30 100

Ty |&é nam/nlr = 1,14
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Bang 2. Dic diém vé giai doan bénh cua déi twong nghién ciru

Giai doan bénh theo C6 dot bién Khéng c6 dot bién Téng sb
Hoer;n vé. Yahr n=5 % n=25 % n=230 %
I 0 0 12 48 12 40
Il 2 40 8 32 10 33,3
1] 3 60 3 12 6 20
v 0 0 2 8 2 6,7
\ 0 0 0 0 0 0

Phan b nhém tudi & nhém bénh nhan nghién
ctu lan lwot a: Ty 1& bénh nhan Parkinson cao
nhat & nhom tudi < 60 tudi (73,3%), con nhém
tudi = 60 tudi chiém ty 1& (26,7%). Tudi trung
binh mac bénh la 55,9 + 9,5 tubi. Tudi nhé nhét
la 38 tudi, tudi cao nhat mac bénh Ia 80 tudi.
Nam dwéi 60 tudi chiém ty 1& 81,3%, = 60 tudi
18,7%. N dwdi 60 tudi chiém ty & 64,3%, = 60
tudi 35,7%. Ty |& nam/ni = 1,14.

Dé&c diém giai doan bénh ctia nhédm nghién
cru duwoc chia lam 05 giai doan. Giai doan
bénh thuwdng gap nhat & nhitng bénh nhan
c6 dot bién la giai doan Il (40%), Il (60%). O
nhirng bénh nhan khéng cé dét bién giai doan

thworng gap nhét 1a giai doan | (48%) va giai
doan Il (32%), it gap hon & giai doan Il (12%),
giai doan IV (8%) va khdng c6 bénh nhan nao
& giai doan V.
2. Pac diém dot bién trén mot sé exon cla
gen LRRK2 & bénh nhan Parkinson

Ca 30 bénh nhan nghién ctru dwgc xac dinh
dot bién trén gen LRRK2 bang phwong phap giai
trinh tw gen Sanger. Cu thé c6 5/30 bénh nhan
mang dét bién va tim thdy 4 loai dot bién khac
nhau trén 5 bénh nhan mang dét bién. Théng tin
cac bénh nhan mang dot bién va cac loai dot bién
dworc trinh bay trong bang 3.

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

s . .. Vitriexon/ Dotbiénthay Thay doéiaicid Mo ta dot
STT Maso Gioi Tuoi . P . s
intron the amin bien

1 PK17 Nam 56 Exon 2 c.158A>G Lys53Arg Di hop tt
2 PK44 Nam 44 Exon 2 c.158A>G Lys53Arg Di hop ti
3 PK30 Nam 52 Exon 16 c.1929A>C Glu643Asp Di hop ter
4 PK38 N 55 Intron 18 2242-17delT DB dich khung  Dj hop ttr
5 PK39 Nam 52 Intron 39  ¢.5758-16T>C DB ving c4tnbéi  Di hop t&

Chung toi da tim thay dét bién trén 5 bénh nhan trong d6 c6 3 bénh nhan cé dét bién viing exon (cu
thé 2 bénh nhan mang cung 1 dét bién tai exon 2 va 1 bénh nhan mang dét bién tai exon 16), 2 bénh
nhan co dét bién trén vang intron 1an lwot la intron 18 va intron 39. Tat ca cac dot bién déu la dot bién
di hop t&r va cé 3 do6t bién thay thé nucleotid, 1 d6t bién dich khung va 1 d6t bién tai vung cat ni.
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Céc hinh anh két qua giai trinh tw gen ctua cdc bénh nhan Parkinson c6 dét bién

c.158A c.158A>G(K53R)
TCCAAGTTATTT: "CCARGTTATTTC
s M L F S b4 L F

Ngwoi binh thwong Bénh nhan ma sé PK17 va PK44

Hinh 1. Két qua giai trinh tw cho thay bénh nhan PK17 va PK44 tai vi tri 158 trén phan to
mRNA ciia gen LRRK2 twong trng véi nucleotid A & ngwi binh thwong da dwoc thay thé
bang nucleotid G dan dén bé ba thir 53 ma héa acid amin Lysin thanh Arginin

c.1929A c.1929A>G(Glu643Asp)
GCTGAAATACAGACT GCTGAMATACAGACT
A E | a T A x | Q T

Ngu&i binh thuwdng Bénh nhan ma s6 PK39

Hinh 2. Két qua giai trinh tw cho thay bénh nhan PK39 tai vj tri 1929 trén phan tir mRNA
cuia gen LRRK2 twong trng v&i nucleotid A & ngwi binh thwong da dwoc thay thé bang
nucleotid G dan dén bo ba thir 643 ma héa acid amin Glutamic thanh Aspartic

5758-16T 5758-16 T>C
AAAGGTCACATC AAAGGYCACATC”
Wy et
Nguw&i binh thuwdng Bénh nhan ma sb PK30

Hinh 3. Két qua giai trinh tw cho thay bénh nhan PK30 tai vi tri 5758 trén vung intron ctia gen
LRRK2 twong trng v&i nucleotid T & ngwei binh thworng da dworc thay thé bang nucleotid C
dan dén sw thay thé nucleotid tai vi tri cat néi & vung intron dé
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2242-17T

TTTTTTTTCTTTAATAGGTATGTGAGAAAGAG

Ngw¢&i binh thuwdng

2242-17delT

TTTTTTTTCT TWAVWWER G KWT GGGAAAAAAA&AI

Bénh nhan ma s6 PK38

Hinh 4. Két qua giai trinh tw cho thay bénh nhan PK38 tai vi tri 2242 trén vung intron clia gen
LRRK2 twong trng v&i nucleotid T & ngwei binh thwong da bi xéa di dan dén sw thay doi
I&n t&i cac trinh tw nucleotid phia sau do

3. Mot s6 dic diém vé cac triéu chirng van dong & bénh nhan Parkinson

Cac dac diém vé lam sang & bénh nhan Parkinson cé dot bién va khong cé dot bién dwoc ching

i trinh bay & bang 4.

Bang 4. Dac diém vé cac triéu chirng van dong

SéAbér-\rl nhan cé Sé, béAnh T\Ahén khéng Téng Tile (%)
Triéu chirng van dong dot bien (n=5) c6 doét bien (n=25) (n=30)
n % n % n %
Run 4 80 20 80 24 80
Gidm van dong tay chan 5 100 24 96 29 96,7
Cing 5 100 20 80 25 83,3
Tu thé 5 100 17 68 22 73,3

Nhan xét: Bénh nhan hau hét cé ddy da cac
triéu chirng rdi loan van dong & ca 2 nhém cé
dot bién va khong co6 dot bién, trong dé téng ty
l&é ctia gidm van dong tay chan chiém ti 1& cao
nhét (96,7%), cirng (83,3%), run (80%) va tw
thé (73,3).

IV. BAN LUAN

Trong nhém nghién cu cla chung téi thi
giai doan bénh clia bénh nhan Parkinson tap
trung chd yéu & giai doan Il va lll, sb it bénh
nhan & giai doan IV va khéng cé bénh nhan
nao & giai doan V. D6 tudi trung binh ctia nhém
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nghién ctru 1a 55,95 + 9 twong ddng véi nghién
clru cua tac gia Nhir Binh Son (2012) véi do
tudi trung binh 1a 56,69 + 10,54.8 Ching t6i
nhan thay da s bénh nhan khéi phat bénh déu
trén 50 tudi, kha it bénh nhan khéi phat trudc
tudi 50 va c6 1 bénh nhan khai phat bénh trwéc
40 tubi. Sy khac biét nay co thé do sw khac biét
vé 16i sbng, thé nhwdng, tinh trang 6 nhiém moi
trwdng va mot sb tac dong ngoai canh khac.

Trong nghién ctru nay chung téi da xac dinh
duwoc 5 bénh nhan cé ddt bién trong téng sb 30
bénh nhan Parkinson (16,7%). Trong do6 co hai
bénh nhan mang cung mét dét bién trén exon
2, mot bénh nhan dot bién trén exon 16, mot
bénh nhan ddt bién trén intron 18 va mot bénh
nhan mang dét bién trén vung intron 39. T4t ca
déu |4 dot bién dj hop tir. Diéu nay twong déng
v&i nhiéu nghién ctru trén thé gi¢i déu cho rang
dot bién trén gen LRRK2 phan I6n la dot bién
thay thé nucleotid va déu la dot bién di hop te.
Trong nghién clru clia tac gid Qin Rui va cong
sy (2018) c6 phan tich dét bién G2019S (thay
thé glycine 2019 bang serine) dan dén kich hoat
qua murc kinase 1a phd bién nhat va né gép phan
vao ~ 36% bénh Parkinson gia dinh va |é té &
ngudi A Rap Béc Phi, ~ 30% bénh Parkinson
gia dinh trong quan thé Do Thai Ashkenazi, 1én
dén 6% trwong hop gia dinh & Chau Au va 3%
bénh Parkinson 1& t& & Chau Au va Bac My,
nhuwng n6 khéng cé & ngudi Chau A" Va trong
nghién ctru cla ching tdi tAt ca nhirng dot bién
duoc tim thay déu |a dot bién méi chwa cé bao
c40 nao trong nwdc va trén thé gidi nghién ciru
vé gen LRRK2 cong bb.

Hai dot bién dj hop tir lam thay déi trinh tw
acid amin. Mot 1a dot bién trén exon 2 ¢.158A>G
lam bién ddi acid amin Lysin thanh Arginin. Hai
acid amin nay vé co ban la cung 1 nhém véi
nhau déu tich dién dwong, hau hét tiép xuc véi
bé mat protein va déng vai trd quan trong trong
sy 6n dinh protein bdng cach hinh thanh cac

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

lwe twong tac tinh dién." Sy thay ddi lwc twong
tac tinh dién d6 lam anh huwéng dén qua trinh
g4p protein va lam giam chirc nang cta protein.

Va dot bién ¢.1929A>G trén exon 16 lam
bién ddi acid amin Glutamic thanh Aspartic
cling twong tw nhw vay. Hai acid amin Glutamic
va Aspartic cung thuéc nhém acid amin mang
dién tich am nhwng chinh vi cdu tric phan to
khac nhau, kich thwéc khac nhau nén sy thay
ddi nay lam &nh huéng ciu trac protein va déu
lam anh hwéng dén chirc néng cua protein.

Mot dot bién thay thé nucleotide & vi tri cét
ndi cling dwoc tim thay trong nghién ctu la
¢.5758-16T>C & intron 39, tuy khong truc tiép
lam thay doi trinh tw ma hoa acid amin cua
protein LRRK2 nhwng anh hudng dén vi tri cat
bé intron 39 dé& néi exon 39 va 40 vao nhau tao
nén mRNA hoan chinh.

Cudi cuing 1a dot bién x6a nucleotid T & vi
tri intron 18 trén phan t mRNA lam ch&c nang
cta protein bj bién déi, vi tri cat ndi ciing thay
ddi. Mac du dot bién nay chwa cé bao cao nao
cbéng bd va sv lién quan t&i bénh Parkinson
nhwng tir két qua gidi trinh tw gen cho thdy mét
sw sai khac rat Ién cua cac trinh tw ma hoa acid
amin diéu dé lam anh huéng Ién dén viing gen
mé& hoa va c6 thé tao nén mét tin hiéu két thuc
s&m sau d6. Vi vay sé tao ra protein LRRK2
khéng c6 chuc nang va la nguyén nhan gay
nén bénh Parkinson.

Day 13 bao cao dau tién vé dot bién cla gen
LRRK2 dwoc xac dinh & bénh nhan Parkinson
Viét Nam. Do d6 cé mot sé kha nang nhw muac
dd 6n dinh cta mARN, ciu tric hay nhirng
thay déi trong qua trinh tng hop protein c6 lién
quan dén co ché clia mot sb thay déi nay. Hon
nira, cac yéu td vé mai trwdng sdng cling cé thé
gép phan vao sy bién déi kiéu hinh gira nhirng
bénh nhan Parkinson. Vi vay, chung toi can co
nhirng nghién ctu sau hon, c& mau lon hon
dé c6 thé chirng minh dwoc hét y nghia ctia dot
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bién sai nghia nay va tim hiéu thém nhirng dot
bién méi trong quan thé ngudi Viét Nam.

Nghién ctru trén 30 bénh nhan chung téi
nhan thy hau hét cac bénh nhan déu co day
da cac triéu chirng réi loan van dodng, run, clrng
& ca hai nhom dbi twong cé dot bién va khong
c6 dot bién. Trong d6 hay gdp nhat Ia triéu
chirng vé gidm van dong & tay chan (96,7%),
tiép dé 1a tinh trang cirng (83,3%), sau dd 1a run
(80%) va tw thé (73,3%). Két qua nghién ciru
nay kha twong ddng v&i nghién ctru cla tac gia
Nguyén Thanh Binh vai ti 1& gidm van dong tay
chan (88,9%), ctrng (90%), run (96,1%) va bét
thwong vé tw thé (88,3%)." Con theo nghién
ctru cla tac gid Tran Van Chung (2010) thi i &
thdp hon so véi nghién ciru clia ching t6i voi
ti 16 giam van dong (76,5%), run (82%), clrng
(86,4%)."? Sy khac biét gilra cac nghién ctru
c6 thé do ¢& mau cla tirng nghién ctru va dbi
twong nghién ctu & nhitng mirc dd biéu hién
bénh khac nhau nhwng kha thuwdng gap va
nhiéu tac gia cho rang da s6 bénh nhan cé day
da cac triéu chirng.

V. KET LUAN

Trong 30 bénh nhan dugc chan doan mac
bénh Parkinson dwoc nghién clru thi ty 1€ bénh
nhan c6 dot bién chiém 16,7%, ty 1& bénh nhan
khéng c6 dot bién chiém 83,3%. O bénh nhan
Parkinson c6 dét bién, phan tich cho thay c6 2
dot bién thay thé nucleotid tai exon 2 va exon
16 lam thay dbi trinh tw ma hoa acid amin, 1
mot dot bién tai vi tri cat ndi trén intron 39 lam
dich chuyén khung dich ma, va 1 dét bién xoa
doan trén intron 18.

TAI LIEU THAM KHAO

1. RuiQ, NiH, LiD, GaoR, Chen G. The Role
of LRRK2 in Neurodegeneration of Parkinson
Disease. Current neuropharmacology. 2018;
16(9):1348-1357. doi:10.2174/1570159x16666
180222165418.

2. Dorsey ER, Constantinescu R, Thompson
JP, et al. Projected number of people with
Parkinson disease in the most populous
nations, 2005 through 2030. Neurology. Jan
30 2007;68(5):384-6. doi: 10.1212/01.wnl.0000
247740.47667.03.

3. Fahn S, Sulzer D. Neurodegeneration
and neuroprotection in Parkinson disease.
NeuroRx: the journal of the American Society
for Experimental Neuro Therapeutics. Jan 2004;
1(1):139-54. doi: 10.1602/neurorx.1.1.139.

4. Lé P&c Hinh. Bénh Parkinson. Nha xuét
ban Y hoc; 2001.

5. Nuytemans K, Theuns J, Cruts M, Van
Broeckhoven C. Genetic etiology of Parkinson
disease associated with mutations in the
SNCA, PARK2, PINK1, PARK7, and LRRK2
genes: a mutation update. Human mutation. Jul
2010;31(7):763-80. doi: 10.1002/humu.21277.

6. Healy DG, Falchi M, O’Sullivan SS, et al.
Phenotype, genotype, and worldwide genetic
penetrance of LRRK2-associated Parkinson’s
disease: a case-control study. The Lancet
Neurology. Jul 2008;7(7):583-90. doi: 10.1016/
s1474-4422(08)70117-0.

7. Houlden H, Singleton AB. The genetics
and neuropathology of Parkinson’s disease.
Acta neuropathologica. Sep 2012;124(3):325-
38. doi: 10.1007/s00401-012-1013-5.

8. Nh#* Pinh Son. Nghién ctru dac diém
lam sang va mot sé yéu td nguy co ctia bénh
Parkinson. Tap chi Y Dwoc hoc Quén si.
2004;(2).

9. Hu zX, Peng DT, Cai M, et al. A study of
six point mutation analysis of LRRK2 gene in
Chinese mainland patients with Parkinson’s
disease. Neurological sciences: official journal
of the lItalian Neurological Society and of the
Italian Society of Clinical Neurophysiology. Aug
2011;32(4):741-2. doi: 10.1007/s10072-010-04
53-8.

10. Sokalingam S, Raghunathan G,

24

TCNCYH 151 (3) - 2022



Soundrarajan N, Lee SG. A study on the effect of
surface lysine to arginine mutagenesis on protein
stability and structure using green fluorescent
protein. PloS one. 2012;7(7):e40410. doi: 10.13
71/journal.pone.0040410.

11. Nguyén Thanh Binh. D&c diém triéu
chirng van dong va ngoai van dong cua bénh

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

nhan parkinson. Tap chi Y hoc thwc hanh.
2017;1053(8).

12. Tran V&n Chung. Mot sb dac diém dich
t& hoc lam sang hoi chirng/bénh Parkinson
& nguwdi cao tudi ciia quan Déng Pa va Hai
Ba Trwng, Ha NOi. Tap chi Y hoc thuc hanh.
2010;713(4).

Summary
IDENTIFYING MUTATION IN LRRK2 GENE IN PARKINSON’S
PATIENTS

Leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK2) is a large gene on chromosome 12, spanning a genomic
distance of 144 kb and containing 51 exons that encode 2527 amino acids for the initiation of translation
in cell. Mutations of LRRK2 occur approximately in 5 - 10% of Parkinson’s patients who had family
history and autosomal dominant inheritance, and in 3.6% of patients with no family history. When
expressed, LRRK2 is a large, multidomain protein with scattered pathogenic mutations spanning the
entire genome. The purpose of the research is to identify mutations in LRRK2 gene of 30 Parkinson’s
patients by direct genomic sequencing. The patients were recruited from the National Geriatric
Hospital. The average age was 55.9 + 9.5 years, and the ratio of male/female was 1.14. Mutations
were detected in 16.7% of the patients; the remaining 83.3% did not have any detectable mutations.

Keywords: Parkinson’s disease, mutation, LRRK2 gene.
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