TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

XAC DINH DOT BIEN DIEM TREN GEN PARK2 &' BENH NHAN
PARKINSON BANG KY THUAT GIAI TRINH TY GEN

Pham Lé Anh Tuan', Nguyén Thanh Binh'?
Tran Van Khanh' va Tran Huy Thinh"=
"Trrong Pai hoc Y Ha Noi

2Bénh vién Lao khoa Trung wong

Gen PARK2 ma hoa ra Parkin, mét enzyme E3 ubiquitin ligase. D6t bién trén gen PARK2 dwoc ghi nhén

phé bién & nhiing bénh nhan Parkinson dang di truyén I&n trén nhiém sdc thé thuong. Dot bién diém gen

PARK2 chiém ty Ié khodng 9 - 12% bénh nhan khéi phat sém (trudc 40 tudi). Nhém nghién ctru nhén théy sw

cén thiét cda mét nghién ctru tim hiéu vé céac dot bién diém trén gen PARK2 & nhitng bénh nhan Parkinson

tai Viét Nam. Nghién ctru nay duoc thuc hién trén 30 bénh nhan Parkinson vé&i df tudi trung binh 52,6 + 7,4

tuéi, ty 16 nam/ni¥ = 1,3 str dung ky thuat gidi trinh tw gen Sanger. Nghién ctru da phét hién duoc cac dot

bién diém trén gen PARK2 vdi ty 16 10%, tuong tmg véi 3/30 bénh nhén mang 3 dang dét bién khac nhau.

Céc bénh nhédn mang dét bién déu & trong giai doan khéi dau (I va Il) ctia bénh. Nghién ctru nay cé y nghia

thue tién doéi véi bénh nhan va gia dinh, cling nhw déng gép vao co s& di liéu bénh Parkinson tai Viét Nam.

Tir khéa: Parkinson, doét bién gen, giai trinh tw, PARK2.

I. DAT VAN DE

Bénh Parkinson (PD) la mét rdi loan gay
ra b&i nhiéu yéu t6, gdbm ca di truyén va moi
trudng, dong thdi quyét dinh thoi gian phat
bénh ciing nhw sw tién trién ctia né. PD anh
hwéng chd yéu t&i hé than kinh van dong, do
sw thodi hoa dai han cta hé than kinh trung
wong. Co ché bénh hoc dién hinh cta bénh
la s mét chirc nang hé ubiqitin-proteasome,
sy tang vwot mirc cla cac qua trinh oxi héa,
sy réi loan diéu tiét van chuyén protein va cac
thwong tén trong ty thé.' Sw két hop clia nhiéu
co ché bénh sinh khac nhau cubi cung dan t&i
sw sup dd clia cac hoat dong té bao quan trong.
Tuy nhién, chinh b&i nhiéu yéu té6 anh hwéng
cling nhw co ché khac nhau nhw vay, Shulman
(2011) wéc tinh chi khodng 5 - 10% bénh nhan
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PD mang céac kiéu hinh bénh dién hinh dwoc
ghi chép cu thé trong y van.2

Trong sé rat nhiéu gen lién quan t&i PD, cé
mot sb gen dwoc goi la PARK loci, b&i ching
duwoc phat hién c6 méi twong quan mat thiét t&i
céac co ché gay bénh. Dot bién trén nhirng gen
PARK nay c6 thé gay thé bénh di truyén troi trén
nhiém sac thé (NST) thworng (nhw gen PARKA1,
PARKS) hay thé di truyén 1an trén NST thudng
(PARK2, PARK7, PARK®6). Trong nghién ctru
nay, chung t6i di sau tim hiéu cac dét bién trén
gen PARK2, mot gen xuét hién phd bién trén
ban d6 dot bién PD trén thé gi¢i. PARK2 ma
hoéa ra Parkin, mét enzyme E3 ubiquitin ligase.
Céac dot bién gay bénh trén gen PARK2 bao
gdm céac dét bién thay déi don nucleotid, cac
dot bién xoa doan nho va I&n, va cac dot bién
tai vi tri cat néi. Cac doét bién nay, du theo co
ché nay hay co ché khac, déu dan téi sy bat
hoat chirc nang cltia Parkin. Nghién ctru cla
Dawson va cs (2010) cho thay cac dét bién sai
nghia lam méat mét phan chirc nang cta Parkin
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théng qua viéc gay suy gidm hoat do xuc tac
hodac ngan chan qua trinh ubiquitin héa. Céac
dot bién diém nay con co thé 1am 16ng léo cAu
tric cla protein, dan t&i viéc kém hap phu hodc
thoai hoa nhanh clia enzyme nay. Gen PARK2
gdm 12 exon, trai dai 50kb. Nhiéu nghién ctru
da tim ra cac dot bién diém trén gen PARK2 c6
lién hé t&i cac ca PD kh&i phat som (trwée 40
tudi). Cac dot bién diém trén gen PARK2 khong
tap trung ma trai dai trén khép gen nén khong
c6 di¥ liéu vé vung dot bién tap trung cu thé. Ty
l&é phat hién dot bién diém trén gen PARK2 &
bénh nhan PD ciing thay déi dang k&, dwa trén
cac dan toc, cac vung dia ly va tiéu chuan lya
chon mau khac nhau. Cu thé, nghién clru cla
Kann va céng sw (2001) tai Brc trén 111 bénh
nhan PD cho ty & dot bién gen PARK2 la 9%,
trong khi dé nghién ctru clia Sun va cdng sy
(2006) cho ty 1€ Ién t&i 12,6%.

TW nhitng luén ching trén, chdng téi nhan
dinh viéc xac dinh dot bién diém trén gen
PARK2 & nhirng bénh nhan PD Ia rat can thiét.
D@ liéu cha nghién ctru nay khong chi la théng
tin di truyén quan trong cho bénh nhan PD ciing
nhw ngwoi nha ma con gép phan xay dwng hé
thdng di lieu dot bién gay bénh tai Viét Nam.
Vi vay nghién ctru nay dwgc thwe hién véi muc
tiéu: Xac dinh dot bién diém trén toan bd vung
ma hoa gen PARK2 & bénh nhan Parkinson.

Il. POl TWONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong nghién ctru

Tiéu chuén Iwa chon: Lwa chon 30 bénh
nhan dén kham va diéu tr tai Khoa Than kinh
va Bénh Alzheimer, Bénh vién Lao khoa Trung
wong. Bénh nhan dwoc Iywa chon tham gia
vao nghién clru phai dap &ng cac tiéu chuan
xac dinh bénh Parkinson theo tiéu chuan cua
Ngan hang nao thuéc HOi bénh Parkinson
Vuong qudc Anh (UKPDSBB/United Kingdom
Parkinson’s Disease Society Brain Bank).

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

Tiéu chuén loai tree:

+ 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 ctru: Nghién clru mo ta cat
ngang.

Thoi gian nghién ctru: Tl thang 3/2021 dén
thang 5/2022.

Dja diém nghién ctru: Trung tdm nghién ciru
Gen-Protein, Trwong Dai hoc Y Ha Noi.

Quy trinh thurc hién:

+ Thu thap mau: Phuong phap ldy mau
thuan tién, 2mL mau tinh mach clia bénh nhan
mac Parkinson dwoc thu thap vao éng chéng
dong EDTA.

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

TAt cd mau sau tach chiét dwoc tién hanh
do ndng d6 va do tinh sach bdng may do quang
phd Nanodrop. Mau dat tiéu chudn OD260/
0D280 = 1,8 dwoc st dung dé phan tich gen.

+ Ky thuat PCR: S dung nhitng cap mbi
dac hiéu dé khuéch dai mot sb exon trén gen
PARK2. Trinh tw mdi dwoc thiét ké st dung
tién ich primer3 (v.0.4.0). Thanh phan phan
&ng PCR: téng thé tich 10ul gdm: 1ul DNA, 1yl
primer (F/R), 5ul Gotaq 2x, 3ul nwédc cét. Chu
trinh nhiét cta phan tng PCR: 95°C/5 phdt,
[95°C /30 giay, 58°C /30 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 Sanger:

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

S&n phdm PCR giai trinh ty sau khi tinh
sach dwoc giai trinh tw gen Sanger bang may
ABI-3500 va dugc phan tich bang phan mém
CLC Main Workbench.

Két qua gidi trinh tw dwoc so sanh vdi trinh
tw chuadn: NG_008289 ciia gen PARK2 trén
GeneBank.

- X ly s6 liéu:

+ Két qua giai trinh tw dwoc x ly trén phan
mém CLC MainWorkbench (Qiagen) va so
sanh v&i trinh tw chuan tr NCBI Genebank.

+ Phan mém excel duwoc s dung dé thu

thap thong tin ttr hd so bénh an va xt ly sé liéu.
3. Pao dirc nghién ctru
DPay la nghién cru md ta cit ngang moi
thong tin clia ca nhan dwgc ma hoéa va gilr bao
mat an toan. Thu thap sé liéu dwoc tién hanh
mot cach trung thuwe, chi phuc vu cho muc dich
nghién ctru.
Il. KET QUA
Dic diém chung ctia nhém nghién ctru
Nghién ciru lra chon ngdu nhién 30 bénh
nhan da dwoc chan doan méc PD théng qua
céc triéu chirng 1am sang. Cac dac diém phan
bé vé& nhém tubi va giéi cia cac déi twong
nghién clru dwoc trinh bay & bang 1.

Bang 1. Phan b6 vé tudi va gi¢i ciia nhém déi twong nghién ciru

. Nam Niv Téng
Nhom tuoi . - "
So lwong Ty lé So lwong Ty lé So lwong Ty lé
<50 15 50% 8 26,67% 23 76,67%
=50 2 6,67% 5 16,67% 7 23,33%
Téng 17 56,67% 13 43,33% 30 100%

V& tudi, nhdm bénh nhan duéi 50 tudi chiém da sb (76,67%) trong nghién ctru. Nhirng bénh nhan
phat bénh truwdc tudi 50 c6 thé dwoc coi 1a nhém bénh nhan khéi phat bénh trung binh/sém. Tubi
trung binh ctia cac bénh nhan nghién ctru la 52,6 + 7,4 tudi, dao dong tir 42 dén 70 tudi. V& gidi tinh,

ty 16 nam/nr c6 sw chénh léch la 1,3.

Ngoai ra, théng tin Iam sang ctia bénh nhan dwoc tdng hop va sép xép giai doan bénh theo nhuw
phan loai ciia Hoehn va Yahr. Théng tin vé ddc diém giai doan bénh & cac dbi twong nghién ciru

dworc trinh bay trong bang 2.

Bang 2. Bic diém vé giai doan bénh cua déi twong nghién ciru

Giai doan bénh theo C6 dot bién Khéng c6 dot bién Toéng sb
Hoer;n vé- Yahr n=3 % n =27 % n=30 %
I 2 6,67 9 30 11 36,67
Il 1 3,33 12 40 13 43,33
1 0 0 6 20 6 20%
v 0 0 0 0 0 0
\% 0 0 0 0 0 0
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Theo nhw bang 2, dac diém giai doan bénh
cua PD duwgc chia lam 05 giai doan. Ca 3 bénh
nhan cé dot bién trén gen PARK2 déu & giai
doan | va Il. O nhirng bénh nhan khéng cé dot
bién giai doan thwdng gap nhét 1a giai doan Il
(40%) va giai doan | (30%), it gap hon & giai
doan Ill (20%), va khéng c6 bénh nhan nao &
giai doan IV, V.

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

2. Pac diém cac dét bién gen PARK2 dwoc
xac dinh trong nghién ctru

Ca 30 mau nghién ctu duwgc xac dinh dot
bién trén gen PARK2 bang ky thuat giai trinh
tw gen Sanger. Chung t6i phat hién dwoc 3/30
(10%) bénh nhan mang dét bién trén gen
PARK?2, tap trung trén exon 7 va 9. Théng tin cu
thé dwoc tbng hop & bang 3.

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

STT Misé Giéi  Tudi  Vjtriexon ?h‘fybjsg :::‘;::L agébtizn
1 P4 N 42 Exon 7 c.823C>T p.Arg275Trp Di hop twr
2 P15 N[¥ 44 Exon 9 c.1076G>A p. Gly359Asp Di hop ttr
3 P26 Nam 45 Exon 9 c.1010G>A p.Cys337Tyr Di hop ttr

3. Cac dot bién gen PARK2 dworc xac dinh

Ca 3 dét bién trén gen PARK2 da dwoc xac dinh trong nghién ctru nay déu duoc chtrng minh
doéng gop vao kha ndng gay bénh PD (theo co s& di liéu Clinvar). Hinh anh két qua giai tinh tw cla

3 dot bién dwoc trinh bay dudi day.

G ATCGAGZ CAG
D R Q

Ngudi binh thudng

c.823 C>T (p.Arg275Trp)

1

GATHNEHGGTCAG
D w Q

VAVAAV.NAVAVIAVAY
/ / \

Bénh nhan P04

Hinh 1. Két qua dét bién ¢.823C>T (p.Arg275Trp) cia bénh nhan P4

¢.1076 G>A (p. Gly359Asp)

!

G 6 T G A C G T A

G G T G G C G T A

Hinh 2. Két qua dot bién c.1076G>A (p.Gly359Asp) ctia bénh nhan P15
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Bénh nhan P4 mang dot bién thay dbi
nucleotid tai vi tri 823, khién nucleotid C bién
thanh T & dang di hop tlr. Thay dbi nay da
khién acid amin th& 275, Arginine, ctia PARK2
mRNA bién déi thanh Tryptophan.

G GCTGTGGA

G C G
NAAANNANAAN,

Nguoi binh thuong

O bénh nhan P15, dét bién dang di hop to
nay lam thay ddi nucleotid tai vi tri 1076 trén
exon 9, khién nucleotid G bién ddi thanh A.
Thay dbi nay trén DNA da ma héa ra mRNA
PARK2 c6 acid amin thtr 359, Glycine, bién dbi
thanh Aspartate.

€.1010 G>A {p.Cys337Tyr)

J

GGCTATGGA

G b G
&Q&zg&/\/&/\

Bénh nhan P26

Hinh 3. Két qua dét bién c.1010G>A (p.Cys337Tyr) ctia bénh nhan P26

Mot dot bién khac trén exon 9 cla bénh
nhan P26 lam thay doi nucleotid tai vi tri 1010,
khién nucleotid G bién déi thanh A & dang di
hop t&r. Thay déi nay da khién acid amin thi
337, Cystein, cia PARK2 mRNA bién ddi thanh
Tyrosin.

IV. BAN LUAN

Parkinson la mét bénh ly than kinh co nhan
dwoc sw quan tam I&n tr xa héi b&i nhirng hé
qua n6 dem lai cho bénh nhan, gia dinh, ciing
nhw cdng déng. Bénh do nhiéu co ché bénh
sinh, nhiéu bién déi gen khac nhau gay ra nén
m&i nghién clru vé mdt nguyén nhan cau thanh
bénh hay trén nhitng ving dia ly cu thé cling
mang dong gop khéng nhd téi co s& di liéu
PD & Viét Nam néi rieng va trén thé gidi noi
chung. Nghién ctru tuyén chon ngau nhién 30
bénh nhan da dwoc chan doan mac PD bdi cac
chuyén gia lam sang.

Vé db tudi, tudi trung binh clia nhém nghién
clru thu nhan dwoc 1a 50,6 + 7,4 tudi, véi dao
dong tir 42 dén 70 tudi, twong dong véi nghién
clru cua tac gia Nhir Dinh Son (2012) véi do

tudi trung binh 1a 56,69 + 10,54. Cac dot bién
trén gen PARK2 dugc cho la co lién quan t&i
dang PD khéi phat sém (truéc 40 tudi). Trong
nghién clru cla chudng t6i, c6 3 bénh nhan
mang dot bién trén gen PARK2 va do tudi hién
tai cda nhirng bénh nhan nay lan lwot 1a 42,
44 va 45 tudi, tré hon dang ké so véi tudi trung
binh cia nhém nghién ctu. Diéu nay phu hop
véi nghién ciru ctia Min Kyung Chu (2014) vé
tudi kh&i phat trung binh ctia cac bénh nhan PD
mang dot bién PARK2 12 40,3 + 13,6 tudi va tubi
bénh nhan tai thoi diém nghién ctu 1a 44,6 +
10,9 tudi.? Do tudi hién tai cia nhém bénh nhan
mang dét bién PARK2 ciing phu hop véi giai
doan bénh ma 3 bénh nhan nay dang phai trai
qua. Bang 2 cho thay hai bénh nhan dang & giai
doan | ciia bénh va mét bénh nhan dang & giai
doan II. Bay la 2 giai doan m¢&i kh&i phat cua
bénh. Vé ti l1é gi¢i tinh, chénh Iéch bénh nhan
nam cao gap 1,3 lan so v&i niv khéng mang lai
nhiéu y nghia b&i cac nghién ciru khac trén thé
gi&i khong tim thdy méi lién hé vé gidi tinh véi
ty 1& mac PD.

Trén tbng s6 30 bénh nhan nghién ctu,
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chung t6i da xac dinh dwgrc 3 bénh nhan mang
dot bién trén gen PARK2 (chiém 10%). Ty 1&
nay kha phu hgp voi ty 1&€ 9% trong nghién clru
cua Karn va cs (2001) trén nguwoi Blrc, hay ty 1€
12,6% trong nghién ctru cla Sun va cs (2006)
trén nguwdi dan My, hay ty 1& 11,6% nhw trong
nghién ctru clia Chu va cs (2014) trén ngudi
Han Quéc.>5 TAt ca cac dot bién ching t6i thu
nhan dwoc déu la dot bién dj hop tlr. Ca 3 dot
bién xac dinh dwoc nay déu dwoc chirng minh
b&i cac thtr nghiém |am sang hodc in vivo va
dwoc cong nhan trén ngan hang di¥ liéu Clinvar.

Dot bién ¢.823C>T (p.Arg275Trp) lam bién
ddi acid amin Arginine thanh Tryptophan.
Arginine. Arginine la mét acid amin khéng phan
nhanh, tich dién +1 va khéng cé vong thom,
trong khi Tryptophan la acid amin khéng phan
cwe cé 1 vong Benzopyrrole. Viéc chuyén bién
tr Arg thanh Trp lam thay déi hoan toan ciu
tric khéng gian ctia Parkin & vi tri nay. Sriram
va cs (2005) qua thtr nghiém in vivo cho rang
dot bién lam cau tric enzyme Parkin bi “b6” lai,
mat kha nang phan giai co chét, tich tu dan t&i
giam chirc nang tdng hop ATP cla ty thé trong
té bao. Dot bién Arg275Trp dwoc ghi nhan
thworng xuyén trong cac nghién ctu trén khap
thé gi¢i va dwoc danh gia 1a dot bién diém gen
PARK2 phé bién nhéat. Vi du nhu nghién ciru
cua Klein va cs (2005) trén cac bénh nhan PD
kh&i phat som tai ltalia xac dinh dwgc 2 trvdng
hop mang dét bién tai vi tri nay.® Nghién ctru
cla Li va cs (2014) trén cac gia dinh nguoi
Duy Ngé Nhi tai Thién Tan, Trung Quéc khing
dinh dét bién Arg275Trp la dot bién chiém da
sb trén gen PARK2.” Hay nhw nghién ctru cua
Mitsuyama va cs (2015) tdng hop co s& dir liéu
ttr 366 ca bénh ttr 39 dan tdéc khac nhau nhan
dinh rang dot bién Arg275Trp 1a dot bién phd
bién nhat trén viing ma hoa RING1 cua Parkin.

Trong khi dé, dot bién c.1076G>A
(p.Gly359Asp) lai khong dwoc ghi nhan nhiéu

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

trong cac nghién ctru di trwdc. Dot bién nay
dwoc ghi nhan 1an dau trong nghién cru cta
Madegowda va cs (2005) trén cac bénh nhan PD
& An D6 voi tn suét allele thap (0,49). Dot bién
nay lam thay déi acid amin Glycine - mét acid
amin nhe, khéng phan cwc - thanh Arspatate -
mot acid amin mang tinh chét acid (cung céap
proton). DU sy thay ddi nay, vé ly thuyét, mang
dén sy thay déi 16 t6¢i cu tric khong gian cta
protein nhwng van can cé nghién clru chirng
minh cu thé anh hwéng clia dot bién nay in vivo
cling nhw trén I1dm sang.

Dotbiéncudiclingc.1010G>A (p.Cys337Tyr)
gay bién dbi acid amin Cysteine thanh Tyrosine.
Vé mat ly thuyét, cd Cysteine va Tyrosine déu
thuéc nhém acid amin phén cwc, khdng tich
dién, nhwng cAu tric cua cysteine lai la mach
nhanh don gian trong khi tyrosine lai tao mot
vong thom. Thém vao do, cysteine duwgc danh
gia la c6 khd nang phan &ng héa hoc manh,
trong khi tyrosine tro hon. Chinh vi vay dot bién
Cys337Tyr nay gay bién dbi 1on téi clu trac
Parkin va cé kha nang gay bénh. Nghién ctru
clia Yan va cs (2020) da khang dinh diéu nay,
ddng thoi ho ciing khéi tao mot dong té bao gbc
cam (rng mang dét bién nay tlr bénh nhan méc
PD kh&i phat sém dé& phuc vu cac nghién cru
sau hon.

Day 1a bao cao dau tién vé dot bién clia gen
PARK2 duwogc xac dinh & bénh nhan PD Viét
Nam. Ngoai cac yéu té vé& gen, cac yéu té khac
vé moi truong sbng cling nhw thé trang tam ly
ciing c6 thé goép phan vao sw bién déi vé kiéu
hinh trén nhirng bénh nhan Parkinson. Vi vay,
chung tdi d& nghi can cé nhirng nghién ctru sau
hon, ¢c& mau Ién hon dé c6 thé chirng minh
dwoc day dd y nghia cGa nhivng dot bién diém
nay va tim kiém thém nhirng dot bién mai trong
quan thé nguoi Viét Nam.

V. KET LUAN
Bang ky thuat gia trinh tw gen Sanger, nghién

TCNCYH 155 (7) - 2022

19



TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

ctru da phat hién dwoc 3/30 bénh nhan (ty 1é
10%) mang dot bién diém trén gen PARK2. Cac
dot bién nay déu |a dot bién sai nghia, ndm trén
exon 7 va exon 9 cUa gen.
L&i cam on

Nghién cteu dwoc thwe hién dwdi sw hé tror
kinh phi ctia dé tai cap Bo Y té "Nghién ctvu xac
dinh dét bién gen lién quan dén bénh Parkinson
& Viét Nam" s quyét dinh phé duyét 5886 Qb-
BYT, thuc hién tr 6/2020-6/2022.
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Summary
IDENTFICATION OF POINT MUTATIONS IN PARK2 GENE WITH
PARKINSON'’S DISEASE PATIENTS USING SEQUENCING METHOD

PARK2 encodes Parkin, a E3 ubiquitin ligase enzyme. Mutations on PARK2 gene were often
recorded in autosomal recessive juvenile form of Parkinson’s. Object: Point mutations in PARK2 genes
were found in early-onset Parkinson patients (before age of 40) at the rate of 9 - 12%. We suggest that it
is necessary to conduct an investigation of PARK2 mutations in Vietnamese cohort. This cohort study
was performed in 30 Parkinson patients with average age of 52.6 + 7.4 years old, male/female ratio is
1.3, using Sanger sequencing. Three different types of point mutations were found in three patients
(10%).Allthese three patients are currently in phase  and phase |l of the disease. This study proved to be
significanttonotonly patients and theirfamilies butalso tothe database of Parkinson disease in Vietnam.

Keywords: Parkinson’s disease, mutation, Sanger sequencing, PARK2 gene.
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