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TÓM TẮT 

 Parkinson (PD) là một trong hai bệnh rối loạn thoái hóa thần kinh phổ biến và phức tạp nhất ở 

người đặc trưng bởi các triệu chrứng rối loạn vận động như run, đơ cứng, di chuyển chậm chạp và 

cả không vận động như mất ngủ, táo bón, lo lắng, trầm cảm và mệt mỏi. Cho đến nay, việc chẩn 

đoán PD vẫn chủ yếu dựa trên các triệu chứng lâm sàng với các đặc điểm vận động là chính và điều 

này hạn chế khả năng phát hiện sớm bệnh. PD thường xảy ra ở người trên 60 tuổi, tuy nhiên có 

khoảng 5–10% số bệnh nhân phát bệnh khi chưa đến 50 tuổi gọi là PD khởi phát sớm. Sự phát triển 

nhanh chóng của các nghiên cứu di truyền và định hướng ứng dụng trong xét nghiệm có thể giúp 

chẩn đoán sớm PD trong tương lai, đặc biệt với dạng Parkinson khởi phát sớm. Các nghiên cứu đã 

chỉ ra một số cơ chế có liên quan đến quá trình bệnh sinh của PD, trong đó sự kết tụ α-synuclein 

được cho là cơ chế trung tâm của sự phát sinh bệnh. Ngoài ra, nhiều quá trình khác như sự thanh 

thải protein bất thường, rối loạn chức năng ty thể và viêm thần kinh cũng đóng vai trò quan trọng 

trong sự khởi phát và tiến triển của PD. Ở Việt Nam, tuy có nhiều bệnh nhân Parkinson nhưng các 

nghiên cứu cho đến nay chủ yếu là về các khía cạnh bệnh học lâm sàng. Cùng với sự già hóa của 

dân số, tỷ lệ mắc PD cũng sẽ tăng lên đáng kể, điều này làm gia tăng tính cấp bách đối với việc tìm 

kiếm các phương pháp giúp chẩn đoán sớm cũng như cải thiện khả năng điều trị căn bệnh này. 

Từ khóa: Bệnh Parkinson, đặc điểm bệnh lý, đặc điểm di truyền, cơ chế sinh bệnh 

 

GIỚI THIỆU CHUNG VỀ BỆNH 

PARKINSON 

Bệnh Parkinson (Parkinson’s disease - PD) 

là rối loạn thoái hóa thần kinh phổ biến thứ 2 

sau Alzheimer (Katila et al., 2020). PD ảnh 

hưởng trực tiếp đến khả năng thực hiện các vận 

động hàng ngày, việc tự chăm sóc bản thân, làm 

giảm dần chất lượng cuộc sống và gây tử vong 

đối với người bệnh. Đã hơn 200 năm kể từ khi 

được mô tả lần đầu bởi bác sĩ người Anh, James 

Parkinson (Parkinson 1817), đến nay chúng ta 

vẫn chưa có một phương thuốc hay liệu pháp 

hiệu quả để điều trị căn bệnh này. Theo ước 

tính, hiện có khoảng 1 triệu người Mỹ và hơn 

10 triệu người trên toàn thế giới đang phải sống 

chung với PD (David et al., 2019). 

Đặc điểm của bệnh Parkinson 

 PD được biết đến như một bệnh thoái hóa 

thần kinh tiến triển mạn tính với tỷ lệ mắc 

khoảng 1% ở những người độ tuổi 65 và tăng 

lên gần 5% với những người trên 85 tuổi (Van 

Den Eeden et al., 2003; de Lau et al., 2006). Độ 

tuổi trung bình được chẩn đoán của bệnh nhân 

Parkinson là khoảng từ 60–70 tuổi, nhưng do 

bản chất phát triển chậm và che dấu triệu chứng, 

PD thực tế có thể đã bắt đầu từ nhiều năm trước 
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khi được chính thức được phát hiện (Hawkes, 

2008). PD có thể được phát hiện ở bất kỳ tuổi 

nào, ước tính có khoảng 5–10% số trường hợp 

được phát hiện ở những người dưới 50 tuổi 

(Van Den Eeden et al., 2003). Bên cạnh tuổi 

tác, một số nghiên cứu đã tìm thấy bằng chứng 

về ảnh hưởng của giới đến tỷ lệ mắc PD. Tỷ lệ 

mắc bệnh ở nam giới cao hơn ở nữ giới đến 3 

lần, có thể là do ảnh hưởng của estrogen đối với 

các tế bào thần kinh truyền dẫn và các con 

đường tín hiệu trong não (Schrag et al., 2000).  

 Trước đây, PD được phát hiện dựa vào sự 

biểu hiện suy giảm chức năng vận động, ban 

đầu là bất đối xứng (một bên), sau đó các biểu 

hiện lan tỏa ra cả hai bên (Jankovic, 2008). Tuy 

nhiên, các nghiên cứu gần đây đã xác nhận PD 

là một rối loạn phức tạp gồm hàng loạt các đặc 

điểm liên quan đến vận động (Motor Symptom-

MS) và không vận động (Non-Motor Symptom-

NMS) với mức độ biểu hiện của từng đặc điểm 

thường khác nhau giữa các bệnh nhân. Các MS 

chính bao gồm: run khi nghỉ, đơ cứng, vận động 

chậm, mất thăng bằng, rối loạn biểu cảm, rối 

loạn cử động mắt, trong khi các NMS chính bao

gồm: suy giảm khứu giác, rối loạn cảm giác, 

trầm cảm, táo bón, sa sút trí tuệ, rối loạn giấc 

ngủ (Balestrino et al., 2020) (bảng 1). Các biểu 

hiện của MS trong PD được cho là do sự mất 

các tế bào truyền dẫn thần kinh dopamine (DA) 

trong chất tối (substantia nigra - SN) và sự rối 

loạn chức năng của hạch nền với một nhóm các 

nhân tố tham gia vào việc khởi động cũng như 

thực hiện các vận động của cơ thể (Rodriguez-

Oroz et al., 2009). Điều này đã được chứng 

minh trên thực tế khi các bệnh nhân được điều 

trị bằng phương pháp thay thế dopamine có sự 

đáp ứng tốt cũng như thuyên giảm các triệu 

chứng vận động. Từ khi được giới thiệu vào 

cuối những năm 1960 (Fahn 2003), phương 

pháp này đã trở thành liệu pháp trụ cột trong 

điều trị PD. Với những trường hợp bệnh nặng, 

việc tác động trực tiếp vào hoạt động của hạch 

nền thông qua việc cấy ghép tác nhân kích hoạt 

sâu trong não cũng có thể có hiệu quả. Tuy các 

phương pháp trị liệu PD sẵn có cho hiệu quả cả 

trong trì hoãn khuyết tật và kéo dài tuổi thọ, 

nhưng chưa có phương thức nào được chứng 

minh là làm thay đổi đáng kể quá trình thoái 

hóa thần kinh của bệnh. 

 
Bảng 1. Các đặc điểm vận động và không vận động của PD. 

Triệu chứng vận động Triệu chứng không vận động 

Run Suy giảm khứu giác 

Đơ cứng Rối loạn cảm giác 

Vận động chậm/liệt cơ tạm thời/giảm chức năng vận 
động 

Các triệu chứng tâm thần: trầm cảm, lo lắng, 
ảo giác, lãnh đạm, rối loạn tâm thần 

Mất thăng bằng Sa sút trí tuệ, suy giảm nhận thức 

Bất thường về tư thế Rối loạn đường sinh dục, tiết liệu 

Rối loạn dáng đi Táo bón 

Rối loạn vận động mắt Rối loạn hoạt động dạ dày, khó tiêu 

Rối loạn biểu cảm mặt Rối loạn giấc ngủ 

Rối loạn chữ viết Bất thường về huyết áp và tim mạch 

 

Chẩn đoán bệnh Parkinson 

 Cho đến nay, PD thường được chẩn đoán 

dựa trên các triệu chứng lâm sàng, các bác sĩ sẽ 

tìm hiểu xem liệu bệnh nhân có biểu hiện các 

đặc điểm của bệnh hay không dựa trên việc 

quan sát, lấy thông tin từ người bệnh và tiến 

hành một số kiểm tra thần kinh. Trong những 

trường hợp cụ thể, các bác sĩ có thể sử dụng 

thêm một số chẩn đoán hình ảnh, xét nghiệm di 
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truyền hay làm các xét nghiệm máu và dịch 

não tủy (David et al., 2019). Theo tiêu chí lâm 

sàng, một người bị mắc PD khi họ có biểu hiện 

của sự vận động chậm chạp (bradykinesia) kết 

hợp với ít nhất một trong các triệu chứng vận 

động chính khác của PD (như đơ cứng hoặc 

run khi nghỉ) có tác dụng bổ sung cũng như 

giảm sai sót trong việc chẩn đoán (Gibb et al., 

1988; Kalia et al., 2015). Ngoài ra, việc xem 

xét biểu hiện của các triệu chứng không vận 

động cũng có thể giúp các bác sĩ khẳng định 

chắc chắn hơn cho các kết quả chẩn đoán PD. 

Theo kết quả của một nghiên cứu theo dõi 

bệnh nhân trong thời gian dài cho thấy, có sự 

xuất hiện của chứng mất trí nhớ 83%, ảo giác 

74%, hạ huyết áp 48%, táo bón 40% và không 

tự chủ tiết liệu 74% ở các bệnh nhân PD sống 

sót trên 20 năm kể từ khi được chẩn đoán 

(Hely et al., 2008).  

 Chẩn đoán hình ảnh: Việc hiển thị hóa sự 

suy giảm dopamine ở bệnh nhân PD giai đoạn 

đầu bằng cách đánh dấu 18F L-DOPA và PET 

(Positron emission tomography) là một bước 

đột phá trong kỹ thuật hiển thị hình ảnh thần 

kinh phân tử vào đầu những năm 1980 (Garnett 

et al., 1983). Kể từ đó, lĩnh vực hình ảnh hóa 

thần kinh đã chứng kiến những tiến bộ mạnh mẽ 

và ngày càng phù hợp hơn với PD (Stoessl et 

al., 2014). Ví dụ, kỹ thuật phát xạ photon đơn lẻ 
123I-ioflupane CT (Single-Photon emission CT - 

SPECT) (hay DaTscan (GE Healthcare)) đã 

được chấp thuận để áp dụng trên lâm sàng và có 

thể dùng để phân biệt giữa PD và các bệnh biểu 

hiện lâm sàng gần giống nhưng không có sự rối 

loạn chức năng chất tối (Stoessl et al., 2014). 

MRI (Magnetic resonance imaging) cấu trúc 

giúp nhận diện các đặc điểm của hội chứng 

Parkinson và nhiều kỹ thuật MRI khác có thể 

xác định những thay đổi cấu trúc cụ thể trong 

hạch cơ bản và các cấu trúc khác nhau liên quan 

đến những hội chứng Parkinson không điển 

hình (Mahlknecht et al., 2010).  

 Chẩn đoán di truyền: Danh sách các đột 

biến liên quan đến PD vẫn tiếp tục gia tăng 

cùng với số lượng các gen liên quan đến các 

kiểu hình phức tạp bao gồm cả hội chứng 

Parkinson và các gen đã được xác định trong 

locus PARK (bảng 2). Một số gen khác (bao 

gồm GBA, GCH1, ADH1C, TBP, ATXN2, 

MAPT và GLUD2) đã được xác định là nguyên 

nhân góp phần làm tăng nguy cơ ở những 

trường hợp bệnh riêng lẻ, trong đó, phổ biến và 

quan trọng nhất là các đột biến dị hợp tử trên 

gen GBA. Các phân tích tổng thể với các tập 

hợp dữ liệu lớn từ GWAS (Genome-Wide 

Association Studies) cũng đã nhận diện và 

khẳng định nhiều biến thể nhạy cảm có nguy cơ 

thấp ở các locus khác của PD. Những biến dị di 

truyền này có khả năng là để bổ sung di truyền, 

chúng có tác dụng nhỏ nhưng hoạt động như 

những chất xúc tác cần thiết (Lill, 2016; Marras 

et al., 2016). 

 
Bảng 2. Một số biến dị di truyền liên quan đến PD. 

Locus Tên Vị trí Gene Dấu hiệu lâm sàng 

PD do di truyền trội trên nhiễm sắc thể thường 

PARK1 
hay 
PARK4 

PARK-SNCA 4q22.1 SNCA Các đột biến mất (PARK1) gây ra kiểu 
hình PD cổ điển. Sự sao chép hoặc nhân 
ba của gen này (PARK4) gây ra bệnh 
Parkinson khởi phát sớm với chứng mất 
trí nhớ. 

PARK8 PARK-LRRK2 12q12 LRRK2 Dạng PD cổ điển. Các biến thể trong 
LRRK2 bao gồm các biến thể có tính rủi 
ro cao và các đột biến gây bệnh. 

PARK17 PARK-VPS35 16q11.2 VPS35 Dạng PD cổ điển 

PD khởi phát sớm (di truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường) 

PARK2 PARK-Parkin 6q26 PARK2 Thường xuất hiện dưới dạng trương lực 
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cơ chi dưới 

PARK6 PARK-PINK1 1p36.12 PINK1 Thường xuất hiện các đặc điểm tâm thần 

PARK7 PARK-DJ1 1p36.23 PARK7  Bệnh Parkinson khởi phát sớm 

PARK19B PARK-DNAJC6 1p31.3 DNAJC6 Bệnh Parkinson khởi phát sớm ở độ tuổi 
30 đến 50 

Các dạng di truyền phức tạp (di truyền lặn trên nhiễm sắc thể thường) 

PARK9 PARK-ATP13A2 1p36.13 ATP13A2 Hội chứng Parkinson khởi phát sớm với 
kiểu hình phức tạp (ví dụ, loạn trương lực 
cơ và rối loạn chức năng nhận thức) 

PARK14 PARK-PLA2G6 22q13.1 PLA2G6 PLAN (hoặc NBIA2) được đặc trưng bởi 
kiểu hình lâm sàng phức tạp, không bao 
gồm hội chứng Parkinson trong hầu hết 
các trường hợp 

PARK15 PARK-FBXO7 22q12.3 FBXO7 Hội chứng Parkinson khởi phát sớm với 
một kiểu hình phức tạp (ví dụ, mất ổn 
định tự thế, múa giật và loạn trương lực 
cơ) 

PARK19A PARK-DNAJC6 1p31.3 DNAJC6 Hội chứng Parkinson khởi phát ở tuổi vị 
thành niên đôi khi có liên quan đến sự 
chậm phát triển tâm thần và co giật 

PARK20 PARK-SYNJ1 21q22.11 SYNJ1 Các bệnh nhân có thể bị co giật, suy giảm 
nhận thức, vận động mắt bất thường và 
loạn trương lực cơ 

PARK23 Chưa định danh 15q22.2 VPS13C Hội chứng Parkinson khởi phát sớm liên 
quan đến sự suy giảm nhận thức dẫn đến 
mất trí nhớ và mất tự chủ. 

(Nguồn: Deng et al., 2018) 

 

 Các xét nghiệm máu và dịch não tủy: Mặc 

dù đã có những nghiên cứu đánh giá về các mức 

độ biểu hiện khác biệt của nhiều protein khác 

nhau, nổi bật nhất là mức độ biểu hiện của α-

synuclein trong dịch não tủy (cerebrospinal 

fluid-CSF) của bệnh nhân PD so với nhóm đối 

chứng, tuy nhiên độ nhạy cảm và độ đặc hiệu 

của phương pháp này vẫn chưa đạt được mức 

tối ưu và hiện không có xét nghiệm chẩn đoán 

nào dựa trên CSF hữu ích về mặt lâm sàng cho 

PD. Điều này cũng đúng đối với các marker 

trong máu dù có đã có những mô tả về mối liên 

hệ của các thông số huyết thanh hoặc huyết 

tương khác nhau với sự tiến triển của PD 

(Swanson et al., 2015). 

BỆNH PARKINSON KHỞI PHÁT SỚM VÀ 

CƠ SỞ DI TRUYỀN CỦA PD  

Bệnh Parkinson khởi phát sớm 

 PD khởi phát sớm EOPD (Early-onset 

Parkinson disease) là nhóm bệnh PD rất được 

quan tâm. Khả năng người nhà của bệnh nhân 

EOPD bị ảnh hưởng bởi PD cao hơn nhiều so 

với LOPD (Schrag et al., 1998); Các bằng 

chứng hiện có cho thấy các thành phần di truyền 

đóng một vai trò rất lớn đối với nguồn gốc phát 

sinh của EOPD (Tanner et al., 1999). Ngoài ra, 

EOPD ảnh hưởng trực tiếp đến những người 

đang trong độ tuổi lao động và thường mang lại 

gánh nặng kinh tế xã hội lớn hơn khi so sánh 

với nhóm bệnh khởi phát muộn LOPD (Late-

onset Parkinson disease) (Mehanna et al., 

2019). Các đặc điểm lâm sàng của EOPD nói 

chung tương tự như LOPD nhưng có xu hướng 

tiến triển bệnh chậm hơn (Alves et al., 2005), và 

không liên quan nhiều đến suy giảm nhận thức 

lớn như LOPD, ít nhất là khi bệnh nhân còn trẻ 

(Schrag et al., 1998). Ngược lại, nhiều bệnh 

nhân EOPD có sự xuất hiện các biến chứng vận 

động sớm hơn, chẳng hạn như rối loạn vận 

động, loạn trương lực cơ, và rung cơ; rối loạn 
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vận động có thể trở nặng dẫn đến các tình trạng 

khó lường và nghiêm trọng thậm chí tàn phế 

(Kostic et al., 1991; Schrag et al., 1998). Mặc 

dù có quá trình tiến triển của các đặc điểm vận 

động chậm hơn và sự xuất hiện của suy giảm 

nhận thức muộn hơn, tỷ lệ tử vong ở EOPD ít 

nhất gấp hai lần trung bình của PD thông 

thường (Schrag et al., 1998) và tỷ lệ này còn 

cao hơn khi so sánh với LOPD (Gibb et al., 

1988). Thời gian sống thêm trung bình ở bệnh 

nhân EOPD là khoảng 20 năm với sự thay đổi 

lớn từ 10 năm đến 40 năm (Schrag et al., 1998).  

Cơ sở di truyền của PD 

 Những nghiên cứu ban đầu về các cặp sinh 

đôi và việc phát hiện một số gia đình có biểu 

hiện kiểu di truyền theo Mendel đã đưa ra 

những bằng chứng về nguyên nhân di truyền 

của PD, đỉnh điểm là việc tìm ra gen đầu tiên 

liên quan đến PD, α-synuclein (SNCA) vào năm 

1997 (Polymeropoulos et al., 1997). Một năm 

sau đó, đột biến trên Parkin (PRKN hay 

PARK2), liên kết với dạng lặn trên nhiễm sắc 

thể thường tiếp tục được xác định. Với sự tiến 

bộ của các kỹ thuật di truyền và các nghiên cứu 

quần thể, hơn 20 dạng đơn gen của PD đã được 

mô tả và hơn 100 locus đã được xác định là yếu 

tố nguy cơ đối với PD (Nalls et al., 2019; 

Balestrino et al., 2020). Bên cạnh đó, có một sự 

gia tăng nhanh chóng danh sách các đột biến 

liên quan đến bệnh EOPD. Theo ước tính, hơn 

50% số trường hợp EOPD và khoảng 2-3% số 

trường hợp LOPD có liên quan đến di truyền. 

Việc phát hiện các đột biến gen liên quan đến 

EOPD có tính chất gia đình đã xác nhận vai trò 

quan trọng của chúng trong quá trình phát triển 

PD và giúp chúng ta hiểu cơ chế bệnh sinh phân 

tử của PD một cách dễ dàng hơn (Zeng et al., 

2018). Sau đây, bài viết mô tả một số gen được 

quan tâm nhất liên quan đến di truyền bệnh sinh 

của PD. 

SNCA 

 Mặc dù các đột biến trên SNCA không phải 

là nguyên nhân phổ biến dẫn đến PD, nhưng α-

synuclein đã được xác nhận rõ ràng là có một 

vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của 

PD (Singleton et al., 2003; Giguere et al., 2018; 

Kalia 2019). Là một protein nhỏ, α-synuclein 

(140 amino acid) tham gia điều hòa hoạt động 

của các túi sinh học và có liên quan đến việc 

giải phóng chất dẫn truyền thần kinh. Sự biểu 

hiện quá mức của α-synuclein ở chuột chuyển 

gen có thể gây suy giảm hoạt động đáp ứng với 

levodopa và thoái hóa chất đen. Ngoài ra, 

protein này cũng thể hiện độc tính trong các 

trường hợp dư thừa, bị đột biến hoặc bị biến đổi 

bởi dopamine. Điều quan trọng là, α-synuclein 

là thành phần chính của thể Lewy và tế bào thần 

kinh thể Lewy - dấu hiệu bệnh sinh chính của 

PD. Cho dù hiếm khi các đột biến xảy ra trên 

SNCA, việc phát hiện các đột biến trên gen cung 

cấp những hiểu biết đáng kể về cơ chế bệnh 

sinh liên quan đến protein SNCA và giải thích 

cho việc các biến thể đa hình trên SNCA làm 

tăng nguy cơ ở các trường hợp PD đơn lẻ.  

 Đột biến (A53T) trong protein α-synuclein 

mã hóa bởi gen SNCA là trường hợp đầu tiên 

được xác định là nguyên nhân gây ra dạng PD 

có tính chất di truyền (Polymeropoulos et al., 

1997). Ngay sau đó, một loạt đột biến điểm bao 

gồm A30P, E46K, H50Q, G51D và A53E, cũng 

được xác định. PD liên kết với SNCA thường 

khởi phát sớm và tiến triển nhanh chóng. α-

synuclein là thành phần chính trong thể Lewy 

và hầu hết được phosphoryl hóa ở Ser129 của α-

synuclein, tạo điều kiện cho tế bào thần kinh 

hấp thu sợi α-synuclein và làm trầm trọng thêm 

sự tiến triển bệnh lý của PD (Karampetsou et 

al., 2017). Một nghiên cứu gần đây đã khám 

phá cấu trúc trung tâm gây độc của α-synuclein 

bằng cách sử dụng nhiễu xạ điện tử vi mô 

(Rodriguez et al., 2015). Các biến thể α-

synuclein tạo thành oligome độc hơn so với 

biến thể tạo thành sợi, do đó, biến thể gây ra sự 

mất mát nghiêm trọng hơn ở các tế bào thần 

kinh dopaminergic trong chất nền (SNc) 

(Winner et al., 2011). Liều lượng của SNCA 

cũng là một nguyên nhân dẫn đến PD (Ross et 

al., 2008). Sự nhân đôi của gen SNCA đã kích 

hoạt phản ứng giãn xoắn protein trong tế bào 

gốc đa năng (iPSCs) được tạo ra từ một bệnh 

nhân PD (Heman-Ackah et al., 2017). 

 Các đột biến của SNCA gây độc cho tế bào 

thần kinh dopaminergic vì chúng làm thay đổi 
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một loạt các chương trình tín hiệu nội bào. 

Đột biến SNCA A53T có thể ngăn chặn quá 

trình autophagy trong não của chuột chuyển 

gen ở giai đoạn đầu và dẫn đến bệnh rối loạn 

synuclein (Pupyshev et al., 2018). A53T cũng 

gây ra rối loạn chức năng ty thể và mạng lưới 

nội chất theo con đường chết tế bào do stress 

trong tế bào PC12 (Smith et al., 2005). Sự 

phân cắt protein của tế bào biểu mô bị suy 

giảm đáng kể do biểu hiện quá mức của α-

synuclein đột biến trong tế bào dopaminergic, 

chẳng hạn như SH-SY5Y và PC12 (Zondler et 

al., 2017). Nhóm nghiên cứu của Matsumoto 

(Matsumoto et al., 2017) đã báo cáo rằng các 

túi ngoại bào có nguồn gốc từ hồng cầu chứa 

α-synuclein có thể truyền qua hàng rào máu 

não; đây có thể là một cơ chế mới mà não và 

vùng ngoại vi giao tiếp trong suốt quá trình 

khởi tạo và phát triển PD. Protein α-synuclein 

liên kết đặc biệt với các thụ thể TrkB và ức 

chế con đường tín hiệu BDNF / TrkB, dẫn đến 

cái chết của các tế bào thần kinh 

dopaminergic (Kang et al., 2017). Một đột 

biến khác A30P có thể thúc đẩy sự thoái hóa 

thần kinh của tế bào thần kinh dopaminergic 

thông qua việc kích hoạt microglia và điều 

chỉnh sự biểu hiện của PHOX và Mac-1 

(Zhang et al., 2007). 

 

 

Hình 1. Sơ đồ gen Parkin. Parkin có chiều dài 1.38 Mb với vùng mã hóa gồm 12 exon mã hóa cho protein 564 
axit amin gồm; đoạn đầu tiên trên trình tự axit amin là miền giống ubiquitin được biểu thị là 'Ubl', và ở phía đầu 
cuối, hai miền liên kết với kẽm RING là 'RING1' và 'RING2' được ngăn cách ở giữa bởi trình tự IBR (In 
Between RING) (Mizuno et al., 2008). 

 

Parkin (PARK2) 

 Sau khi lập bản đồ liên kết di truyền trên 

nhiễm sắc thể số 6 (tại vị trí 6q25,2-q27) ở một 

nhóm gia đình người Nhật, các nhà nghiên cứu 

đã phát hiện ra sự mất đoạn trong một gen từ 

vùng này là nguyên nhân gây ra PD, gen này 

sau đó được xác định và đặt tên là PARK2 (hay 

Parkin) (Kitada et al., 1998; Singleton et al., 

2011). Pakin là một gen lớn với chiều dài 

khoảng 1,38 Mb trên nhiễm sắc thể số 6 gồm có 

12 exon mã hóa cho một protein có 465 amino 

acid tên là Parkin (hình 1). Kể từ khám phá ban 

đầu này, các trường hợp biến thể liên quan đến 

Parkinson đã lần lượt được phát hiện trên tất cả 

các exon của Parkin (Cruts et al., 2012), cho 

thấy rõ ràng rằng việc mất chức năng Parkin là 

nguyên nhân gây ra PD. 

 Các biến thể trên gen Parkin là nguyên nhân 

hàng đầu gây ra EOPD. Nhóm nghiên cứu của 

Lucking đã chỉ ra rằng, tần số đột biến trên gen 
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Parkin càng cao thì thời điểm khởi phát PD 

càng sớm (Lucking et al., 2000). Đặc biệt, đối 

với những trường hợp khởi phát trước 20 tuổi, 

có đến 80% số bệnh nhân bị đột biến đồng hợp 

tử lặn hoặc dạng dị hợp tử kết hợp (compound 

heterozygote) trên gen Parkin (Mata et al., 

2004). Rõ ràng là đột biến ở Parkin có liên 

quan đến sự phát triển sớm của các triệu chứng 

vận động như tăng phản xạ, vận động chậm, 

loạn trương lực, run, đáp ứng tốt với liều thấp 

của L-DOPA lúc khởi phát, và sau đó là rối 

loạn vận động do L-DOPA, cũng như chậm 

tiến triển của các triệu chứng tâm thần 

(Lohmann et al., 2003). Về mặt chức năng, 

Parkin được coi là thành viên của phức hợp E3 

ubiquitin multiprotein ligase cần thiết cho sự 

gắn kết cộng hóa trị của các phân tử ubiquitin 

hoạt hóa để gắn với cơ chất (Shimura et al., 

2000). Quá trình này được thực hiện bởi một 

chuỗi phản ứng gồm ba nhóm enzyme, bao 

gồm E1 ubiquitin-activating enzyme (UbA1), 

E2 ubiquitin-conjugating enzymes (UbCH7) và 

Parkin E3 ubiquitin ligase (Pao et al., 2016). 

Sự ubiquitin hóa qua trung gian Parkin có một 

số chức năng quan trọng, như sự phân hủy các 

protein bị hỏng hoặc hình thành cấu trúc không 

đúng (Tanaka et al., 2004). Ngoài ra, Parkin 

cũng tham gia kiểm soát chất lượng ty thể 

thông qua quá trình phân hủy phụ thuộc 

lysosome để loại bỏ các ty thể bị mất chức 

năng (Ryan et al., 2015). Cho đến nay, nhiều 

loại đột biến khác nhau đã được xác định trên 

gen Parkin. Điều thú vị là, phần lớn các bệnh 

nhân mang đột biến trên gen Parkin đều có 

dạng sắp xếp lại exon ở dạng dị hợp tử 

(Stenson et al., 2017). Các đột biến trên gen 

Parkin có liên quan đáng kể đến sự thoái hóa 

của các tế bào truyền dẫn thần kinh trong chất 

đen của não (substantia nigra) (Hristova et al., 

2009). Sự có mặt của các thể vùi protein trong 

thể Lewy ở bệnh nhân Parkinson dẫn đến giả 

thuyết cho rằng các đột biến trên gen Parkin là 

nguyên nhân gây ra sự bất hoạt hoạt tính E3 

ubiquitin ligase của Parkin, làm giảm quá trình 

loại bỏ các protein bị hỏng chức năng, các tế 

bào thần kinh bị chết (Shimura et al., 2000).

Các đột biến trên gen Parkin cũng làm giảm 

khả năng loại bỏ các ty thể không hoạt động 

(Pickrell et al., 2015). 

 Các nghiên cứu kiểm tra tế bào cũng phát 

hiện ra các biến thể liên quan PD ảnh hưởng 

đến protein Parkin. Trong các tế bào HeLa, 

Parkin ngoại sinh chuyển vị trí từ tế bào sang 

ty thể trong vòng vài giờ sau khi khử cực màng 

ty thể bằng protonophore CCCP. Nếu thời gian 

khử cực với CCCP kéo dài đến một ngày, thì 

ty thể sẽ bị loại bỏ khỏi tế bào theo cách phụ 

thuộc vào Parkin. Cơ chế này cũng được quan 

sát thấy trong các tế bào bị biến đổi, và có thể 

được sử dụng để đo lường tác động của các đột 

biến sai lệch trong Parkin. Ít nhất hai nhóm đã 

sử dụng việc thu nạp Parkin hoặc thanh thải ty 

thể để kiểm tra tác động của một loạt các đột 

biến Parkin (Narendra et al., 2010). Cả hai 

nghiên cứu đều phát hiện ra rằng các đột biến 

của dư lượng cysteine quan trọng đối với liên 

kết kẽm trong miền RING làm gián đoạn khả 

năng hòa tan của protein (Hristova et al., 2009) 

dẫn đến bất hoạt protein trong cả hai thử 

nghiệm (Narendra et al., 2010). Nhóm nghiên 

cứu của Geisler phát hiện ra rằng các biến thể 

P37L, R42P, R256C, G328E và R334C đều 

được tìm thấy ở những bệnh nhân EOPD 

(Abbas et al., 1999; Lesage et al., 2012), hoạt 

động giống như protein kiểu dại trong cả hai 

thử nghiệm. Ngược lại, nhóm của Narendra 

nhận thấy đột biến R42P giảm hoạt tính trong 

cả hai thử nghiệm. Cần lưu ý rằng trong số các 

biến thể được thử nghiệm, R42P có bằng 

chứng di truyền khá mạnh về khả năng gây 

bệnh với các alen đồng hợp tử R42P mắc 

EOPD nhưng cả bố và mẹ đều không ảnh 

hưởng bởi các kiểu dị hợp tử. Một trong những 

phát hiện thú vị nhất từ cả hai nghiên cứu trên 

là biến thể R275W (Abbas et al., 1999) được 

đưa vào ty thể sau khi xử lý CCCP ở mức gần 

kiểu dại nhưng không thể thúc đẩy quá trình tự 

tiêu hủy của chúng (Geisler et al., 2010). Do 

đó, sự vận chuyển Parkin vào ty thể và việc 

loại bỏ ty thể theo cách phụ thuộc Parkin sau 

đó có thể bị ảnh hưởng bởi các đột biến trong 

Parkin. 
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Hình 2. Sơ đồ gen PINK1. PINK1 có chiều dài 18 Kb với vùng mã hóa gồm 8 exon mã hóa cho protein 581 
axit amin gồm; đoạn đầu trình tự là vùng tín hiệu đích của ty thể (mitochondrial targeting signal-MTS) và đoạn 
chính ở giữa là vùng mã hóa cho serine-threonine kinase (Ando et al., 2017). 

 

PINK1 (PARK6) 

 Năm 2001, một vị trí giả định mới trên 

nhiễm sắc thể 1p35-36 liên quan đến PD khởi 

phát sớm đã được xác định  trên đối tượng là 

một đại gia đình người Ý có bốn thành viên bị 

ảnh hưởng (Valente et al., 2001). Ba năm sau, 

PTEN-induced kinase 1 (tên chính thức: PINK1) 

được xác định là gen gây bệnh cho gia đình này 

và hai gia đình khác (Valente et al., 2004). 

PINK1 có tám exon, kéo dài 18 kb và mã hóa 

cho một protein 581 amino acid (hình 2). Ba gia 

đình ban đầu được mô tả có một đột biến sai 

lệch (G309D) hoặc một đột biến bazơ đơn ở 

exon 7 dẫn đến việc cắt ngắn 145 amino acid 

cuối cùng của protein (Valente et al., 2004). Sau 

đó, một bệnh nhân được xác định có một alen 

PINK1 bị xóa hoàn toàn và alen còn lại mang 

đột biến ở vị trí nối dẫn đến sự tạo thành một số 

mRNA không ổn định (Marongiu et al., 2007). 

Một nghiên cứu khác cũng xác định sự loại bỏ 

đồng hợp tử trên gen PINK1 từ exon 4 đến exon 

8 ở ba anh chị em từ một gia đình cùng huyết 

thống bị ảnh hưởng bởi PD (Cazeneuve et al., 

2009). Một loại đột biến tương đối phổ biến ở 

Philippin, L347P, đã tăng cường sự luân chuyển 

protein trong tế bào dẫn đến mất các protein 

chức năng (Beilina et al., 2005). Do đó, có khả 

năng là tất cả các biến thể trong PINK1 gây ra 

EOPD là những biến thể làm mất chức năng.   

 Các đột biến đồng hợp tử hoặc dị hợp tử kép 

trên gen PINK1 được cho là nguyên nhân thứ 

hai gây ra EOPD (Valente et al., 2004). Trên 

lâm sàng, bệnh nhân có đột biến ở PINK1 có 

khuynh hướng xuất hiện các triệu chứng trước 

tuổi 40, đồng nghĩa với thời gian mang bệnh sẽ 

lâu hơn. Tần số đột biến của gen này ở các quần 

thể khác nhau dao động từ 1–15% (Nuytemans 

et al., 2010). Ngoài ra, biểu hiện lâm sàng của 

bệnh nhân bị đột biến gen PINK1 và Parkin là 

giống nhau, giả thiết rằng hai gen này cùng 

tham gia vào một con đường liên quan đến sinh 

học bệnh của Parkinson. Một số đột biến trên 

gen PINK1 có thể làm giảm sự ổn định của 

protein, trong khi đó một số khác có thể làm 

giảm hoạt tính photphoryl hóa hoặc hoạt tính 

kinase, củng cố cho giả thuyết về rối loạn chức 

năng ty thể và oxidative stress có thể liên quan 

đến PD (Deas et al., 2009) 

 Protein PINK1 là một kinase 

serine/threonine với trình tự nhắm mục tiêu ty 

thể ở đầu N, theo sau là miền xuyên màng. Các 

cấu trúc tổng hợp có chứa miền kinase của 

PINK1 ở người đã chứng minh rằng protein này 

có khả năng tự phosphoryl hóa trong in vitro, và 

biến thể G309D đã làm giảm hoạt tính của 

PINK1 trong thử nghiệm này (Hertz et al., 

2013). Tuy nhiên, hoạt động kinase của PINK1 

ở người thấp hơn nhiều so với một số protein 

tương đồng với PINK1 ở côn trùng, trong đó 

chất tương đồng tribolium castaneum (tcPINK1) 

có hoạt tính cao nhất (Woodroof et al., 2011). 

Khi tcPINK1 chứa các đột biến miền kinase liên 

quan đến PD khởi phát sớm như A217D, 

E240K, H271Q, L347P, L369P, G386A, 

C388R, G409V (Ibanez et al., 2006), P416R 

(Myhre et al., 2008), E417G, G440E (Ishihara-
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Paul et al., 2008), và L489P (Rogaeva et al., 

2004), hoạt tính kinase in vitro trên chất nền 

peptit bị loại bỏ hoàn toàn (Woodroof et al., 

2011). Không rõ liệu hầu hết trong số mười hai 

biến thể này có thực sự gây bệnh hay không, 

nhưng ảnh hưởng của chúng đối với hoạt động 

kinase trong in vitro cho thấy rằng chúng thực 

sự gây bệnh. Biến thể C125G (Ibanez et al., 

2006), nằm bên ngoài miền kinase, và biến thể 

G309D trong miền kinase có một số hoạt tính 

còn lại. Gần đây, tcPINK1 đã được chứng minh 

là có khả năng phosphoryl hóa ubiquitin trong 

in vitro (Kane et al., 2014), mặc dù ảnh hưởng 

của các biến thể liên quan đến bệnh trong thử 

nghiệm này vẫn chưa được báo cáo. 

 Các biến thể trong PINK1 cũng đã được 

kiểm tra bằng các xét nghiệm tế bào. Như đã 

mô tả ở trên, việc vận chuyển Parkin vào ty thể 

trong tế bào HeLa phụ thuộc vào PINK1 

(Narendra et al., 2010). Áp dụng thử nghiệm 

này, nhóm nghiên cứu của Narendra phát hiện 

ra rằng Parkin không được chuyển vào để khử 

cực ti thể trong các tế bào MEF loại bỏ PINK1 

biểu hiện các biến thể A168P hoặc H271Q 

(Narendra et al., 2010). Nhóm nghiên cứu cũng 

phát hiện ra rằng đột biến L347P không ổn định 

trong tế bào, phù hợp với các báo cáo trước đó 

(Narendra et al., 2010). Điều thú vị là việc thu 

nhận Parkin không bị loại bỏ hoàn toàn trong 

các tế bào biểu hiện biến thể G409D (Narendra 

et al., 2010), điều này phù hợp với việc biến thể 

này liên quan đến một số hoạt động kinase trong 

in vitro (Woodroof et al., 2011). Trái ngược với 

các biến thể khác được phân tích, biến thể 

G411S thu nhận Parkin ở cùng cấp độ với kiểu 

dại của PINK1 (Narendra et al., 2010). Khả 

năng biến thể G411S gây bệnh là không cao vì 

nó chỉ được tìm thấy ở trạng thái dị hợp tử trên 

bệnh nhân PD (Zadikoff et al., 2006). 

DJ-1 

 Các đột biến trên DJ-1 có liên quan đến sự 

khởi phát sớm của PD tính trạng lặn, lần đầu 

tiên được xác định trong 2 gia đình châu Âu có 

độ tuổi khởi phát từ 20 đến 40 (Bonifati et al., 

2003). Một số đột biến DJ-1 liên quan đến PD 

đã được xác định, bao gồm L166P, M26I, L10P 

và P158Δ. Gần đây, phân tích di truyền từ một 

trường hợp đơn lẻ cho thấy một đột biến mới 

của L172Q trong gen DJ-1, đây là báo cáo đầu 

tiên về bệnh lý thần kinh từ một trường hợp PD 

liên kết DJ-1(Taipa et al., 2016). DJ-1 có thể 

tương tác và điều hòa sự ổn định của PINK1 

trong các tế bào biểu hiện quá mức PINK1 

(Tang et al., 2006). DJ-1 đã được báo cáo là 

cũng tương tác với SNCA, điều chỉnh sự kết hợp 

của nó bằng tương tác kỵ nước yếu và khôi 

phục độc tính tế bào do α-synuclein gây ra 

(Zondler et al., 2014).  

 Các vai trò bảo vệ thần kinh qua trung gian 

của DJ-1 được tóm tắt là đặc tính chống oxy 

hóa, tác dụng chống apoptotic, ảnh hưởng đến 

chức năng hô hấp của ty thể, hình thái, chu 

chuyển và sinh học. Hiện tại, vai trò được thừa 

nhận nhiều nhất của DJ-1 trong sinh lý bệnh PD 

là chức năng bảo vệ thần kinh chống lại stress 

oxy hóa (Biosa et al., 2017). Đột biến DJ-1 chủ 

yếu ảnh hưởng đến một protein liên quan đến 

quá trình oxy hóa-khử nội bào. Đột biến DJ-1 

(L166P và M26I) làm tăng độ nhạy của tế bào 

SHSY5Y đối với stress oxy hóa, vì nó loại bỏ 

bảo vệ thần kinh chống lại H2O2 và cảm ứng 

thioredoxin-1 thông qua việc ức chế con đường 

tín hiệu liên quan đến yếu tố erythroid-2 (Im et 

al., 2012). Ba đột biến, L172Q, L10P và P158Δ, 

liên quan đến việc giảm tính ổn định của protein 

(Ramsey et al., 2010; Taipa et al., 2016). Sự 

thiếu hụt DJ-1 trong tế bào thần kinh cho thấy 

sự giảm dòng glutamine và sinh tổng hợp 

serine, làm giảm phản ứng chống oxy hóa tế bào 

và dẫn đến sự thoái hóa của tế bào thần kinh 

dopaminergic. Sự thiếu hụt DJ-1 trong tế bào 

thần kinh dopaminergic có nguồn gốc từ tế bào 

gốc phôi cũng làm tăng độ nhạy đối với stress 

oxy hóa do độc tố gây ra. Drosophila mang gen 

DJ-1β đột biến (gen tương đồng của DJ-1 ở 

người) cho thấy khả năng leo trèo bị giảm phản 

ánh các khiếm khuyết về vận động cơ địa (Sanz 

et al., 2017). Tăng cường sự biểu hiện của của 

DJ-1 cải thiện chức năng ty thể, giúp tăng 

cường số lượng ty thể và hoạt động của phức 

hợp chuỗi hô hấp I, bằng cách phosphoryl hóa 

Akt tại vị trí Thr308 trong cả tế bào SH-SY5Y 

và PC-12. DJ-1 tái tổ hợp cũng có thể đảo 



Đỗ Mạnh Hưng et al. 

420 

ngược sự suy giảm dopamine trong α-synuclein 

hoặc 6-hydroxydopamine (6-OHDA) kích hoạt 

thoái hóa dopaminergic in vivo. Một số hợp chất 

tự nhiên bảo vệ chống lại bệnh Parkinson do 

chất độc thần kinh được tạo ra bằng cơ chế điều 

chỉnh sự biểu hiện của DJ-1. Ví dụ, một hợp 

chất biển thông qua việc điều chỉnh biểu hiện 

DJ-1 và kích hoạt con đường nhắm mục tiêu 

DJ-1 cho thấy có tác dụng bảo vệ thần kinh trên 

các mô hình chuột và cá ngựa vằn PD (Feng et 

al., 2016) hay chiết xuất flavonoid từ cây rum 

làm phục hồi sự biểu hiện của DJ-1, cũng như 

sự biểu hiện của tyrosine hydroxylase và chất 

vận chuyển dopamine ở chuột Parkinson do 

rotenone gây ra (Ablat et al., 2016). 

LRRK2 

 Leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK2) là 

một protein đa miền, đột biến trên LRRK2 có 

liên quan đến LOPD và chiếm khoảng 4% PD 

dạng di truyền (Ferreira et al., 2017). Các đột 

biến trên gen LRRK2 mang lại nguy cơ cao mắc 

dạng PD di truyền với tính trạng trội trên nhiễm 

sắc thể thường. Tỷ lệ mắc bệnh của PD đang 

tăng lên đáng kể trong số những người cao tuổi 

mang đột biến LRRK2 G2019S. Đột biến 

LRRK2 G2019S làm tăng khả năng di chuyển 

của α-synuclein và tăng cường tích tụ α-

synuclein trong các tế bào thần kinh sơ cấp 

được nuôi cấy cũng như trong các tế bào thần 

kinh dopaminergic của não bệnh nhân PD. Đột 

biến cũng thúc đẩy quá trình truyền Tau trong tế 

bào thần kinh não chuột, giúp hiểu được sự phát 

triển của bệnh lý thần kinh protein tau trong PD 

liên kết LRRK2 (Nguyen et al., 2018). Các đột 

biến gây bệnh trong LRRK2 làm tăng hoạt động 

kinase trong tế bào và mô, vì vậy các chất ức 

chế phân tử nhỏ của LRRK2 kinase có thể được 

sử dụng để ngăn chặn hoạt động của protein này 

nhằm cung cấp sự bảo vệ thần kinh trong một số 

mô hình PD. Tiêm vào não tủy các 

oligonucleotide antisense LRRK2 cũng làm 

giảm mức protein nội sinh của LRRK2 bình 

thường và ức chế sự hình thành các thể vùi α-

synuclein do fibril gây ra (Zhao et al., 2017). 

 LRRK2 đóng vai trò quan trọng trong việc 

làm chết các tế bào thần kinh thông qua việc 

phosphoryl hóa trực tiếp tín hiệu điều hòa 

apoptosis kinase 1 tại vị trí Thr832 và kích hoạt 

hoạt động kinase. Ở các sinh vật mô hình, 

LRRK2 có nhiều vai trò trong con đường bài 

tiết và có thể góp phần tạo ra tín hiệu 

dopaminergic. LRRK2 cũng có thể thúc đẩy quá 

trình chết tế bào thần kinh thông qua việc ức 

chế hoạt động của yếu tố enhancer 2D đặc hiệu 

và cần thiết đối với sự sống còn của tế bào thần 

kinh. Đột biến LRRK2 G2019S làm suy yếu 

quá trình nội hóa thụ thể dopamine D1, dẫn đến 

sự thay đổi trong quá trình truyền tín hiệu. 

Ngoài ra, đột biến LRRK2 G2019S tăng cường 

hoạt động của kinase và dẫn đến suy giảm khả 

năng vận chuyển các túi sinh học một cách chọn 

lọc ở các tế bào thần kinh não giữa, bao gồm tế 

bào thần kinh dopaminergic (Rassu et al., 

2017). 

 Đột biến LRRK2 G2019S cho thấy mối 

quan hệ chặt chẽ của PD với rối loạn chức năng 

ty thể. Nhóm nghiên cứu của Howlett đã báo 

cáo rằng đột biến này gây ra tổn thương DNA ty 

thể trong các tế bào thần kinh sơ cấp được nuôi 

cấy từ não giữa của chuột, phụ thuộc vào hoạt 

động kinase của LRRK2 và sự ức chế dược lý 

phục hồi tính toàn vẹn của DNA ty thể. Các đột 

biến LRRK2 liên quan đến PD điều hòa tăng sự 

biểu hiện của đơn vị liên kết canxi ty thể và 

thúc đẩy sự hấp thu canxi của các tế bào 

dendritic, các tế bào thần kinh vỏ não và nguyên 

bào sợi của bệnh nhân PD di truyền (Howlett et 

al., 2017). LRRK2 G2019S liên kết và tăng 

cường sự tương tác của LRRK2 với protein 

DLP1, làm tăng mức DLP1 trong ty thể và gây 

ra độc tính tế bào thần kinh, phá vỡ ty thể và rối 

loạn chức năng ty thể. Đột biến LRRK2 

G2019S cũng làm suy giảm chức năng của ty 

thể bằng cách làm giảm hoạt động của phức hợp 

chuỗi hô hấp IV, trong khi đó, việc bất hoạt 

LRRK2 bằng siRNA phục hồi hình thái của ty 

thể. Acid ursocholanic và acid ursodeoxycholic 

cải thiện chức năng ty thể bị giảm do LRRK2 

G2019 trong in vitro và in vivo, cho thấy rằng 

axit ursocholanic và acid ursodeoxycholic có 

thể là những loại thuốc đầy hứa hẹn cho các thử 

nghiệm bảo vệ thần kinh trong tương lai 

(Mortiboys et al., 2015). 
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GBA 

 Đột biến gen glucocerebrosidase (GBA), mã 

hóa gluco-cerebrosidase (GCase), phân cắt 

glycolipid glucocerebroside thành ceramide và 

glucose trong lysosome đồng thời chịu trách 

nhiệm cho bệnh Gaucher, là yếu tố nguy cơ di 

truyền phổ biến nhất đối với PD (Taguchi et al., 

2017). Báo cáo gần đây cho thấy rằng cả đột 

biến dị hợp tử và đồng hợp tử của gen GBA đều 

có liên quan đến PD, với hơn 10% cá nhân 

mang đột biến GBA phát triển PD ở tuổi 80. Có 

sự giảm đáng kể về nồng độ cũng như khả năng 

hoạt động của protein Gcase trong não và dịch 

não tủy của bệnh nhân PD (Parnetti et al., 

2017). Việc kích hoạt GCase bằng cách sử dụng 

bộ điều biến phân tử nhỏ đã khôi phục chức 

năng của lysosome và sau đó loại bỏ sự tích tụ 

của α-synuclein bệnh lý trong tế bào thần kinh 

não giữa của bệnh nhân PD. Điều này cho thấy 

tầm quan trọng tiềm ẩn của GCase trong sự phát 

triển của PD vô căn. Người ta ước tính rằng 

khoảng 10–25% trường hợp PD mang đột biến 

GBA, trong đó N370S và L444P là những đột 

biến phổ biến nhất. Bất hoạt GBA ức chế 

macroautophagy và autophagy qua trung gian 

chaperone trong MEF và khi điều chỉnh giảm 

GCase làm tăng nồng độ protein α-synuclein 

trong tế bào SH-SY5Y (Magalhaes et al., 2016). 

Sự thiếu hụt GBA cũng dẫn đến việc tích tụ 

glycosphingolipid (GSL), sau đó giảm các 

tetrame α-synuclein chống lại sự kết hợp các 

multimers liên quan và tăng các monome α-

synuclein trong các tế bào SH-SY5Y bất hoạt 

bằng CRISPR-GBA. Hơn nữa, các tetrame α-

synuclein và các multimer liên quan cũng bị 

giảm trong tế bào gốc đa năng cảm ứng PD 

(iPSC), tế bào gốc dopaminergic của người 

mang đột biến N370S GBA. Ngược lại, khi làm 

tăng biểu hiện của GBA để tăng cường hoạt 

động của GCase sẽ đảo ngược sự mất ổn định 

của các tetrame α-synuclein và bảo vệ chống lại 

độc tính do fibril tạo thành từ α-synuclein trong 

tế bào thần kinh dopaminergic ở người. Đột 

biến N370S tạo ra sự lưu giữ GCase trong lưới 

nội chất, làm gián đoạn lưu thông của nó đến 

lysosome, dẫn đến kích hoạt stress lưới nội chất 

và kích hoạt phản ứng giãn xoắn protein và 

phân mảnh bộ máy Golgi (Garcia-Sanz et al., 

2018). Sự suy giảm của các tetrame α-synuclein 

và các multimer liên quan cũng được quan sát 

thấy ở các tế bào thần kinh của chuột mang đột 

biến dị hợp tử L444P GBA và đột biến L444P 

GBA làm trầm trọng thêm sự mất tế bào thần 

kinh dopaminergic do α-synuclein gây ra ở SNc 

trên chuột (Migdalska-Richards et al., 2017). 

CƠ CHẾ BỆNH SINH CỦA PD 

 Các nghiên cứu đã chỉ ra một số cơ chế có 

liên quan đến quá trình bệnh sinh của PD, trong 

đó sự kết tụ α-synuclein được cho là cơ chế 

trung tâm của sự phát sinh bệnh. Ngoài ra, một 

số nghiên cứu cũng chỉ ra nhiều quá trình khác 

như sự thanh thải protein bất thường, rối loạn 

chức năng ty thể và viêm thần kinh cũng đóng 

vai trò quan trọng trong việc khởi phát và tiến 

triển của PD.  

 Sự cuộn gập sai và kết tụ α-synuclein: α-

synuclein tự nhiên trong não hầu hết ở trạng thái 

đơn giản chứ không phải dạng đã hình thành 

cấu trúc bậc ba xác định (Burre et al., 2013); là 

cấu trúc ở dạng dịch nhớt nhưng có thể tồn tại ở 

trạng thái tetrame bền vững chống lại sự kết tụ. 

Khi tương tác với các lipid tích điện âm, chẳng 

hạn như các phospholipid tạo nên màng tế bào, 

α-synuclein sẽ gấp lại thành các cấu trúc xoắn α 

thông qua đầu cuối của nó. Trong PD, α-

synuclein chuyển hóa thành một cấu trúc giống 

β-sheet-rich amyloid dễ kết tụ. Thật vậy, α-

synuclein gấp sai được tìm thấy trong các thể 

Lewy (Lewy bodies-LB) dưới dạng sợi dài 5 

đến 10 nm. Một số cơ chế đã được đưa ra để 

giải thích cho những thay đổi cấu trúc dẫn đến 

sự kết tụ bất thường α-synuclein, bao gồm sự 

phosphoryl hóa serine 129, sự ubiquitin hóa, và 

loại bỏ đầu C (Barrett et al., 2015). Do đó, các 

loại α-synuclein khác nhau được tìm thấy trong 

não bệnh nhân PD, bao gồm các monome chưa 

cuộn gấp, các oligome hòa tan, các protofibril 

và các fibrin không hòa tan có trọng lượng phân 

tử cao (Baba et al., 1998). 

 Các nghiên cứu gần đây trên loài gặm nhấm 

chỉ ra rằng các loại α-synuclein gây độc thần 

kinh nhất là dạng tiền thân oligome, chứ không 
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phải dạng sợi không hòa tan đã hoàn thiện. Sự 

gia tăng độc tính của các oligome này trái 

ngược với α-synuclein dạng sợi, đã được xác 

nhận trong các thử nghiệm tế bào (Winner et 

al., 2011). Các oligomeric của α-synuclein có 

khả năng “gieo hạt” và gia tăng sự kết tụ protein 

bất thường gợi ý rằng đây có thể là cơ chế gây 

ra sự lây lan của quá trình bệnh lý α-synuclein 

trong não (Danzer et al., 2009). 

 Rối loạn chức năng ty thể: Rối loạn chức 

năng ty thể được coi là một yếu tố chính trong 

cơ chế bệnh sinh của cả PD tự phát và PD có 

tính chất gia đình (Moon et al., 2015). Các 

nghiên cứu trên tử thi người bệnh cho thấy vùng 

chất đen (substantia nigra pars compacta - 

SNpc) của não bệnh nhân PD có một sự thiếu 

hụt phức hợp I của ty thể, một thành phần quan 

trọng của chuỗi vận chuyển điện tử. Những dữ 

liệu này cung cấp một trong những mối liên hệ 

trực tiếp đầu tiên giữa rối loạn chức năng ty thể 

và PD. Sự thiếu hụt phức hợp I cũng xảy ra 

trong cơ xương và tiểu cầu của bệnh nhân PD so 

với những người khỏe mạnh (Krige et al., 

1992).  

 Hướng thứ hai chỉ ra vai trò của ty thể trong 

quá trình sinh bệnh PD đó là nhiều gen gây ra 

PD di truyền có vai trò trong cân bằng nội môi 

của ty thể. Một ví dụ là sự tham gia của Parkin 

và PINK1 (tương ứng là PARK2 và PARK6), cả 

hai đều là những thành phần quan trọng của con 

đường điều hòa việc loại bỏ các ty thể bị lỗi, 

một quá trình được gọi là mitophagy. Đột biến 

mất chức năng ở một trong hai gen dẫn đến việc 

suy giảm kiểm soát chất lượng ti thể và gây ra 

PD lặn trên nhiễm sắc thể thường (Kitada et al., 

1998). 

 Cuối cùng, bản thân α-synuclein được biết 

là cũng can thiệp vào chức năng của ty thể. Ví 

dụ, α-synuclein có thể tương tác với màng ty thể 

và tích tụ bên trong bào quan này. Điều này gây 

hại cho hoạt động của phức hợp I, cuối cùng 

dẫn đến rối loạn chức năng ty thể và tăng stress 

oxy hóa. Một nghiên cứu gần đây đã báo cáo sự 

tương tác giữa α-synuclein oligomeric và thụ 

thể TOM20 của ty thể (Di Maio et al., 2016).

Sự tương tác này làm suy yếu hoạt động lấy 

protein từ bên ngoài của ty thể, giảm hô hấp và 

dẫn đến sản xuất quá nhiều các gốc oxy hóa tự 

do (ROS). 

 Các hệ thống thải loại protein bị rối loạn 

chức năng: Có hai hệ thống thải loại protein 

trong tế bào chịu trách nhiệm loại bỏ các protein 

bị rối loạn chức năng: hệ thống ubiquitin-

proteasome (UPS) và con đường autophagy-

lysosome. UPS chịu trách nhiệm chính trong 

việc phá vỡ các protein bất thường, và nó thực 

hiện bằng cách “gắn thẻ” các protein này bằng 

ubiquitin và vận chuyển chúng đến proteasome 

để phân hủy. Con đường autophagy-lysosome 

được chia thành ba thành phần: 

macroautophagy, microautophagy và CMA 

(chaperone-mediated autophagy). Tóm lại, 

trong macroautophagy, các thành phần nội bào, 

bao gồm cả các protein trong bào tương, bị nuốt 

bởi autophagosome, sau đó phân giải bởi 

lysosome, dẫn đến sự phân hủy các thành phần. 

Mặt khác, trong microautophagy, riêng 

lysosome sẽ nuốt và phá hủy các thành phần. 

CMA là một quá trình chọn lọc hơn, theo đó các 

phân tử chaperones nhắm mục tiêu các protein 

cụ thể và vận chuyển chúng đến lysosome để 

phân hủy (Pan et al., 2008). Monomeric α-

synuclein thường bị phá hủy bởi cả UPS và con 

đường autophagy-lysosome (Xilouri et al., 

2013), do đó những sai hỏng ở một trong hai bộ 

con đường đó có thể liên quan đến cơ chế bệnh 

sinh của PD bởi làm tích tụ các protein bị lỗi, 

đặc biệt là các α-synuclein hòa tan cuộn gập sai. 

 Viêm thần kinh: Các nghiên cứu về não tử 

thi đã mô tả có sự hoạt hóa đại thực bào và bổ 

thể, sự thâm nhập của tế bào lympho T, sự tăng 

nồng độ các cytokine tiền viêm trong SNpc và 

thể vân ở bệnh nhân PD so với người khỏe 

mạnh (Hirsch et al., 2009). Hơn nữa, tiến hành 

PET với [11C] -PK11195 đã chứng minh sự tăng 

hoạt hóa đại thực bào ngay từ sớm trong PD ở 

thân não, hạch nền và cortices não trước, với sự 

tham gia bổ sung của cortex vùng đỉnh và chẩm 

ở bệnh nhân PD mất trí, so với những người 

khỏe mạnh (Gerhard et al., 2006; Edison et al., 

2013). 
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 Dù ban đầu được cho là một hiện tượng thứ 

cấp, hiện nay đã có bằng chứng cho thấy các 

phản ứng viêm có thể góp phần vào cơ chế sinh 

bệnh PD. Điều này đã được chứng minh trong 

các nghiên cứu trên mô hình động vật gặm 

nhấm PD; theo đó, có sự ức chế hoạt hóa đại 

thực bào với chất độc thần kinh của 

minocycline dẫn đến sự suy giảm đáng kể tế 

bào dopamine chết trong chất đen, điều này cho 

thấy rằng đại thực bào cảm ứng với các quá 

trình viêm có thể góp phần vào sự thoái hóa của 

các tế bào này (He et al., 2001). Cũng có rất 

nhiều bằng chứng cho thấy α-synuclein có thể 

trực tiếp kích hoạt quá trình hoạt hóa đại thực 

bào và khởi động các quá trình viêm. 

HIỆN TRẠNG VÀ TÌNH HÌNH NGHIÊN 

CỨU Ở VIỆT NAM 

 Ở Việt Nam, tuy có nhiều bệnh nhân 

Parkinson nhưng các nghiên cứu cho đến nay 

chủ yếu là về các khía cạnh bệnh học lâm sàng 

như: tiền sử gia đình, đánh giá trí nhớ, đánh giá 

chức năng trí tuệ, kiểm tra tình trạng tâm thần 

rút gọn, chụp cắt lớp sọ não, khám thần kinh để 

đánh giá chi tiết các hoạt động vận động cùng 

với khả năng đáp ứng với L-DOPA. 

 Về triệu chứng, các tác giả trong nước mô tả 

các triệu chứng của bệnh Parkinson thành nhóm 

các triệu chứng cơ bản (run, tăng trương lực, 

giảm động) và nhóm các triệu chứng khác: rối 

loạn cảm giác (thường có loạn cảm đau, đứng 

ngồi không yên, nóng bức), rối loạn phản xạ 

(tăng phản xạ gân xương, phản xạ mũi mi, 

không có phản xạ bệnh lý bó tháp), rối loạn thần 

kinh thực vật (tăng tiết, phù, tím tái ngọn chi, hạ 

huyết áp tư thế), rối loạn tâm thần (trí tuệ còn 

tốt, có thể có triệu chứng trầm cảm) (Chương et 

al., 1999) (Hạnh 1994; Sơn. 2004; Du et al., 

2010) thấy 59,22% số bệnh nhân có rối loạn 

thần kinh thực vật; 8,74% số bệnh nhân có hạ 

huyết áp tư thế; 31,07% có các triệu chứng về 

vận mạch như: đỏ da, bong vảy, da bóng, hồi 

hộp; 40,78% có rối loạn bài tiết mà chủ yếu là 

chứng táo bón, các trường hợp nặng có tăng tiết 

đờm rãi. Trong một nghiên cứu khác, nhóm của 

Nhữ Đình Sơn nghiên cứu các triệu chứng rối 

loạn tâm thần ở 87 bệnh nhân mắc bệnh 

Parkinson có tuổi mắc bệnh trung bình là 

58,63±5,87 thấy: 72,41% số bệnh nhân có các 

triệu chứng RLTT. Các triệu chứng hay gặp là 

suy giảm nhận thức (48,28%), trầm cảm 

(34,48%) và lo âu (16,09%). Các triệu chứng rối 

loạn tâm thần có liên quan tới giai đoạn bệnh, 

mức độ nặng và thời gian mắc bệnh. Nguyễn Bá 

Nam (2016) nghiên cứu 40 bệnh nhân mắc bệnh 

Parkinson có tuổi trung bình là 62,6 tác giả thấy 

rằng: tỷ lệ bệnh nhân bị trầm cảm là 60,0%, suy 

giảm nhận thức là 35%; rối loạn trí nhớ là 

72,5%; hoang tưởng, ảo giác là 22,5%. Tỷ lệ 

bệnh nhân có các triệu chứng rối loạn tâm thần 

tăng dần theo thời gian mắc bệnh và giai đoạn 

bệnh. Thời gian mắc bệnh trên 5 năm và ở giai 

đoạn IV của bệnh, 100% bệnh nhân đều có ít 

nhất một triệu chứng rối loạn tâm thần. Nguyễn 

Văn Quảng (2014) nghiên cứu 60 bệnh nhân 

mắc bệnh Parkinson và hội chứng Parkinson có 

tuổi trung bình của nhóm nghiên cứu là 71,77 ± 

7,57. Tác giả thấy: Triệu chứng rối loạn tâm 

thần trong đó trầm cảm 43,33%, hoang tưởng 

6,67%, suy giảm nhận thức 53,33%, giảm trí 

nhớ 40,00%, ảo giác 6,67%, lo âu 13,33%. 

Triệu chứng trầm cảm chủ yếu mức độ nhẹ và 

mức độ vừa. Triệu chứng rối loạn thần kinh 

thực vật gặp ở 76,67% số bệnh nhân trong đó 

táo bón 46,67%, hạ huyết áp tư thế 16,67%, 

tăng tiết mồ hôi 63,33%, rối loạn chức năng 

bàng quang là 30%. Các triệu chứng ngoài rối 

loạn vận động gặp ở mọi thời gian mắc bệnh và 

giai đoạn bệnh. Tuy nhiên bệnh nặng và mắc 

bệnh kéo dài tỷ lệ cao hơn. 

 Theo hướng cận lâm sàng, Hoàng Thị Dung 

nghiên cứu nồng độ dopamin huyết tương ở 30 

bệnh nhân mắc bệnh Parkinson tác giả thấy rằng: 

Nồng độ dopamin trung bình của nhóm bệnh B1(0 

pg/ ml), nhóm B2 (4,51± 2,93 pg/ml) đều nhỏ hơn 

so với nhóm chứng (9,68 ± 4,18 pg/ml). Sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Trong khi 

đó, Vương Văn Tịnh (2010) chỉ ra sự thiếu hụt 

nồng độ serotonin huyết tương ở bệnh nhân trầm 

cảm nặng có liên quan rõ ràng với mức độ lâm 

sàng của trầm cảm nặng. Khi so sánh nồng độ 

sertonin huyết tương ở giai đoạn triệu chứng lâm 

sàng cấp tính và giai đoạn lâm sàng sau khi điều 
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trị ổn định có sự khác biệt rõ ràng.  

 Năm 2018, nhóm nghiên cứu của . Nguyễn 

Mạnh Hà đã tiến hành phân lập, nuôi cấy tăng 

sinh tế bào gốc ngoại bì thần kinh não giữa, tạo 

nơron tiết dopamin điều trị chuột bị Parkinson. 

Sau 4 – 8 ngày nuôi cấy hỗn hợp tế bào chứa 

nhiều nơron tiết dopamin được ghép vào thể vân 

của chuột đã được gây Parkinson. Kết quả cho 

thấy chuột sau ghép cải thiện triệu chứng lâm 

sàng, giảm số vòng xoay, các tế bào ghép sống 

và tăng sinh ở thể vân (Hoàn et al., 2018). 

 Từ năm 2008, nhóm nghiên cứu của Học 

Viện Quân y đã thực hiện đề tài “Nghiên cứu cơ 

chế phân tử và hoạt động nhận thức liên quan 

đến bệnh Alzheimer và Parkinson”. Tuy nhiên, 

đề tài chưa có các bệnh nhân mang yếu tố gia 

đình, chưa có nghiên cứu tổng thể về hệ gen, 

nhất là exome mà chỉ mới dừng lại ở bước đầu 

xác định một số điểm đa hình/đột biến sử dụng 

phương pháp giải trình tự Sanger. 

 Từ tháng 6 năm 2019 đến nay, Nguyễn Đăng 

Tôn và nhóm nghiên cứu tại Viện Nghiên cứu hệ 

gen đã tiến hành thực hiện đề tài: Nghiên cứu 

ứng dụng kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới 

trong sàng lọc bệnh nhân Parkinson có yếu tố di 

truyền. Đề tài tiến hành nhận dạng các biến thể 

liên quan đến PD khởi phát sớm tập trung trên 2 

vùng mã hóa của gen Parkin và gen PINK1 ở 

112 bệnh nhân và 112 người khỏe mạnh. Nghiên 

cứu đã công bố có 3 đột biến hiếm và 3 đột biến 

mới trong tổng số 14 biến thể của hai gen Parkin 

và PINK1 trong nhóm mẫu PD khởi phát sớm. 

Các đột biến trên Parkin và PINK1 được tìm 

thấy trong 5 bệnh nhân (4.4%), trong đó 4 bệnh 

nhân có các biến thể dị hợp tử kết hợp trên 

Parkin và một trường hợp có đột biến đồng hợp 

tử trên gen PINK1. Tần số của kểu gen đột biến 

đồng hợp tử p.A340T của PINK1 trong nhóm 

mẫu bệnh cũng cao hơn nhóm đối chứng 

(p=0.0001, OR=5.704), cho thấy biến thể này có 

thể là một yếu tố nguy cơ đối với PD khởi phát 

sớm (Ton et al., 2020). 

KẾT LUẬN VÀ KỲ VỌNG TRONG NGHIÊN 

CỨU PD 

 Tóm lại, PD là một bệnh thoái hóa thần kinh 

phức tạp với cơ chế bệnh lý có tính chất tổng 

hợp và chịu sự tác động kết hợp giữa các yếu tố 

di truyền và môi trường. Các biến thể di truyền 

có thể là tác nhân làm trầm trọng thêm ảnh 

hưởng của chất độc thần kinh trong môi trường 

lên tình trạng bệnh. Cơ chế bệnh sinh của các 

đột biến liên quan đến PD có liên quan đến rối 

loạn chức năng của ty thể và mạng lưới nội 

chất, suy giảm khả năng tự thực bào và các hoạt 

động miễn dịch của cơ thể người bệnh. Ngược 

lại, độc tố môi trường cũng có thể là nguyên 

nhân làm rối loạn biểu hiện của các gen liên kết 

với PD. 

 Mặc dù PD đã và đang được nghiên cứu 

một cách rộng rãi với những liệu pháp tích cực 

liên tục được đưa ra, tuy nhiên cho đến nay 

bệnh vẫn không thể chữa khỏi và là nỗi đau của 

hàng chục triệu người bệnh trên toàn thế giới. 

Nhiều nhà khoa học đang không ngừng tìm 

kiếm các phương pháp điều trị tiềm năng. Cho 

đến nay, hơn 20 dạng đơn gen và hàng trăm vị 

trí đã được xác định là yếu tố nguy cơ đối với 

PD. Với việc ứng dụng kỹ giải trình tự gen thế 

hệ mới, các biến thể mới và các cơ chế di truyền 

bệnh sinh của PD mang lại nhiều hi vọng giúp 

chẩn đoán sớm và điều trị PD. 

 Ngoài ra, nhiều hướng nghiên cứu đang 

được tiến hành đem lại những hi vọng mới 

trong điều trị PD. Năm 2016, nhóm nghiên cứu 

của Mao đã chứng minh rằng gen kích hoạt tế 

bào lympho 3 tương tác với các sợi α-synuclein 

bị cuộn gấp sai, bắt đầu quá trình truyền từ nơ-

ron của nó và sau đó gây ra mất các tế bào thần 

kinh dopaminergic (Mao et al., 2016). Sử dụng 

một sự sàng lọc không thiên vị nhắm mục tiêu 

biểu hiện gen nội sinh, nhóm nghiên cứu của 

Mittal đã phát hiện ra rằng β2-adrenoreceptor 

(β2AR) là cơ quan điều hòa của gen SNCA. 

Salbutamol, một chất chủ vận β2AR, làm giảm 

nguy cơ phát triển PD. Mặt khác, chất đối 

kháng β2AR có liên quan đến việc tăng nguy cơ 

phát triển PD. Hơn nữa, việc kích hoạt β2AR 

bảo vệ các tế bào có nguồn gốc từ bệnh nhân 

PD cũng như các tế bào mô hình từ chuột 

(Mittal et al., 2017). Vi khuẩn đường ruột cần 

thiết cho các chứng suy giảm vận động, kích 

hoạt microglia và bệnh lý α-synuclein, cho thấy 
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rằng những thay đổi trong hệ vi sinh vật ở người 

có thể làm tăng nguy cơ mắc bệnh PD 

(Sampson et al., 2016). Việc tập trung vào các 

khía cạnh này có thể cung cấp các phương pháp 

điều trị hiệu quả và an toàn để ngăn chặn hoặc 

làm chậm sự tiến triển của PD. 

Lời cảm ơn: Công trình này được tài trợ bởi 

Chương trình Nghiên cứu ứng dụng và phát 

triển công nghệ tiên tiến phục vụ bảo vệ và 

chăm sóc sức khỏe cộng đồng. Mã số: 

KC.10.40/16-20. Bộ Khoa học và Công nghệ. 
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PARKINSON'S DISEASE: CERTAIN FEATURES OF PATHOLOGY, GENETICS, 

AND PATHOGENESIS 
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SUMMARY 

 Parkinson disease (PD) is the second-most common and complex neurodegenerative disorders 

in humans, characterized by motor symptoms such as tremor, rigidity, bradykinesia, and non-motor 

symptoms such as insomnia, constipation, anxiety, depression and fatigue. Up to now, the diagnosis 

of PD has been mainly based on clinical symptoms with motor features being the mainstay and this 

limits the possibility of early detection. PD is usually diagnosis after the sixth decade of life, 

however about 5–10% of patients who develop the disease before the age of 50 are early-onset PD. 

The rapid development of genetic studies and their application may induce the early diagnosis of 

PD in the near future, especially for the early-onset PD. A few mechanisms have been implicated in 

PD pathogenesis, with α-synuclein aggregation central to the development of the disease. Multiple 

other processes are thought to be involved, with several studies suggesting that abnormal protein 

clearance, mitochondrial dysfunction, and neuroinflammation play a role in the onset and 

progression of PD. There are many PD patients in Vietnam, however, the studies are mainly based 

on clinical symtom descriptions. Given the aging of the population, the prevalence of PD is to 

increase dramatically, which would lead to increased urgency for the need to identify improved 

methods in diagnosis and treatment this disease. 
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