TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

XAC PINH BOT BIEN GEN GBA TREN BENH NHAN
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Gen GBA, méa hoé ra mét lysosome enzyme Gcase, ndm trén nhiém séc thé 1g21, gém 11 exon va 10 intron.
O nhitng bénh nhén suy gidm hoat d6 GCase, ham lwong a-synuclein trong té bao bi gidm manh va chirc néng
ctia lysosome bj tén hai, d&n dén chét té bao than kinh dopaminergic va biéu hién nhitng kiéu hinh déc trung cia
bénh Parkinson. Bét bién gen GBA chiém khoang 2 - 30% bénh nhén Parkinson, dura trén nhiéu nghién ctru trén
céc ching téc va vung dia ly khéc nhau. Viéc xac dinh dét bién trén gen GBA & bénh nhan Parkinson ¢é y nghia
quan trong trong viéc xac dinh tinh trang bénh ciing nhw Ia co sé& dé cac bac silam sang dwa ra tién long bénh
va tw van di truyén. Nghién ctru nay duoc thuc hién trén 30 bénh nhén duoc chan doan Parkinson tai Bénh vién
L&o khoa Trung wong. D6 tudi trung binh tham gia nghién ctwu Ia 55,6 + 8,79 véi ty 16 nam gép 1,3 Ian nir. St
dung ky thuét gidi trinh tw gen Sanger, nghién ctru da phat hién duoc 5/30 bénh nhédn mang dét bién gen GBA
(chiém 16,7%), véi 5 dang dét bién khac nhau. Tét cé 5 dot bién déu la dot bién di hop tir, dang thay thé nucleotid.

T khéa: Parkinson, dot bién gen, GBA.

I. DAT VAN PE

Bénh Parkinson (PD) la bénh phé bién thi
hai vé réi loan thoai hoa than kinh sau bénh
Alzheimer, triéu chirng dién hinh cla bénh la:
run (l&c, vay) khoéng déi xirng khi nghi ngoi,
ctrng khép va cham chap khi bat ddu mét ctr
déng nao d6." Ngoai suy giam kha nang van
dong, PD co lién quan dén mot loat cac triéu
chirng khéng van dong (réi loan chirc ning
khtru gidc, trdm cam, lo l&ng, suy gidm nhan
thirc), vé co ban lam x6i mon chat lwong cudc
sbéng, giam tudi tho, va thuong dap &ng téi
thiéu hoac khéng hoan toan véi cac liéu phap
hién tai.?

Ké tr nam 1997, nhiéu gen da duoc xac
dinh 13 gay ra PD, v&i dot bién di truyén dau
tién duoc biét dén 1a gen Alpha - synucleic
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(SNCA). Cho dén nay, da phat hién dwoc 27 gen
gay anh huéng dén lam sang va bénh ly PD, ndm
trén nhiém sac thé (NST) thuwong hodc lién két
NST gi¢i tinh.®> Gen Glycosylceranmidase beta
(GBA) ma hoa cho enzym glucocerbrosidase
(Gcase), enzym nay tham gia qué trinh chuyén
héa glucosylceramide ndi mé. D6t bién trén
gen GBA c6 thé lam thay dbi céu truc protein
Gcase, dan dén mat chirc nang hodc gidm hoat
dong cla enzym, gay rdi loan chirc nang ty
thé, gay stress Iwdi noi chat (ER) va tao diéu
kién phat sinh nhiéu bénh ly, trong d6 c6 bénh
Parkinson.* Dot bién GBA 1a mot yéu té nguy
co dan dén bénh Parkinson chinh, thuwdng lién
quan dén chirng sa st tri tué, rdi loan tam than
kinh va rdi loan chirc nang tw chi.® Cac nghién
ctu trén thé gi¢i da phat hién hon 300 dot bién
cla gen GBA, v&i sy phan bd trai dai trén gen.
Chung bao gdm 203 dot bién sai léch, 18 dot
bién vé nghia, 36 dot bién chén hodc xoa nhé
dan dén dich chuyén khung ho&c thay dbi trong
khung, 14 dot bién diém ndi lién két va 13 alen

TCNCYH 153 (5) - 2022



TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

phtrc tap mang hai hodc nhiéu dot bién & cis.
Tuy nhién, hai loai dét bién phd bién nhét Ia
N370S (c.1226 A>G) va L444P (c.1448T>C),
dot bién diém Ian lwot & exon 9 va 10. Téng
tan s6 dot bién va ty 1& phé bién cla cac dot
bién la khac nhau gitra cac ching toc va ving
lanh thd.®

Hiéu dwoc mbi quan hé gitra GBA bj thay
ddi va sw phat trién ctia cac biéu hién Parkinson
sé cung cap nhirng bang chirng vé di truyén,
lam sang té co' ché bénh sinh va hé tro didu tri
bénh Parkinson.® Nghién ctru nay gép phan tao
tién dé cho nhirng nghién ctru quan trong sau
do trong viéc phat hién ngudi lanh mang gen
bénh, ngan ngira va gidm ty 1&é méc bénh, cai
thién chat lwong cudc séng cho bénh nhan.

Cho t&i nay, cac nghién ctu vé& bénh
Parkinson tai Viét Nam m¢i tap trung khai thac
vé khia canh Iam sang cling nhw chdm séc sau
diéu tri. Cac nghién cru xac dinh nguyén nhan
bénh sinh & mirc d6 phan t&r con han ché. T
thuc té trén, chung t6i thuc hién dé tai nay voi
muc tiéu: "Xac dinh dot bién gen GBA trén bénh
nhan Parkinson Viét Nam".

I. DOI TWONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong nghién clru

Tiéu chuéan Iwa chon: Luwa chon 30 bénh
nhan dén kham va diéu trj tai Khoa Than kinh
va Bénh Alzheimer, Bénh vién Lao khoa Trung
wong. Bénh nhan dwoc Iwa chon tham gia
vao nghién clru phai dap &ng cac tiéu chuan
xac dinh bénh Parkinson theo tiéu chuan cla
Ngan hang nado thudéc HOi bénh Parkinson

Vwong qudc Anh (UKPDSBB/United Kingdom
Parkinson’s Disease Society Brain Bank).

Tiéu chuan loai troe:

+ Bé&nh nhan méc cac bénh di truyén khac.

+ Bénh nhan co tién s&» mac cac bénh vé
n&o nhu: chan thwong so ndo nhiéu lan, u no,
viém n3o, tai bién mach mau nao.

2. Phwong phap nghién ctru

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

Mét sé quy trinh thwe hién:

+ Thu thap mau: Phuong phap ldy mau
thuan tién, 2ml mau tinh mach clta bénh nhan
méc Parkinson dwoc thu thap vao éng chdng
déng EDTA.

+ Tach chiét DNA: DNA tdng sb duwoc tach
chiét tr mau mau toan phan bang kit The
Wizard® Genomic DNA Purification Kit cla
hang Promega (USA).

TAt ca mAu sau tach chiét dwoc tién hanh do
ndng do va dé tinh sach bang may do quang phd
Nanodrop. M&u dat tiéu chudn OD260/0D280 >
1,8 dwoc st dung dé phan tich gen.

+ Ky thuat PCR: S dung nhitng cap moi
dac hiéu dé khuéch dai toan bd gen GBA. Trinh
tw mdi do chung toi tw thiét ké trén hé théng
primer3 (v.0.4.0). Thanh phan phan (ng PCR:
tbng thé tich 10pl gdm: 1ul DNA, 1ul primer
(F/R), 5ul Gotaq 2x, 3ul nwéc cat. Chu trinh
nhiét cta phan rng PCR: 95°C/5 phut, [95°C
/30 giay, 58°C /30 giay, 72°C /30 giay] x 35 chu
ky, 72°C /5 phat, gitr & 15°C. San phdm PCR
dwoc dién di trén gel agarose 1,5%, 100V trong
35 phut.

Bang 1. Trinh tw cac cip moi dworc thiét ké dé xac dinh dot bién gen GBA

STT Gene Tén moi Sequence (5’>3’) Kich thwéc (bp)
1 GBA-E5F CAGATGCTGCTGCTCTCAAC
— GBA-E5 210
2 GBA-E5R CACCACTGCACTCCTGTCTC
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STT Gene Tén moi Sequence (5'>3’) Kich thwéc (bp)
3 GBA-E8F CACTTTCTTGGCCGGATCAT
—— GBA-E8 325
4 GBA-E8R GCTGGATTTGAAGGTCACTGG
5 GBA-E9F GACAGACCCAGAAGCAGCTAA
—— GBA-E9 251
6 GBA-E9R CTTTGCAGGAAGGGAGACTG

+ Ky thuat giai trinh tw gen Sanger:

Thanh phan phan rng PCR giai trinh tw gen
gbm: Buffer Big dye 5X, Big dye Terminator
v3.1, méi xudi hodc mdi ngwoc (10 pmol/ul),
san phdm PCR cac exon gen GBA. Quy trinh
dwoc thue hién theo hwéng dan st dung cho bod
kit BigDye ™ Terminator v3.1 Cycle Sequencing
Kit (ABI - M¥).

San phdm PCR gidi trinh tw sau khi tinh
sach dwoc giai trinh tw gen Sanger bang may
ABI-3500 va duwgc phan tich bang phan mém
CLC Main Workbench.

Két qua gidi trinh tw dwoc so sanh voi
trinh tw chudn: NG_009783 cla gen GBA trén
GeneBank.

X ly sé liéu

+ Phan mém doc két qua sequencing: CLC
MainWorkbench (Qiagen).

+ So sanh trinh tw NCBI GenBank.

+ Phan mém excel dwoc st dung dé thu
thap théng tin t&r hd so bénh an va xi ly sé liéu.
3. bao dirc nghién ctru

Day 14 nghién ciu md ta cat ngang moi
thong tin cda ca nhan dwoc 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 clru.

I. KET QUA

1. Pac diém chung cua nhém nghién ctru

Nhém nghién ctru da thwe hién trén 30 bénh
nhan dwoc chan doan méc Parkinson khéng
phan biét vé gidi tinh, tudi tac va cac giai doan
bénh khac nhau. Théng tin cac dac diém nay
dwoc trinh bay & bang 2.

Bang 2. Dac diém vé tudi va gi®i cia nhém déi twong nghién clru

R Nam Niv Téng
Nhom tuoi . - .
So lwong Ty lé So lwong Ty lé S0 lwong Ty lé
<60 12 40,0% 7 23,3% 19 63,3%
=260 5 16,7% 6 20,0% 11 36,7%
Téng 17 56,7% 13 43,3% 30 100%

Ty & nam/nlr = 1,3

Phan b6 nhém tudi & nhém bénh nhan nghién ciru 1an lwot 1a: Ty 1& bénh nhan Parkinson cao
nhéat & nhdm tudi < 60 tudi (63,3%), con nhdm tudi = 60 tudi chiém ty I& (36,7%). Tudi trung binh mac
bénh 1a 55,6 + 8,79 tudi. Tubi nhd nhat la 43 tudi, tudi cao nhat mac bénh 1a 72 tudi. Nam dwai 60
tudi chiém ty 1& 40%, = 60 tudi 16,7%. N& dwdi 60 tudi va trén 60 tudi chiém ti I& gan ngang nhau

(23,3% va 20%). Ty 1é nam/nl» = 1,3.
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2. Két qua giai trinh tw phat hién doét bién gen GBA & bénh nhan Parkinson

Ca 30 bénh nhan nghién ciru dwoc xac dinh dot bién trén gen GBA bang phwong phap giéi trinh
tw gen Sanger. Cu thé c6 5/30 bénh nhan mang dét bién trén gen GBA, ca 5 dot bién nay déu thudc
dang thay thé nucleotid. Théng tin cac bénh nhan mang dét bién va céac loai dét bién dwoc trinh bay

trong bang 3.

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

STT Masé  Gioi  Tudi  Vitriexon ?h‘fyb::;' ;‘:ya:;: agltﬁbtizn
1 PK17 N 49 Exon 5 c.446C>T p.Ser149Phe Di hop tor
2 PK6 Nam 47 Exon 9 c.1159T>G p.Trp387Gly Di hop t&r
3 PK9 Nam 57 Exon 8 c.907C>A p.Leu303lle Di hop t&r
4 PK4 N 47 Exon 8 c.814G>T p.Glu272* Dj hop tt
5 PK27 Nam 43 Exon 8 €.946C>T p.Arg316Cys Di hop t&r

Nghién ctru da chi ra trong tdng sd 5 bénh
nhan mang dot bién GBA c6 3 bénh nhan xuét
hién ddt bién viing exon 8, trén exon 5 va 9 méi
vung phat hién 1 bénh nhan mang dét bién. T4t
ca cac dot bién déu 1a dot bién di hop ti, trong
do dot bién ¢.946C>T la dot bién gay bénh da
dwoc bao céo trén trang Clinvar.”

c.446C

!

TACTTCTCTGAAGAA

Y F S E E

A /\(\f\/}[\/\lX\/\

Nguwai binh thudng

Cédc hinh anh két qua giai trinh tw gen
clua cdc bénh nhan Parkinson cé dét bién

Két qua giai trinh tw cho thdy cé moét sb kiéu
gen khac nhau dwoc phat hién trén bénh nhan
Parkinson bao gdm: 4 dét bién sai nghia, 1 dot
bién v6 nghia. Hinh &nh giai trinh tw gen cla
cac bénh nhan mang dét bién duoc trinh bay &
hinh 1, hinh 2 va hinh 3.

€.446C>T(p.Ser149Phe)

[

TACTTCTTTGAAGAA
Y F J = E

Bénh nhan ma sé PK17

Hinh 1. Két qua giai trinh tw gen GBA ctia bénh nhan ma sé PK17 trén exon 5
Mdii tén thdng ding chi vi tri dét bién, céc chir s trén mii tén chi vi tri
nucleotid thay déi
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Béng ky thuat giai trinh tw gen, nghién clru da phat hién bénh nhan ma sé PK17 cé dét bién di
hop t&r do thay déi nucleotid C thanh T tai vi tri c.446 trén exon 5. Dot bién nay gay bién dbi acid amin
tai vi tri 149 tr Serine thanh Phenylalanine, dot bién nay trén exon 5 clia gen GBA.

c.1159T c.1159T>G(Trp387Gly)
AAGTTCTGGGAGCAG AAGTTCEGGGGAGCAG
K F w E Q K F G E Q

Nguwoi binh thudng Bénh nhan ma sb PK6

Hinh 2. Két qua giai trinh tw gen GBA ctia bénh nhan ma s PK6 trén exon 9

Tin hiéu cac dinh 1én rd rang, khdng bi nhiéu. Tai vi tri ¢.1159 & ngwdi binh thwérng cdé mét dinh
duy nhét twong rng v&i nucleotid T. & bénh nhan PK6 cé 02 dinh trung l&p twong ¢ng véi hai
nucleotid T va G chirng té bénh nhan mang dét bién T>G tai vi tri ¢.1159 dang di hop tt, 1am bién
ddi bd ba TGG mé hda acid amin Tryptophan & vi tri codon 387 thanh bd ba GGG mé héa acid amin
Glycine.

c.814G c.814G>T(Glu272%)
ACAGCTGAAAATGAG ACAGCTTAAAATGAG
T A E N E T A > N E

Nguwdi binh thedng Bénh nhan mi sé PK4

Hinh 3. Két qua giai trinh tw gen GBA cta bénh nhan ma sé PK4 trén exon 8

Két qua gidi trinh tw exon 8 trén gen GBA cho bénh nhan ma PK4 cho thay cé dot bién thay thé 1
nucleotid G tai vj tri 814 thanh nucleotid T trén trinh cDNA. Hé qua ctia dot bién thay thé 1 nucleotid
nay lam thay déi khung dich ma, chuyén ma bd ba GAA ma héa cho Glutamic acid thanh ma b6 ba
két thuc s&m TAA (stop codon).
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3. Mot s6 dic diém vé cac triéu chirng van dong & bénh nhan Parkinson

Céc dac diém vé 1am sang & bénh nhan Parkinson c6 dot bién va khéng cé dét bién dwoc trinh

bay & bang 4.

Bang 4. Pac diém vé cac triéu chirng van dong

S6 bérj? nhan cé dot Sc“')' béAnh ihén khéng  Téng Tite (%)
Triéu chirng van dong bién (n = 5) c6 dét bien (n = 25) (n =30)
n % n % n %
Run 4 80% 21 84% 25 83,3%
Giam van dong tay 5 100% 23 92% 28 93,3%
Cuing 3 60% 19 76% 22 73,3%
Tw thé 2 40% 14 56% 16 53,3%

Bénh nhan hau hét cé day du cac triéu
ching rdi loan van dong & ca 2 nhém co dot
bién va khéng co doét bién, trong dé téng ty
l&é cia gidm van dong tay chiém ti I& cao nhéat
(93,3%), run (83,3%), cirng (73,3%) va tw thé
(53,3%).

IV. BAN LUAN

Nghién ctu Iwa chon 30 bénh nhan dwoc
chan doan bénh Parkinson. Tudi trung binh clia
nhém nghién ctu 1a 55,6 + 8,79 tudi, tudi dao
dong tir 43 dén 72 tudi, twong dong véi nghién
clru cla tac gid Nhir Binh Son (2012) voi do
tudi trung binh Ia 56,69 + 10,54.8

Trong nghién clru cGia ching téi, tudi trung
binh clia nguwdi mang bién thé GBA 14 48,4 +
5,45, thp hon dang ké& so v&i tudi trung binh
clia ngudi khdng mang bién thé 57,04 + 8,69.
Két qua nay twong ddng véi nghién ctru cla
Jung Mi Choi (2012) nghién ctru dot bién gen
glucocerebrosidase v&i bénh Parkinson &
nguwdi dan Han Quéc cho rang tudi khéi phat
trung binh ctia ngwdi mang bién thé GBA di
hop t& tré hon so vé&i nguwoi khéng mang gen
(48,6 £ 11,9 so v&i 57,9 = 13,5, p < 0,05, tht
nghiém Mann - Whitney).®

Vi ti 1é gioi tinh, nam cao gép 1,3 14n so véi

ni. Két qua nay twong dong véi nghién clru cla
Tamara Pringsheim (2014) 1a 1,56 : 1 & Nam
My va 1,21 : 1 & chau Au, Béc My, Uc va chau
A.™® Tuy nhién, trong nghién ctru cla Roohani
va cong su (2011) béo céo ty 1& 2 : 1 trong sb
1656 bénh nhan Iran." Sy khac biét gilra cac
nghién ctru cé thé do c& mau cla tirng nghién
ctu va dbi twong nghién ctu khac nhau nhwng
nhiéu nghién clru cla céac tac gia Viét nam va
trén thé gi¢i cho rang ty 1& bénh Parkinson &
nam cao hon ni.

Trong nghién ctru nay da xac dinh duwgc 5
bénh nhan cé dot bién trong tdng sé 30 bénh
nhan Parkinson (chiém 16,7%). Theo nghién
clru clia Ziegler (2007) trén ngwoi Trung Qubc
va Mitsui (2009) trén nguwdi Nhat Ban co ty 1é
bénh nhan mang dét bién GBA lan luot 1a 4,3%
va 9,4%, thap hon so véi nghién cru ctia ching
t6i.'213 Nghién cru trén ngwdi Do Thai cho két
qua 13,7% trwdng hop PD (38/278) mang doét
bién GBA, két qua gan twong déng vdi nghién
ctru clia ching t6i." Sy sai khac ty 1& nay co thé
do ¢& mau nghién ctu cla chung t6i nhé hon.
Diéu nay ciing dwoc khang dinh trong nghién
clru cla Sidransky va cong sw (2009) phan tich
16 trung tam vé dot bién glucocerebrosidase
trong bénh Parkinson cho rang ti 1& dét bién la
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khac nhau gilra cac dan toc.'®

Tét ca cac dot bién tim thay déu la dot bién
di hop tt. Didu nay twong ddng véi nghién
clru cla Zampieri (2017) va nhiéu tac gia trén
thé gidi déu cho réng dot bién gen GBA trén
bénh nhan PD phan I&n déu 1a dét bién di hop
ttr.'® Trong 5 loai dot bién, nghién ctru xac dinh
dwoc 1/5 loai dot bién co lién quan dén bénh
Parkinson trong cac nghién ctru da duoc céng
bd trén ngan hang di liéu Clinvar (c.946C>T)
(p.Arg316Cys), gay bién dbi acid amin tai vj tri
316 tir Arginine (cAu tao basic) thanh Cysteine
(chra gbc sunfur).” Tinh chét cta Arginine 1a
tich dién (bazo) khi chuyén sang Cysteine cé
tinh phan cuc, wa nwéc dan dén quéa trinh
tbng hop protein bj thay déi.

4/5 dot bién con lai déu la dot bién chuwa
dwogc ghi nhan. Chung t6i nhan dinh ca 4 dét
bién chwa dwoc ghi nhan nay déu 13 nhirng
bién dbéi acid amin cé y nghia, khd ndng cao
gay thay dbi cau tric khong gian bac 3, bac 4
cla protein Gease. Cu thé, dot bién c.446C>T
(p.Ser149Phe) gay bién ddi acid amin tir Serine
(gbc hydroxilic) thanh Phenylalanine (gbc chira
nhan thom). Phenylalanine cé tinh chét cbng
kénh, bao mon va ky nwéc, khac han so véi
Serine. Diéu nay lam gidm tinh linh hoat va ting
tinh 6n dinh clia cAu trdc cuc b so vai trvde khi
bi dot bién."”

Dot bién ¢.1159T>G (Trp387Gly) dan dén
bd ba thr 387 ma héa Tryptophan (vong thom)
thanh Glycine (mach h&) lam thay dbi cau tric
protein Gcase.

V&i dot bién ¢.907C>A (p.Leu303lle) bod ba
ma héa chuyén tr Leucine thanh Isoleucine
& acid amin vij tri 303 trén GBA. Leucine va
Isoleucine déu la cac acid amin mach hé, cé
cung cong thirc phan tir nhwng khac nhau vé
cAu truc. Leucine va Isoleucine dwoc nhap vao
n&o dé téng hop chat dan truyén than kinh, hai
ddng phan nay twong tac khac nhau véi cac

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

acid amin khac trong té bao, do d6 nhirng thay
ddi vé acid amin c6 thé &nh huwdng dén chét
dan truyén than kinh dwoc tao ra, tr d6 gay ra
bénh Parkinson.'®

DPac biét, mot dot bién vo nghia dwoc tim
thdy trong nghién ctru la dét bién c.814G>T
(Glu272*). Hé qua cla dot bién thay thé 1
nucleotid nay lam thay déi khung dich m3,
chuyén ma bd ba GAA ma héa cho Glutamic
acid thanh ma bo ba két thuc s&m TAA (stop
codon). B&i vay dot bién nay 1am cho GBA thay
vi c6 536 acid amin thi chi con 272 acid amin.
Lwong acid amin con lai khéng di dé dam
nhiém dich ma ra mét protein hoan chinh, béi
vay Gcase bi mat phan Ién chirc nang va gay
bénh.

Day |a bao cao dau tién vé dot bién clia gen
GBA duoc xac dinh & bénh nhan Parkinson
Viét Nam. Cac yéu té vé mai trwong sdng ciing
c6 thé goép phan vao sy bién déi gitra kiéu gen
va kiéu hinh trén nhi*rng bénh nhan Parkinson.
Vi vay, chung t6i can cé nhirng nghién clru sau
hon, ¢& mau I&én hon dé c6 thé chirng minh
dwoc hét y nghia cia dét bién sai nghia nay va
tim hiéu thém nhirng dét bién méi trong quan
thé ngudi Viét Nam.

Trong nhdm nghién ctu ciling chi ra giai
doan bénh cua bénh nhan Parkinson tap trung
cht yéu & giai doan | va lll. Nghién ctru trén 30
bénh nhan nhan thdy hau hét cac bénh nhan
déu cé day da cac trieu chirng rdi loan van
doéng, run, cirng & ca hai nhém dbi twong cé dot
bién va khong cé dot bién. Trong d6 gidm van
dong tay chiém ti 1é cao nhat (93,3%), tiép do la
tinh trang run (83,3%), sau do la cing (73,3%)
va tw thé (53,3%). Két qua nghién ctvu nay kha
twong ddng vé&i nghién clru cua tac gid Dao
Thuy Dwong v&i giam van dong la triéu chirng
kh&i phat thwong gdp nhét véi 93,3%, tiép
theo la triéu chirng tang trwong Iwc co ngoai
thap chiém 85%, mat n dinh tw thé, dang di
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chiém 80%.°

V. KET LUAN

Bang ky thuat gid trinh tw gen Sanger,
nghién ctru da chi ra trong tdng s6 5 bénh nhan
mang dot bién GBA cé 3 bénh nhan xuét hién
dot bién vung exon 8, trén exon 5 va 9 méi viing
phat hién 1 bénh nhan mang dét bién. Tat ca 5
dot bién déu la dot bién di hop t&r, dang thay
thé nucleotid. Nghién clru phat hién dwoc 04
dot bién chwa dwoc ghi nhan trén ngan hang
dir lieu Clinvar va déu dy doan cé kha nang
gay bénh.

Loi cam on

Nghién ctru dwoc thwe hién dwdi sw hé tror
kinh phi ctia dé tai cap Bo Y té “Nghién ctvu xac
dinh dot 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
INDENTIFYING MUTATION IN GBA GENE IN PARKINSON’S
PATIENTS

GBA gene, which encodes the lysosome enzyme Gcase, is located on chromosome 1921
including 11 exons and 10 introns. In patients with reduced Gcase activity, a-synuclein cellular level
is significantly decreased and lysosome function is damaged, leading to cell death of dopaminergic
neurons and expression of typical phenotypes in Parkinson's disease. GBA gene mutation accounts
for 2-30% of Parkinson's disease patients, based on many researches with different ethnicities and
geologic regions. GBA gene mutation search on Parkinson's disease patient holds great importance
in finding disease condition as well as serves as a basis for clinical doctors to make prognosis and give
consultation. This study was performed on a cohort of 30 patients diagnosed with Parkinson's disease
atthe National Geriatric Hospital. Mean age of participants is 55.6 £8.79, ratio of male to female patients
is 1.3. Using Sanger sequencing, this study found that 5/30 patients carry GBA gene mutation (taking up
16.7%) with 5 different types of mutation. All variables 5 are mutant zygotes, nucleotide substitutions.

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