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TOM TAT

Parkinson (PD) la mét trong hai bénh réi loan thoéi hda than kinh phé bién va phuc tap nhét ¢

GIOI
PARKINSON

ngudi dic trung boi cac triéu chrieng réi loan van dong nhu run, do cuing, di chuyén cham chap va
ca khong van dong nhu mat nga, tao bon, lo ldng, tram cam va mét moi. Cho dén nay, viéc chan
doan PD van chi yéu dya trén cac triéu chirng 1am sang véi cac dic diém van dong 1a chinh va diéu
nay han ché kha nang phat hién sém bénh. PD thuong xay ra & ngudi trén 60 tudi, tuy nhién co
khoang 5-10% s6 bénh nhan phét bénh khi chwa dén 50 tudi goi 1a PD khai phét som. Sy phat trién
nhanh chéng cua cac nghién cau di truyén va dinh hudng ung dung trong xét nghiém c6 thé gitp
chan doan sém PD trong tuong lai, dic biét véi dang Parkinson khoi phéat sém. Cac nghién ctu da
chi ra mot s6 co ché co lién quan dén qué trinh bénh sinh cia PD, trong d6 sy két tu a-synuclein
dugc cho 1a co ché trung tam cua sy phét sinh bénh. Ngoai ra, nhiéu qué trinh khac nhu sy thanh
thai protein bat thuong, réi loan chirc ning ty thé va viém than kinh ciing dong vai trd quan trong
trong su khoi phat va tién trién caa PD. O Viét Nam, tuy c¢6 nhiéu bénh nhan Parkinson nhung cac
nghién ctru cho dén nay chu yéu la vé cac khia canh bénh hoc 1am sang. Cuing véi su gia hoéa cua
dan sé, ty 1&6 méc PD ciing s& tang 1én dang ké, diéu nay lam gia ting tinh cdp bach di véi viéc tim
kiém cac phwong phéap gitip chan doan sém ciing nhu cai thién kha nang diéu tri can bénh nay.

Tir khoa: Bénh Parkinson, dic diém bénh 1y, dac diém di truyén, co ché sinh bénh

THIEU CHUNG VE BENH

chung véi PD (David et al., 2019).

Bénh Parkinson (Parkinson’s disease - PD) Diic didm cita bénh Parkinson

tinh, hién cé khoang 1 triéu nguoi My va hon
10 triéu ngudi trén toan thé giGi dang phai song

1a rbi loan thoai hoa than kinh phd bién thir 2
sau Alzheimer (Katila et al., 2020). PD anh
huong truc tiép dén kha nang thyc hién céc van
dong hang ngay, viéc tu cham soc ban than, lam
giam dan chat lwong cudc sdng va gay tir vong
ddi v6i nguoi bénh. Pa hon 200 nam ké tir khi
dugc mo ta lan dau boi béac si ngudi Anh, James
Parkinson (Parkinson 1817), dén nay ching ta
van chua c6 mot phuong thudc hay liéu phap
hiéu qua dé diéu tri cin bénh nay. Theo uéc

PD duoc biét dén nhu mot bénh thodi héa
than kinh tién trién man tinh véi ty 1& méc
khoang 1% ¢ nhiing nguoi do tudi 65 va ting
Ién gan 5% voi nhitng nguoi trén 85 tudi (Van
Den Eeden et al., 2003; de Lau et al., 2006). o
tudi trung binh dugc chan doan caa bénh nhan
Parkinson la khoang tir 60—70 tudi, nhung do
ban chét phét trién cham va che dau triéu chang,
PD thyc té c6 thé da bat dau tir nhiéu nam trude
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khi dugc chinh thirc dugc phéat hién (Hawkes,
2008). PD c6 thé duoc phét hién & bat ky tudi
nao, uéc tinh c¢6 khoang 5-10% sé trudng hop
dugc phat hién o nhilng ngudi dudi 50 tudi
(Van Den Eeden et al., 2003). Bén canh tudi
tac, mot sé nghién ciru da tim thdy bang chimng
vé anh huong cua giéi dén ty Ié mac PD. Ty Ié
mac bénh ¢ nam gidi cao hon ¢ nit gidi dén 3
1an, c6 thé 1a do anh huong cua estrogen doi véi
cac té bao than kinh truyén din va céac con
duong tin hiéu trong ndo (Schrag et al., 2000).

Trude day, PD dugc phét hién dya vao su
biéu hién suy giam chic niang van dong, ban
dau 1a bat ddi xtiing (Mot bén), sau d6 cac biéu
hién lan toa ra ca hai bén (Jankovic, 2008). Tuy
nhién, cac nghién ctu gan day da xac nhan PD
1a mot rdi loan phirc tap gdm hang loat cac dic
diém lién quan dén van dong (Motor Symptom-
MS) va khéng van déng (Non-Motor Symptom-
NMS) véi mirc d6 biéu hién cua ting dac diém
thuong khac nhau gitra cac bénh nhan. Cac MS
chinh bao gom: run khi nghi, do cung, vén dong
cham, mat thang bang, rdi loan biéu cam, réi
loan cir dong mat, trong khi cac NMS chinh bao
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gom suy giam khau giac, roi loan cam giac,
tram cam, tao bon, sa sit tri tug, roi loan giac
ngu (Balestrino et al., 2020) (bang 1). Cac biéu
hién cua MS trong PD duogc cho la do sy mat
cac té bao truyén dan than kinh dopamine (DA)
trong chat téi (substantia nigra - SN) va su roi
loan chirc ning cua hach nén véi mot nhém cac
nhan t6 tham gia vao viéc khai dong ciing nhu
thuc hién cac van dong cua co thé (Rodriguez-
Oroz et al., 2009). Piéu nay di dwoc chung
minh trén thyc té khi cic bénh nhan duoc diéu
tri bang phuong phap thay thé dopamine c6 su
dap tng tot cling nhu thuyén giam cac triéu
ching van dong. Tu khi duoc gidi thiéu vao
cubi nhimg nim 1960 (Fahn 2003), phuong
phap nay da trdé thanh liéu phéap tru cét trong
diéu tri PD. Vi nhing trudng hop bénh nang,
viéc tac dong truc tiép vao hoat dong cua hach
nén théng qua viéc cay ghép tac nhan kich hoat
sdu trong ndo ciling c6 thé c6 hidu qua. Tuy cac
phuong phép tri liéu PD san ¢6 cho hiéu qua ca
trong tri hodn khuyét tat va kéo dai tudi tho,
nhung chua c6 phuong thitc nao dugc chung
minh 13 lam thay d6i dang ké qua trinh thoai
hoa than kinh cta bénh.

Bang 1. Cac dac diém van dong va khéng van déng cta PD.

Triéu chng van déng

Triéu chng khéng van dong

Run

Do cirng

Van déng cham/liét co tam th&i/gidm chirc nang véan

dong

Mét thang béng

Bat thuwdng vé tw thé
R&i loan dang di

R6i loan van dong mét

R6i loan biéu cdm mat

R6i loan chir viét

Suy gidm khiru giac

R6i loan cam giac

Cac triéu chirng tam than: trdm cam, lo lang,
40 giac, 1anh dam, roi loan tam than

Sa sut tri tué, suy giam nhan thic

Réi loan dwdng sinh duc, tiét ligu

Tao boén

R6i loan hoat dong da day, khé tiéu

R6i loan gi4c ngu

Bét thwerng vé& huyét ap va tim mach

Chén doan bénh Parkinson
Cho dén nay, PD thuong dugc chan doan

dua trén cic triéu chung 1am sang, cac bac si s€
tim hiéu xem liéu bénh nhan c6 biéu hién cac
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dic diém cua bénh hay khong duwa trén viéc
quan sat, lay théng tin tir nguoi bénh va tién
hanh mot sb kiém tra than kinh. Trong nhiing
truong hop cu thé, cac bac si co thé sir dung
thém mot s6 chan doan hinh anh, xét nghiém di
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truyén hay lam cac xét nghiém mau va dich
ndo tay (David et al., 2019). Theo tiéu chi 1am
sang, mot ngudi bi mac PD khi ho ¢6 biéu hién
cua sy van dong cham chap (bradykinesia) két
hop Véi it nhat mot trong cac triéu ching van
dong chinh khac cia PD (nhu do cirng hoic
run khi nghi) c6 tac dung bd sung ciing nhu
giam sai sot trong viéc chan doan (Gibb et al.,
1988; Kalia et al., 2015). Ngoai ra, viéc xem
xét biéu hién cua cac triéu chung khong van
dong ciing c6 thé giup cac bac si khing dinh
chic chin hon cho c4c két qua chan doan PD.
Theo két qua cia mot nghién ctu theo doi
bénh nhan trong thoi gian dai cho thiy, cd sy
xuét hién cua chirng mét tri nhé 83%, 4o giac
74%, ha huyét ap 48%, tdo bon 40% va khong
ty chu tiét liéu 74% & cac bénh nhan PD séng
sot trén 20 nam ké tir khi dwgc chan doan
(Hely et al., 2008).

Chdn dodn hinh anh: Viéc hién thi hoa sy
suy giam dopamine & bénh nhan PD giai doan
dau bang cach danh diu F L-DOPA va PET
(Positron emission tomography) la mét budc
dot pha trong ky thuat hién thi hinh anh than
kinh phan tir vao dau nhitng nim 1980 (Garnett
et al., 1983). Ké tir 4o, linh vuc hinh anh héa
than kinh di chang kién nhiing tién bd manh mé
va ngay cang phu hgp hon vgi PD (Stoessl et
al., 2014). Vi duy, ky thuat phat xa photon don 1¢
123]-joflupane CT (Single-Photon emission CT -
SPECT) (hay DaTscan (GE Healthcare)) da

Bang 2. Mot sb bién di di truyén lién quan dén PD.

dugc chap thuan dé p dung trén 1am sang va c6
thé dung dé phan biét gitra PD va cac bénh bleu
hién 1am sang gan glong nhung khéng c6 su réi
loan chiic ning chat tdi (Stoessl et al., 12014).
MRI (Magnetic resonance |mag|ng) cau tric
gilp nhan dién cac dic diém caa hoi ching
Parkinson va nhiéu ky thuat MRI khac c6 thé
xac dinh nhiing thay d6i ciu trdc cu thé trong
hach co ban va céc cau triic khac nhau lién quan
dén nhiing hoi chung Parkinson khong dién
hinh (Mahlknecht et al., 2010).

Chdn dodn di truyén: Danh sach cac dot
bién lién quan dén PD van tiép tuc gia ting
cing Vé6i sé luong cac gen lién quan dén céc
kiéu hinh phtc tap bao gém ca hoi chang
Parkinson va cac gen da dugc xac dinh trong
locus PARK (bang 2). Mot s6 gen khac (bao
gém GBA, GCH1, ADHI1C, TBP, ATXN2,
MAPT va GLUD?2) da dugc xéac dinh la nguyén
nhan g6p phan lam ting nguy co & nhing
truong hop bénh riéng ¢, trong do, phé bién va
guan trong nhit 1a cac dot bién di hop tur trén
gen GBA. Céac phan tich tong thé véi cac tap
hop dir liégu 16n tor GWAS (Genome-Wide
Association Studies) ciing da nhan dién va
khing dinh nhiéu bién thé nhay cam c6 nguy co
thip & cac locus khéc cua PD. Nhiing bién di di
truyén nay c6 kha nang la dé b sung di truyén,
ching c6 t&c dung nho nhung hoat dong nhu
nhitng chat xdc tac can thiét (Lill, 2016; Marras
etal., 2016).

Locus Tén Vi tri Gene Dau hiéu l1am sang

PD do di truyén tréi trén nhiém sac thé thwong

PARK1 PARK-SNCA 4022.1 SNCA Cac dot bién méat (PARK1) gay ra kiéu

hay hinh PD cb dién. Sy sao chép hodc nhan

PARK4 ba ctda gen nay (PARK4) gay ra bénh
Parkinson khé&i phat s&ém v&i chirng mat
tri nho.

PARKS8 PARK-LRRK2  12q12 LRRK2 Dang PD cb dién. Cac bién thé trong
LRRK2 bao gém cac bién thé co tinh rai
ro cao va cac dot bien gay bénh.

PARK17 PARK-VPS35 16911.2 VPS35 Dang PD cb dién

PD kh&i phat sém (di truyén 1&n trén nhiém séc thé thueong)

PARK2 PARK-Parkin 6026

PARK2

Thweng xuét hién dudi dang truong lwc
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co chi dwéi
PARK6 PARK-PINK1 1p36.12 PINK1 Thuwdng xuét hién cac dac diém tam than
PARK7 PARK-DJ1 1p36.23 PARK7 Bénh Parkinson kh&i phat sém
PARK19B PARK-DNAJC6  1p31.3 DNAJC6 Bénh Parkinson kh&i phat sém & d6 tudi

30 dén 50

Céc dang di truy&n phurc tap (di truyén 13n trén nhiém séc thé thuong)

PARK9 PARK-ATP13A2 1p36.13

PARK14 PARK-PLA2G6 22013.1

PARK15 PARK-FBXO7 22012.3

PARK19A  PARK-DNAJC6  1p31.3

PARK20 PARK-SYNJ1 21922.11

PARK23 Chwa dinh danh  15022.2

ATP13A2

PLA2G6

FBXO7

DNAJC6

SYNJ1

VPS13C

HOi ching Parkinson khéi phat som voi
kiéu hinh phtrc tap (vi dy, loan trvong luc
co va roi loan chlrc nang nhan thirc)
PLAN (hodc NBIA2) dwgc dac trung boi
kieu hinh l1am sang phtec tap, khong bao
gom hdi chirng Parkinson trong hau hét
cac trwong hop

HOi ching Parkinson khéi phat som voi
mot kiéu hinh phitec tap (vi du, mat on
dinh tw thé, mda giat va loan trwvong lyc
co)

Hoi ching Parkinson khéi phat & tudi vi
thanh nién doi khi c6 lién quan den sw
cham phat trien tam than va co giat

Cac bénh nhan cé thé bj co giét, suy giam
nhan thdc, van déng mat bat thwong va
loan trvong lwc co

Ho6i cht’gng Parkinson khéi phat sc')’Nm Iién
quan dén sy suy giam nhan thiec dan dén
mat tri nhé va mat tw chu.

(Nguon: Deng et al., 2018)

Cac xét nghiém mau va dich néo tuy: Mac
du da c6 nhitng nghién ciru dénh gia vé cac mic
do biéu hién khac biét cua nhiéu protein khac
nhau, ndi bat nhat 1a mac d6 biéu hién cua o-
synuclein trong dich ndo tay (cerebrospinal
fluid-CSF) cua bénh nhan PD so véi nhém ddi
chung, tuy nhién d6 nhay cam va d¢ dac hiéu
cua phuong phap nay van chua dat dugc muc
t6i wu va hién khéng co xét nghiem chan doan
nao dua trén CSF hitu ich vé mat 1am sang cho
PD. Piéu nay ciing dung ddi voi cac marker
trong mau du c6 da co nhitng mo ta vé mbi lién
hé cua cac thong sé huyét thanh hoic huyét
tuong khac nhau véi sy tién trién coa PD
(Swanson et al., 2015).

BENH PARKINSON KHOI PHAT SOM VA
CO SO DI TRUYEN CUA PD

Bénh Parkinson khéi phat sém
PD khoi phat som EOPD (Early-onset
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Parkinson disease) 1a nhém bénh PD rit dugc
quan tdm. Kha nang nguoi nha cta bénh nhéan
EOPD bi anh huéng bai PD cao hon nhiéu so
v6i LOPD (Schrag et al., 1998); Céc bang
chirng hién cé cho thay cac thanh phan di truyen
dong mot vai trd rat lon ddi véi ngudn gbe phat
sinh ctia EOPD (Tanner et al., 1999). Ngoai ra,
EOPD anh huéng truc tiép dén nhimg nguoi
dang trong do tudi lao dong va thudng mang lai
ganh niang kinh té xa hoi lén hon khi so sanh
vai nhdm bénh khoi phat muon LOPD (Late-
onset Parkinson disease) (Mehanna et al,
2019). Cac dic diém 1am sang cua EOPD ndi
chung tuong tu nhu LOPD nhung c6 xu hudng
tién trién bénh cham hon (Alves et al., 2005), va
khong lién quan nhiéu dén suy giam nhan thic
Ién nhu LOPD, it nhét 13 khi bénh nhan con tré
(Schrag et al., 1998). Nguoc lai, nhiéu bénh
nhan EOPD c6 su xuat hién céc bién chimng van
dong som hon, ching han nhu réi loan van
dong, loan truong lyc co, va rung co; r6i loan



Tap chi Céng nghé Sinh hoc 19(3): 411-432, 2021

van dong cd thé tré nang dan dén cac tinh trang
kho luong va nghiém trong tham chi tan phé
(Kostic et al., 1991; Schrag et al., 1998). Mac
du cé qué trlnh tién trién cua cac dac diém van
dong cham hon va sy xuat hién cua suy giam
nhan thac mudn hon, ty I¢ tir vong ¢ EOPD it
nhat gap hai lan trung binh cia PD théng
thuong (Schrag et al., 1998) va ty 1é nay con
cao hon khi so sanh véi LOPD (Gibb et al.,
1988). Thoi gian séng thém trung binh & bénh
nhan EOPD la khoang 20 nim véi sy thay doi
I6n tir 10 nam dén 40 nam (Schrag et al., 1998).

Co sé di truyén ciaa PD

Nhiing nghién ctru ban dau vé céc cip sinh
d6i va viéc phéat hién mot sé gia dinh c¢6 biéu
hién kiéu di truyén theo Mendel da dua ra
nhiing bang chung vé nguyén nhan di truyen
ctia PD, dinh diém 4 viéc tim ra gen dau tién
lién quan dén PD, a-synuclein (SNCA) vao nim
1997 (Polymeropoulos et al., 1997). Mot ndm
sau do, dot bién trén Parkin (PRKN  hay
PARK?2), lién két véi dang lan trén nhidm sic
thé thuong tiép tuc duoc xac dinh. Véi su tién
b6 cua cac ki thuat di truyén va cac nghién ctu
quan thé, hon 20 dang don gen cua PD da dugc
md ta va hon 100 locus dd dugc xac dinh 13 yéu
t6 nguy co dbi vsi PD (Nalls et al., 2019;
Balestrino et al., 2020). Bén canh d6, c6 mot su
gia ting nhanh chong danh sach cac dot bién
lién quan dén bénh EOPD. Theo udc tinh, hon
50% sé truong hop EOPD va khoang 2-3% s6
truong hop LOPD c6 lién quan dén di truyén.
Viéc phat hién cac dot bién gen lién quan dén
EOPD c6 tinh chit gia dinh di x4c nhan vai tro
quan trong cua chlng trong qua trinh phat trién
PD va gidp chlng ta hiéu co ché bénh sinh phan
tr cuia PD mot cach de dang hon (Zeng et al.,
2018). Sau day, bai viét md ta mot sé gen duoc
guan tdm nhat lién quan dén di truyén bénh sinh
cua PD.

SNCA

Mic du cac dot bién trén SNCA khong phai
1a nguyén nhan phé bién din dén PD, nhung -
synuclein dd dugc xac nhan rd rang la c6 mot
vai trd quan trong trong co ché bénh sinh cua
PD (Singleton et al., 2003; Giguere et al., 2018;

Kalia 2019). La mét protein nho, a-synuclein
(140 amino acid) tham gia diéu hoa hoat dong
cua cac tdi sinh hoc va co lién quan dén viéc
giai phong chat dan truyén than kinh. Sy biéu
hién qua muc cua o-synuclein ¢ chudt chuyén
gen co thé gay suy giam hoat dong dap ung Voi
levodopa va thodi hoa chat den. Ngoai ra,
protein nay ciing thé hién doc tinh trong cac
truong hop du thira, bi dot bién hoac bi bién doi
boi dopamine. Didu quan trong 1a, a-synuclein
1a thanh phan chinh ciia thé Lewy va té bao than
kinh thé Lewy - du hiéu bénh sinh chinh cua
PD. Cho du hiém khi cac dot bién xay ra trén
SNCA, viéc phét hién cac dot bién trén gen cung
cap nhitng hiéu biét dang ké vé co ché bénh
sinh lién quan dén protein SNCA va giai thich
cho viéc cac bién thé da hinh trén SNCA lam
tang nguy co & cac truong hop PD don 1¢.

Dot bién (A53T) trong protein a-synuclein
ma héa bai gen SNCA 1a trudong hop dau tién
duogc xac dinh 1a nguyén nhan gay ra dang PD
c6 tinh chét di truyén (Polymeropoulos et al.,
1997). Ngay sau d6, mot loat dot bién diém bao
gom A30P, E46K, H50Q, G51D va A53E, ciing
dugc xac dinh. PD lién két vai SNCA thuong
khoi phat som va tién trién nhanh chong. o-
synuclein 1a thanh phan chinh trong thé Lewy
va hau hét duoc phosphoryl héa & Ser129 cia a-
synuclein, tao diéu kién cho té bao than kinh
hap thu soi a-synuclein va Iam tram trong thém
su tién trién bénh ly cua PD (Karampetsou et
al., 2017). Mét nghién ctu gan day da kham
ph& ciu trac trung tim giy doc cua a-synuclein
bing cach st dung nhiéu xa dién tir vi md
(Rodriguez et al., 2015). Cac bién thé a-
synuclein tao thanh oligome ddc hon so vai
bién thé tao thanh soi, do dé, bién thé gay ra su
mét mat nghiém trong hon & céc té bao than
kinh dopaminergic trong chat nén (SNc)
(Winner et al., 2011). Liéu lugng cia SNCA
cling 1a mét nguyén nhan dan dén PD (Ross et
al., 2008). Sy nhan d6i cuia gen SNCA da kich
hoat phan g gidn xoan protein trong té bao
gbc da niang (iPSCs) duoc tao ra tir mot bénh
nhan PD (Heman-Ackah et al., 2017).

_ Cac dot bién cua SNCA gay doc cho té bao
than kinh dopaminergic vi chung lam thay doi
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mot loat cac chuong trinh tin hiéu ndi bao.
Dot bién SNCA A53T c6 thé ngin chin qua
trinh autophagy trong nao cua chudt chuyen
gen ¢ giai doan dau va dan dén bénh réi loan
synuclein (Pupyshev et al., 2018). AS3T ciing
gay ra réi loan chirc ning ty. thé va mang ludi
noi chit theo con dudng chét té bao do stress
trong té bao PC12 (Smith et al., 2005). Sy
phan cat protein cua té bao biéu méd bi suy
giam dang ké do biéu hién qua muc cua o-
synuclein dot bién trong té bao dopaminergic,
chang han nhu SH-SY5Y va PC12 (Zondler et
al., 2017). Nhém nghién ctu cua Matsumoto
(Matsumoto et al., 2017) d3 bao cdo rang cac
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tui ngoai bao co ngu0n goc tir hong cau chua
a-synuclein c6 thé truyén qua hang rao mau
nao; day co thé 1a mét co ché m&i ma ndo va
viing ngoai Vi giao tiép trong sudt qué trinh
khai tao va phat trién PD. Protein a-synuclein
lien két dic biét voi cac thu thé TrkB va wuc
ché con duong tin hiéu BDNF / TrkB, dan dén
cadi chét cua cac té bao than Kkinh
dopaminergic (Kang et al., 2017). Mét dot
bién khac A30P c6 thé thuc day su thoai hoa
than kinh cua té bao than kinh dopaminergic
théng qua viéc kich hoat microglia va diéu
chinh sy biéu hién caa PHOX va Mac-1
(Zhang et al., 2007).

Ubl RING1 IBR RING
[ I | | | L]
|
5 | 3’
exons 1 2 3 4 5 7 8 9 10 11 12
(465 amino acids)
1.4 Mb
e >
exon 11
exon | exon 2 exon 3 exon4 exon S exon6 exon 7 exon 8 exon9 exon 10 exon 12
284 kb 181kb  61kb 147kb 81kb 187kb 216kb 162kb 27kb
20 kb 10kb

Hinh 1. So' d6 gen Parkin. Parkin c6 chiéu dai 1.38 Mb voi viing ma héa gém 12 exon ma hoa cho protein 564
axit amin gom; doan dau tién trén trinh ty axit amin la mién gidng ubiquitin dwoc biéu thj la 'Ubl', va & phia dau
cudi, hai mién lién két v&i kém RING la 'RING1' va 'RING2' dwgc ngan cach & gilra bdi trinh ty IBR (In

Between RING) (Mizuno et al., 2008).

Parkin (PARK2)

Sau khi lap ban do lién két di truyén trén
nhiém sic thé s6 6 (tai vi tri 6925,2-G27) & mot
nhom gia dinh nguoi Nhat, cadc nha nghién cuu
da phat hién ra sy mat doan trong mot gen tir
vung nay la nguyén nhan gay ra PD, gen nay
sau d6 dugc xac dinh va dat tén 13 PARK2 (hay
Parkin) (Kitada et al., 1998; Singleton et al.,
2011). Pakin 1a mot gen Ién véi chiéu dai
khoang 1,38 Mb trén nhidm sic thé s6 6 gom c6
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12 exon ma hoa cho mét protein cé 465 amino
acid tén 1a Parkin (hinh 1). Ké tir khdm phé ban
dau nay, cac truong hop bién thé lién quan dén
Parkinson da lan luot dwoc phét hién trén tit ca
cac exon cua Parkin (Cruts et al., 2012), cho
thdy rd rang rang viéc mat chic nang Parkin la
nguyén nhén gay ra PD.

Céc bién thé trén gen Parkin Ia nguyén nhan
hang dau gay ra EOPD. Nhoém nghién ctu coa
Lucking d3 chi ra rang, tan s dot bién trén gen
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Parkin cang cao thi thoi diém khoi phat PD
cang sém (Lucking et al., 2000). Dic biét, dbi
véi nhitng truong hop khoi phat trudc 20 tudi,
c6 dén 80% s6 bénh nhan bi dot bién ddng hop
ter 1an hozc dang di hop tr két hop (compound
heterozygote) trén gen Parkin (Mata et al.,
2004). RS rang la dot bién o Parkin co lién
quan dén sy phat trién som cua cac triéu ching
van dong nhu tang phan xa, van dong cham,
loan trueong luc, run, dap (ng tét véi lidu thap
cia L-DOPA lic khoi phat, va sau d6 1a rdi
loan van dong do L-DOPA, cling nhu cham
tién trién cua céc trieu chang tdm than
(Lohmann et al., 2003). V& mit chirc ning,
Parkin dugc coi la thanh vién caa phirc hop E3
ubiquitin multiprotein ligase can thiét cho sy
gan két cong hoa tri cua cac phan tir ubiquitin
hoat hoa dé gan véi co chat (Shimura et al.,
2000). Qua trinh nay dugc thuc hién boi mot
chudi phan @ng gom ba nhém enzyme, bao
gom E1 ubiquitin-activating enzyme (UbA1),
E2 ubiquitin-conjugating enzymes (UbCH7) va
Parkin E3 ubiquitin ligase (Pao et al., 2016).
Su ubiquitin héa qua trung gian Parkin c6 mot
sb chirc nang quan trong, nhu sy phan hiy céac
protein bi hong hoic hinh thanh cau tric khéng
dang (Tanaka et al., 2004). Ngoai ra, Parkin
cling tham gia kiém soé&t chat luong ty thé
thdng qua qua trinh phan huay phu thuéc
lysosome dé loai bo cac ty thé bi mat chuc
ning (Ryan et al., 2015). Cho dén nay, nhiéu
loai d6t bién khac nhau da duoc xac dinh trén
gen Parkin. Diéu thl vi 13, phan 16n céc bénh
nhan mang dot bién trén gen Parkin déu c6
dang sip xép lai exon & dang di hop tu
(Stenson et al., 2017). Cac dot bién trén gen
Parkin c6 lién quan déang ké dén sy thoai hoéa
cua cac té bao truyén dan than kinh trong chat
den cua néo (substantia nigra) (Hristova et al.,
2009). Sy c6 mit cua cAc thé vii protein trong
thé Lewy ¢ bénh nhan Parkinson dan dén gia
thuyét cho rang cac dot bién trén gen Parkin la
nguyén nhan gay ra su bat hoat hoat tinh E3
ubiquitin ligase cua Parkin, lam giam qua trinh
loai bo céc protein bi hong chirc ning, cac té
bao than kinh bi chét (Shimura et al., 2000).

Céac dot bién trén gen Parkin cling lam giam
kha ning loai bo cac ty thé khong hoat dong
(Pickrell et al., 2015).

Céc nghién cau kiém tra té bao ciing phat
hién ra cac bién thé lién quan PD anh hudng
dén protein Parkin. Trong cac té bao Hela,
Parkin ngoai sinh chuyén vi tri tir té bao sang
ty thé trong vong vai gio sau khi khir cuc mang
ty thé bang protonophore CCCP. Néu thoi gian
khir cyc véi CCCP kéo dai dén mot ngay, thi
ty thé s& bi loai bo khoi té bao theo cach phu
thudc vao Parkin. Co ché nay ciing dwoc quan
s4t thay trong cac té bao bj bién doi, va c6 thé
duoc sir dung dé do luong tac dong cua cac dot
bién sai léch trong Parkin. it nhat hai nhom da
str dung viéc thu nap Parkin hoac thanh thai ty
thé dé kiém tra tic dong cua mot loat cac dot
bién Parkin (Narendra et al., 2010). Ca hai
nghién ctru déu phat hién ra rang cac dot bién
cua du luong cysteine quan trong ddi vai lién
két kém trong mién RING lam gian doan kha
nang hoa tan cua protein (Hristova et al., 2009)
dan dén bat hoat protein trong ca hai thur
nghiém (Narendra et al., 2010). Nhém nghién
ctiru cua Geisler phat hién ra rang cac bién thé
P37L, R42P, R256C, G328E va R334C déu
dugc tim thdy ¢ nhiing bénh nhan EOPD
(Abbas et al., 1999; Lesage et al., 2012), hoat
dong gidng nhu protein kiéu dai trong ca hai
tha nghiém. Nguoc lai, nhdm cua Narendra
nhan thiy dot bién R42P giam hoat tinh trong
ca hai thir nghiém. Can luu y rang trong s céc
bién thé dugc the nghiém, R42P c6 bang
chung di truyén khd manh vé kha ning giy
bénh voi cac alen ddéng hop tir R42P mic
EOPD nhung cd bd va me déu khong anh
huong bai cac kiéu di hop tir. Mot trong nhiing
phat hién tha vi nhit tir ca hai nghién cu trén
la bién thé R275W (Abbas et al., 1999) duoc
dua vao ty thé sau khi xir ly CCCP ¢ mirc gan
kiéu dai nhung khong thé thiic day qua trinh ty
tiéu huay cua chung (Geisler et al., 2010). Do
d6, su van chuyén Parkin vao ty thé va viéc
loai bo ty thé theo cach phu thudc Parkin sau
d6 co thé bi anh huong bai cac dot bién trong
Parkin.
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Hinh 2. So d6 gen PINK1. PINK1 c6 chiéu dai 18 Kb voi viing ma héa gom 8 exon ma hoéa cho protein 581
axit amin gom; doan dau trinh tw la vang tin hiéu dich cta ty thé (mitochondrial targeting signal-MTS) va doan
chinh & gilra la ving méa héa cho serine-threonine kinase (Ando et al., 2017).

PINK1 (PARK6)

Niam 2001, moét vi tri gia dinh mai trén
nhiém sac thé 1p35-36 lién quan dén PD khoi
phét sém da duoc xac dinh trén ddi tuong la
mot dai gia dinh nguoi Y ¢6 bon thanh vién bi
anh huong (Valente et al., 2001). Ba nam sau,
PTEN-induced kinase 1 (tén chinh thuc: PINK1)
dugc xac dinh la gen gay bénh cho gia dinh nay
va hai gia dinh khac (Valente et al., 2004).
PINK1 cé tdm exon, kéo dai 18 kb va ma hoa
cho mét protein 581 amino acid (hinh 2). Ba gia
dinh ban dau duoc md ta c6 mot dot bién sai
léch (G309D) hoic mot dot bién bazo don &
exon 7 din dén viéc cit ngin 145 amino acid
cudi cuing cua protein (Valente et al., 2004). Sau
dd6, mot bénh nhan duge xac dinh c6 mot alen
PINK1 bi xéa hoan toan va alen con lai mang
dot bién & vi tri ndi dan dén su tao thanh mot sé
mRNA khong 6n dinh (Marongiu et al., 2007).
Mot nghién ctiiu khéc cling xac dinh su loai bo
ddng hop tir trén gen PINK1 tir exon 4 dén exon
8 ¢ ba anh chi em tir mot gia dinh cing huyét
thdng bi anh huong boi PD (Cazeneuve et al.,
2009). M6t loai dot bién twong d6i phé bién &
Philippin, L347P, da tang cudng su luan chuyén
protein trong té bao dan dén mat cAc protein
chirc nang (Beilina et al., 2005). Do d6, ¢6 kha
ning 1a tat ca céc bién thé trong PINK1 gay ra
EOPD la nhiing bién thé 1am mét chirc ning.

Cac dot bién dong hop tir hoac di hop tir kép
trén gen PINK1 dugc cho la nguyén nhan thi
hai gdy ra EOPD (Valente et al., 2004). Trén
Iam sang, bénh nhan c6 dot bién & PINK1 c6
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khuynh huéng xuét hién cac trigu chimg truéc
tuoi 40, dong nghia v6i thoi gian mang bénh sé
1au hon. Tan sé dot bién cua gen nay & cac quan
thé khac nhau dao dong tir 1-15% (Nuytemans
et al., 2010). Ngoai ra, biéu hién 1am sang cua
bénh nhan bi dét bién gen PINK1 va Parkin la
giong nhau, gia thiét rang hai gen nay cing
tham gia vao mot con duong lién quan dén sinh
hoc bénh cua Parkinson. Mot sé dot bién trén
gen PINK1 c6 thé lam giam sy 6n dinh cua
protein, trong khi d6 mét s6 khac c6 thé lam
giam hoat tinh photphoryl h6a hoac hoat tinh
kinase, cung c6 cho gia thuyét vé réi loan chuc
nang ty thé va oxidative stress cd thé lién quan
dén PD (Deas et al., 2009)

Protein PINK1 la mot kinase
serine/threonine véi trinh ty nhim muc tiéu ty
thé & dau N, theo sau 12 mién xuyén mang. Cac
ciu tric tong hop c6 chira mién kinase cua
PINK1 ¢ ngudi da chitng minh rang protein nay
c6 kha nang tu phosphoryl hoa trong in vitro, va
bién thé G309D da lam giam hoat tinh cua
PINK1 trong tht nghiém nay (Hertz et al.,
2013). Tuy nhién, hoat dong kinase cua PINK1
& nguoi thip hon nhiéu so véi mot sé protein
tuong ddng voi PINK1 & con trang, trong do
chat twong ddng tribolium castaneum (tcPINK1)
c6 hoat tinh cao nhat (Woodroof et al., 2011).
Khi tcPINK1 chira cac dot bién mién kinase lién
quan dén PD khoi phat sém nhu 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), va L489P (Rogaeva et al.,
2004), hoat tinh kinase in vitro trén chat nén
peptit bi loai bé hoan toan (Woodroof et al.,
2011). Khong rd liéu hau hét trong s6 muoi hai
bién thé nay c6 thuc su gay bénh hay khong,
nhung anh huong cia chung dbi véi hoat dong
kinase trong in vitro cho thay rang ching thuc
su gay bénh. Bién thé C125G (Ibanez et al.,
2006), nam bén ngoai mién kinase, va bién thé
G309D trong mién kinase c6 mét sé hoat tinh
con lai. Gan day, tcPINK1 da dwoc ching minh
la c6 kha nang phosphoryl hoa ubiquitin trong
in vitro (Kane et al., 2014), mac du anh huéng
ctia cac bién thé lién quan dén bénh trong thir
nghiém nay van chua duoc béo céo.

Céc bién thé trong PINKI ciing di duoc
kiém tra bang cac xét nghiém té bao. Nhu da
mo ta & trén, viéc van chuyén Parkin vao ty thé
trong té bao HelLa phu thuéc vao PINK1
(Narendra et al., 2010). Ap dung thir nghiém
nay, nhdm nghién cau cua Narendra phat hién
ra rang Parkin khong dwoc chuyén vao dé khu
cuc ti thé trong cac té bao MEF loai bo PINK1
biéu hién cac bién thé A168P hoic H271Q
(Narendra et al., 2010). Nhém nghién ctru cling
phét hién ra rang dot bién L347P khong on dinh
trong té bao, phu hop véi cac bao cdo trude do
(Narendra et al., 2010). Diéu tha vi 1a viéc thu
nhan Parkin khéng bi loai bo hoan toan trong
cac té bao biéu hién bién thé G409D (Narendra
et al., 2010), diéu nay phu hop véi viéc bién thé
nay lién quan dén mot s6 hoat dong kinase trong
in vitro (Woodroof et al., 2011). Trai ngugc Vi
cac bién thé khac dugc phan tich, bién thé
G411S thu nhan Parkin & cung cip do voi kiéu
dai cua PINK1 (Narendra et al., 2010). Kha
ning bién thé G411S gay bénh 1a khong cao vi
né chi dugc tim thdy ¢ trang thai di hop tir trén
bénh nhan PD (Zadikoff et al., 2006).

DJ-1

Céc dot bién trén DJ-1 co lién quan dén sy
khoi phat som cia PD tinh trang lan, lan dau
tién dugc xac dinh trong 2 gia dinh chau Au c6
d6 tudi khoi phét tir 20 dén 40 (Bonifati et al.,
2003). Mot s6 dot bién DJ-1 lién quan dén PD
da duoc xac dinh, bao gdm L166P, M261, L10P

va P158A. Gan déy, phan tich di truyén tir mot
truong hop don 1é cho thady mot dot bién méi
cua L172Q trong gen DJ-1, day la bao cao dau
tién vé bénh ly than kinh tir mot truong hop PD
lien két DJ- -1(Taipa et al., 2016). DJ-1 c6 thé
tuong tac va diéu hoa sy on dinh cia PINK1
trong cac t& bao biéu hién qua muc PINK1
(Tang et al., 2006). DJ-1 da dugc bao céo la
cling twong tac vai SNCA, diéu chinh su két hop
cia né bing twong tic ky nudc yéu va khoi
phuc doc tinh té bao do a-synuclein gay ra
(Zondler et al., 2014).

Cac vai tro bao vé than kinh qua trung gian
cia DJ-1 dugc tém tit 1a dac tinh chdng oxy
hoa, tac dung chéng apoptotic, anh huong dén
chire nang ho hap cua ty thé, hinh théi, chu
chuyén va sinh hoc. Hién tai, vai tro duoc thira
nhan nhiéu nhét cia DJ-1 trong sinh ly bénh PD
la chire nang bao vé than kinh chong lai stress
oxy hoa (Biosa et al., 2017). Dot bién DJ-1 chu
yéu anh huong dén mot protein lién quan dén
quéa trinh oxy héa-khir noi bao. Dot bién DJ-1
(L166P va M26I) 1am ting do nhay cua té bao
SHSYS5Y dbi voi stress oxy héa, vi né loai bo
bao vé than kinh chdong lai H,0, va cam ung
thioredoxin-1 théng qua viéc tc ché con duong
tin hiéu lién quan dén yéu tb erythroid-2 (Im et
al., 2012). Ba dot bién, L172Q, L10P va P158A,
lién quan dén viéc giam tinh 6n dinh cua protein
(Ramsey et al., 2010; Taipa et al., 2016). Su
thiéu hut DJ-1 trong té bao than kinh cho thiy
sy giam dong glutamine va sinh téng hop
serine, 1am giam phan &ng chéng oxy héa té bao
va dan dén sy thoai hoa cua té bao than kinh
dopaminergic. Sy thiéu hut DJ-1 trong té bao
than kinh dopaminergic c6 nguon gdc tir té bao
gbc phdi ciing lam ting do nhay ddi vai stress
oxy hoa do doc td gay ra. Drosophila mang gen
DJ-15 dot bién (gen twong dong cua DJ-1 &
ngudi) cho thay kha ning leo tréo bi giam phan
&nh céc khiém khuyét vé van dong co dia (Sanz
et al., 2017). Tang cuong sy biéu hién cua cia
DJ-1 cai thién chirc ning ty thé, gitp ting
cuong sb lugng ty thé va hoat dong cua phic
hop chudi hd hap I, bang cach phosphoryl hoa
Akt tai vi tri Thr308 trong ca té bao SH-SY5Y
va PC-12. DJ-1 tai t6 hop ciing c6 thé dao
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nguoC Ssu suy giam dopamine trong a-synuclein
hoac 6-hydroxydopamine (6-OHDA) kich hoat
thoai hoa dopaminergic in vivo. Mot s hop chat
tu nhién bao vé chdng lai bénh Parkinson do
chat doc than kinh duoc tao ra bang co ché diéu
chinh sy biéu hién cua DJ-1. Vi du, mot hop
chat bién thong qua viéc didu chinh biéu hién
DJ-1 va kich hoat con duong nhim muyc tiéu
DJ-1 cho thiy c6 tac dung bao vé than kinh trén
cac mo hinh chuét va c& ngua van PD (Feng et
al., 2016) hay chiét xuat flavonoid tir cay rum
lam phuc hdi su biéu hién cua DJ-1, ciing nhu
su biéu hién cua tyrosine hydroxylase va chat
van chuyén dopamine & chudt Parkinson do
rotenone gay ra (Ablat et al., 2016).

LRRK2

Leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK2) la
mot protein da mién, dot bién trén LRRK2 c6
lién quan dén LOPD va chiém khoang 4% PD
dang di truyén (Ferreira et al., 2017). Cac dot
bién trén gen LRRK2 mang lai nguy co cao mac
dang PD di truyén véi tinh trang troi trén nhiém
sac thé thuong. Ty 1é méc bénh cia PD dang
tang 1én dang ké trong sé nhitng ngudi cao tudi
mang dot bién LRRK2 G2019S. Dot bién
LRRK2 G2019S lam ting kha ning di chuyén
cua o-synuclein va tang cuong tich tu o-
synuclein trong cac té bao than kinh so cap
dugc nudi cay ciing nhu trong cac té bao than
kinh dopaminergic cua ndo bénh nhan PD. Dot
bién ciing thiic ddy qua trinh truyén Tau trong té
bao than kinh ndo chudt, gidp hiéu duoc sy phat
trién cua bénh ly than kinh protein tau trong PD
lien két LRRK2 (Nguyen et al., 2018). Cac dot
bién gay bénh trong LRRK?2 lam ting hoat dong
kinase trong té bao va mo, vi vay cac chat wuc
ché phan tir nho cia LRRK2 kinase c6 thé duoc
sir dung dé ngan chan hoat dong cua protein nay
nham cung cap su bao vé than kinh trong mot sé
md hinh PD. Tiém vao ndo tay Ccéc
oligonucleotide antisense LRRK2 ciing lam
giam muc protein ndi sinh cia LRRK2 binh
thuong va wc ché sy hinh thanh cac thé vii a-
synuclein do fibril gay ra (Zhao et al., 2017).

LRRK2 déng vai tr0 quan trong trong viéc
lam chét cac té bao than kinh théng qua viéc
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phosphoryl héa tryc tiép tin hi¢u diéu hoa
apoptosis kinase 1 tai vi tri Thr832 va kich hoat
hoat dong kinase. O céac sinh vat md hinh,
LRRK2 c6 nhiéu vai tro trong con duong bai
tiét va c6 thé gop phan tao ra tin hiéu
dopaminergic. LRRK2 ciing c6 thé thuc day qué
trinh chét té bao than kinh thong qua viéc tc
ché hoat dong cua yéu to enhancer 2D dac hiéu
va can thiét doi véi sy sbng con cua té bao than
kinh. Dot bién LRRK2 G2019S 1am suy yéu
qué trinh noi héa thy thé dopamine D1, dan dén
sy thay dbi trong qué trinh truyén tin hiéu.
Ngoai ra, dot bién LRRK2 G2019S ting cudong
hoat dong cuia kinase va din dén suy giam kha
nang van chuyén cac tdi sinh hoc mot cach chon
loc & cac té bao than kinh ndo giira, bao gom té
bao than kinh dopaminergic (Rassu et al.,
2017).

Dot bién LRRK2 G2019S cho thiy méi
quan hé chit ch& cua PD vai rdi loan chirc ning
ty thé. Nhom nghién ctu ciia Howlett da bao
céo rang dot bién nay gay ra ton thuong DNA ty
the trong céc té bao than kinh so cip dugc nudi
cdy tir ndo giira cia chudt, phu thugc vao hoat
dong kinase cua LRRK2 va sy tic ché dugc ly
phuc hdi tinh toan ven cua DNA ty thé. Cac dot
bién LRRK2 lién quan dén PD diéu hoa ting sy
biéu hién cua don vi lién két canxi ty thé va
thac day su hip thu canxi cua céc té bao
dendritic, c4c té bao than kinh vé ndo va nguyén
bao soi cua bénh nhan PD di truyén (Howlett et
al., 2017). LRRK2 G2019S lién két va tang
cuong sy twong tac cua LRRK2 vai protein
DLP1, lam tang mac DLP1 trong ty thé va gay
ra doc tinh té bao than kinh, pha v& ty thé va roi
loan chic ning ty thé. Dot bién LRRK2
G2019S ciling lam suy giam chirc nang cua ty
thé bang cach 1am giam hoat dong cua phac hop
chudi hd hap IV, trong khi d6, viéc bat hoat
LRRK2 bang siRNA phuc hdi hinh thai cua ty
thé. Acid ursocholanic va acid ursodeoxycholic
cai thién chic nang ty thé bi giam do LRRK2
G2019 trong in vitro va in vivo, cho thiy ring
axit ursocholanic va acid ursodeoxycholic co
thé 1a nhitng loai thudc day hira hen cho cac thir
nghiém bao vé thin kinh trong tuong lai
(Mortiboys et al., 2015).
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GBA

Dot bién gen glucocerebrosidase (GBA), ma
héa gluco-cerebrosidase (GCase), phan cat
glycolipid glucocerebroside thanh ceramide va
glucose trong lysosome ddng thoi chiu trach
nhiém cho bénh Gaucher, 1a yéu té nguy co di
truyén phd bién nhat d6i véi PD (Taguchi et al.,
2017). Bao céo gan ddy cho thdy rang ca dot
bién di hop tir va ddng hop tir cia gen GBA déu
¢6 lién quan dén PD, véi hon 10% ca nhan
mang dot bién GBA phét trién PD ¢ tu6i 80. C6
su giam dang ké vé nong do ciing nhu kha ning
hoat dong cua protein Gcase trong ndo va dich
ndo tay cua bénh nhan PD (Parnetti et al.,
2017). Viéc kich hoat GCase bang cach sur dung
bo diéu bién phan tir nho da khoi phuc chuc
nang cua lysosome va sau do loai bo su tich tu
cua a-synuclein bénh Iy trong té bao than kinh
nao giita ctia bénh nhan PD. Diéu nay cho thay
tam quan trong tiém an cua GCase trong sy phat
trién ciia PD v6 can. Nguoi ta wdc tinh rang
khoang 10-25% truong hgp PD mang dot bién
GBA, trong d6 N370S va L444P 1a nhiing dot
bién phd bién nhit. Bat hoat GBA wc ché
macroautophagy va autophagy qua trung gian
chaperone trong MEF va khi diéu chinh giam
GCase lam ting nong do protein a-synuclein
trong té bao SH-SY5Y (Magalhaes et al., 2016).
Su thiéu hut GBA ciing din dén viéc tich tu
glycosphingolipid (GSL), sau do giam cac
tetrame a-synuclein chéng lai su két hop cac
multimers lién quan va tang cdc monome o-
synuclein trong céc té bao SH-SY5Y bat hoat
bing CRISPR-GBA. Hon nita, cic tetrame o-
synuclein va cac multimer lién quan ciing bi
giam trong té bao gbc da nang cam tung PD
(iPSC), té bao géc dopaminergic cua ngudi
mang dot bién N370S GBA. Nguoc lai, khi lam
tang biéu hién cia GBA dé ting cuong hoat
dong cua GCase s& dao ngugc sy mat on dinh
cuia c4c tetrame a-synuclein va bao vé chdng lai
doc tinh do fibril tao thanh tir a-synuclein trong
té bao than kinh dopaminergic ¢ nguoi. Dot
bién N370S tao ra su luu giit GCase trong ludi
noi chat, lam gian doan luu thong ctia no dén
lysosome, dan dén kich hoat stress ludi ndi chét
va kich hoat phan ng gidn xoan protein va

phan manh b may Golgi (Garcia-Sanz et al.,
2018). Su suy giam cua cac tetrame a-synuclein
va cac multimer lién quan ciing dugc quan sat
thdy & cac té bao than kinh cua chudt mang dot
bién di hop tor L444P GBA va dot bién L444P
GBA lam tram trong thém sy mat té bao than
kinh dopaminergic do a-synuclein gay ra & SNc
trén chuot (Migdalska-Richards et al., 2017).

CO CHE BENH SINH CUA PD

Cac nghién ciru da chi ra mot s6 co ché c6
lién quan dén qua trinh bénh sinh cua PD, trong
dé su két tu a-synuclein dugc cho 1a co ché
trung tdm cua sy phat sinh bénh. Ngoai ra, mét
s6 nghién ciru ciing chi ra nhiéu qua trinh khac
nhu su thanh thai protein bat thuong, rdi loan
chie nang ty thé va viém than kinh ciing déng
vai trd quan trong trong viéc khai phat va tién
trién ciia PD.

Si cugn gdp sai va két tu a-synuclein: a-
synuclein tu nhién trong nfo hau hét & trang thai
don gian chir khong phai dang da hinh thanh
cau trdc bac ba xac dinh (Burre et al., 2013); la
c4u triic & dang dich nhot nhung c6 thé ton tai ¢
trang thai tetrame bén viing chdng lai su két tu.
Khi tuong tac véi cac lipid tich dién &m, ching
han nhu cac phospholipid tao nén mang té bao,
a-synuclein s& gap lai thanh céc ciu tric xoén a
thong qua dau cudi cua nd. Trong PD, a-
synuclein chuyén héa thanh mét cau tric gidng
B-sheet-rich amyloid d& két tu. That vay, o-
synuclein gap sai dugc tim thiy trong cac thé
Lewy (Lewy bodies-LB) dudi dang soi dai 5
dén 10 nm. Mot sé co ché di duoc dua ra dé
giai thich cho nhiing thay déi cAu trdc dan dén
su két tu bat thuong o-synuclein, bao gdm su
phosphoryl hoa serine 129, su ubiquitin hoa, va
loai bo dau C (Barrett et al., 2015). Do do, cac
loai a-synuclein khac nhau dwgc tim thay trong
ndo bénh nhan PD, bao gdm cic monome chua
cudn gap, cac oligome hoa tan, cac protofibril
va céc fibrin khéng hoa tan c6 trong lugng phan
tu cao (Baba et al., 1998).

Céc nghién ciru gan day trén loai gam nham
chi ra rang cac loai a-synuclein giy doc than
kinh nhat Ia dang tien than oligome, chir khéng
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phai dang s¢i khong hoa tan da hoan thi¢n. Su
gia tang doc tinh cua cac oligome nay trai
nguoc Voi a-synuclein dang sgi, da dugc xac
nhan trong cac thir nghiém té bao (Winner et

al., 2011). Cac oligomeric cua a-synuclein co
kha nang “gieo hat” va gia ting sy két tu protein
bit thuong goi ¥ rang day c6 thé 1a co ché gay
ra sy lay lan cta qua trinh bénh 1y a-synuclein
trong ndo (Danzer et al., 2009).

Réi logn chite ndng ty thé: Rbi loan chirc
ning ty thé duoc coi 1a mot yéu té chinh trong
co ché bénh sinh cua ca PD tu phat va PD c6
tinh chat gia dinh (Moon et al., 2015). Céc
nghién cau trén tir thi ngudi bénh cho thiy ving
chat den (substantia nigra pars compacta -
SNpc) cua ndo bénh nhan PD c6 mot su thiéu
hut phtc hop | cua ty thé, mot thanh phan quan
trong cua chudi van chuyén dién tir. Nhitng dit
liéu nay cung cap mot trong nhitng mdi lién hé
tryc tiép dau tién gitra réi loan chirc ning ty thé
va PD. Sy thiéu hut phuc hop I ciing xay ra
trong co xwong va tiéu cau caa bénh nhan PD so
véi nhiing nguoi khoe manh (Krige et al.,
1992).

Hudng tha hai chi ra vai trd cua ty thé trong
qua trinh sinh bénh PD d6 la nhiéu gen gay ra
PD di truyen c6 vai tro trong can bang noi moi
cua ty thé. Mot vi du Ia sy tham gia cua Parkin
va PINK1 (twong tng la PARK2 va PARKS), ca
hai déu 1a nhiing thanh phan quan trong cua con
duong didu hoa viéc loai bo céc ty thé bi 15i,
mot qua trinh duoc goi 1a mitophagy. Dot bién
mét chirc nang & mot trong hai gen dan dén viéc
suy giam kiém soét chat lugng ti thé va gay ra
PD Ian trén nhiém sac thé thuong (Kitada et al.,
1998).

Cubi cung, ban than a-synuclein dugc biét
Ia ciing can thiép vao chic ning cua ty thé. Vi
du, a-synuclein c6 thé twong tac véi mang ty thé
va tich tu bén trong bao quan nay. Diéu nay gay
hai cho hoat dong cta phuc hop I, cudi cung
dan dén rdi loan chic nang ty thé va ting stress
oxy hda. M¢t nghién ctru gan day da bao céo su
tuong tac gitra a-synuclein oligomeric va thu
thé TOM20 cua ty thé (Di Maio et al., 2016).
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Su tuong tac nay lam suy yeu hoat dong lay
protein tir bén ngoai cua ty thé, giam ho hap va
dan dén san xuét qua nhiéu cac goc oxy hoa tu
do (ROS).

Céc hé thong thdi logi protein bj réi logn
chite ndng: C6 hai hé thng thai loai protein
trong té bao chiju trach nhiém loai bo cac protein
bi ri loan chirc ning: hé thong ubiquitin-
proteasome (UPS) va con duong autophagy-
lysosome. UPS chiu trdch nhiém chinh trong
viéc pha v& cac protein bat thuong, va né thuc
hién bang cach “gan thé” céac protein nay bang
ubiquitin va van chuyén ching dén proteasome
dé phan huy. Con duong autophagy-lysosome
dwoc chia thanh ba thanh  phan:
macroautophagy, microautophagy va CMA
(chaperone-mediated autophagy). Tém lai,
trong macroautophagy, cac thanh phan noi bao,
bao gom cé céc protein trong bao twong, bi nubt
boi autophagosome, sau d6 phan giai boi
lysosome, dan dén sy phan hay cac thanh phan.
Miat khac, trong microautophagy, riéng
lysosome s& nudt va pha hay céc thanh phan.
CMA la mot qua trinh chon loc hon, theo do6 cac
phan tir chaperones nhdm muc tiéu cac protein
cu thé va van chuyén chung dén lysosome dé
phan huay (Pan et al., 2008). Monomeric o-
synuclein thuong bi pha hay bai ca UPS va con
duong autophagy-lysosome (Xilouri et al.,
2013), do d6 nhirng sai hong & mot trong hai bo
con dudng d6 o thé lién quan dén co ché bénh
sinh ctia PD bai 1am tich tu céc protein bi 15i,
dac biét 1a cac a-synuclein hoa tan cudn gap sai.

Viém than kinh: Cac nghién ciu vé ndo tu
thi d3 mo ta c6 sy hoat héa dai thuc bao va bd
thé, su thAm nhap cia té bao lympho T, su ting
nong do céc cytokine tién viém trong SNpc va
thé van & bénh nhan PD so véi ngudi khoe
manh (Hirsch et al., 2009). Hon nita, tién hanh
PET véi [*'C] -PK11195 da ching minh sy ting
hoat hoa dai thuc bao ngay tir sém trong PD &
than ndo, hach nén va cortices ndo trudc, Vi su
tham gia b sung cua cortex ving dinh va cham
& bénh nhan PD mat tri, so véi nhimng nguoi
khoe manh (Gerhard et al., 2006; Edison et al.,
2013).
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Du ban dau dugc cho la mét hién tugng thi
cap, hién nay di co bang ching cho thay céc
phan tng viém c6 thé gép phan vao co ché sinh
bénh PD. Biéu nay da dugc chang minh trong
cdc nghién cuau trén moé hinh dong vat gam
nham PD; theo d6, c6 su @c ché hoat hoa dai
thuc bao wvoi chat doc than kinh cua
minocycline dan dén sy suy giam dang ké té
bao dopamine chét trong chat den, diéu nay cho
thiy rang dai thuc bao cam ung véi cac qua
trinh viém cd thé gop phan vao su thoéi héa cua
cac té bao nay (He et al., 2001). Ciing co rat
nhiéu bang chang cho thiy a-synuclein c6 thé
tryc tiép kich hoat qua trinh hoat héa dai thuc
bao va khai dong cac qua trinh viém.

HIEN TRANG VA TINH HINH NGHIEN
CUU O VIET NAM

O Viét Nam, tuy c6 nhiéu bénh nhan
Parkinson nhung cic nghién cu cho dén nay
chu yéu 1a vé céac khia canh bénh hoc 1am sang
nhu: tién sir gia dinh, danh gia tri nhé, danh gia
chtrc nang tri tué, kiém tra tinh trang tam than
rat gon, chup cat 16p so ndo, kham than kinh dé
danh gia chi tiét cac hoat dong van dong cang
véi kha nang dap tng voi L-DOPA.

V& triéu chang, cac tac gia trong nudc mo ta
cac triéu chieng cua bénh Parkinson thanh nhém
cac triéu chimg co ban (run, tdng truong luc,
giam dong) va nhom céc triéu chang khac: rdi
loan cam giac (thuong c6 loan cam dau, dang
ngdi khong yén, néng birc), rdi loan phan xa
(tang phan xa gan xuong, phan xa mii mi,
khong cd phan xa bénh ly bé thap), réi loan than
kinh thuc vat (tang tiét, phu, tim tai ngon chi, ha
huyét ap tu thé), réi loan tam than (tri tué con
t6t, cd thé cd trigu chimng tram cam) (Chuong et
al.,, 1999) (Hanh 1994; Son. 2004; Du et al.,
2010) thay 59,22% sé bénh nhan cé réi loan
than kinh thuc vat; 8,74% s6 bénh nhan c6 ha
huyét ap tu thé; 31,07% c6 cAc tridu chung vé
van mach nhu: do da, bong vay, da béng, hoi
hop; 40,78% c6 ri loan bai tiét ma chu yéu la
ching téo bén, cac truong hop ning c6 tang tiét
dom rdi. Trong mot nghién ciru khac, nhdm cua
Nhit Binh Son nghién ciu céc triéu ching réi

loan tdm thin & 87 bénh nhan mic bénh
Parkinson c6 tudi mac bénh trung binh la
58,63+5,87 thay: 72,41% s6 bénh nhan c6 céc
triéu chung RLTT. Céc triéu chirng hay gap la
suy giam nhan thac (48,28%), tram cam
(34,48%) va lo &u (16,09%). Céc triéu chang roi
loan tam than c6 lién quan toi giai doan bénh,
muc d6 nang va thoi gian mac bénh. Nguyén Bé
Nam (2016) nghién ctu 40 bénh nhan mac bénh
Parkinson c6 tudi trung binh 12 62,6 tac gia thdy
rang: ty 1¢ bénh nhan bi tram cam 1 60,0%, suy
giam nhan thac 1a 35%; rdi loan tri nho la
72,5%; hoang tuong, ao giac la 22,5%. Ty 1é
bénh nhan cé céc triéu ching réi loan tam than
tang dan theo thoi gian mac bénh va giai doan
bénh. Thoi gian mac bénh trén 5 ndm va & giai
doan 1V cua bénh, 100% bénh nhan déu co it
nhat mot triéu chimg rdi loan tam than. Nguyén
Van Quang (2014) nghién citu 60 bénh nhan
méc bénh Parkinson va hoi chiang Parkinson c6
tudi trung binh cia nhém nghién cau 1a 71,77 +
7,57. Tac gia thay: Triéu chang réi loan tam
than trong d6 tram cam 43,33%, hoang tudng
6,67%, suy giam nhan thuc 53,33%, giam tri
nhé 40,00%, ao giac 6,67%, lo au 13,33%.
Triéu chiing tram cam chu yéu muac do nhe va
mtc d6 vira. Triéu chung rdi loan than kinh
thuc vat gap & 76,67% sb bénh nhan trong do
t4o bon 46,67%, ha huyét ap tu thé 16,67%,
tang tiét mo hdi 63,33%, réi loan chic ning
bang quang la 30%. Céc triéu ching ngoai roi
loan van dong gap & moi thoi gian mac bénh va
giai doan bénh. Tuy nhién bénh nang va miéc
bénh kéo dai ty Ié cao hon.

Theo hudng can 1am sang, Hoang Thi Dung
nghién ciu nong d6 dopamin huyét twong & 30
bénh nhan mic bénh Parkinson tac gia thiy rang:
Ndng d6 dopamin trung binh ciia nhém bénh B1(0
pg/ ml), nhém B2 (4,51 2,93 pg/ml) déu nho hon
so vai nhdm ching (9,68 + 4,18 pg/ml). Su khac
biét c6 y nghia thdng k& vai p < 0,01. Trong khi
d6, Vuong Vian Tinh (2010) chi ra sy thiéu hut
nong do serotonin huyét twong & bénh nhan tram
cam nang co lién quan rd rang véi mic do lam
sang cua trim cam nang. Khi so sanh nong do
sertonin huyét tuong & giai doan triéu chimng 1am
sang cép tinh va giai doan 1am sang sau khi diéu
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tri on dinh c6 su khac biét rd rang.

Niam 2018, nhém nghién ctru ciia . Nguyén
Manh Ha di tién hanh phan lap, nudi ciy ting
sinh té bao gbc ngoai bi than kinh n&o giira, tao
noron tiét dopamin diéu tri chudt bi Parkinson.
Sau 4 — 8 ngay nudi cay hdn hop té bao chua
nhiéu noron tiét dopamin duoc ghép vao thé van
cua chudt da duoc gay Parkinson. Két qua cho
thay chuot sau ghép cai thién trieu ching lam
sang, giam sb vong xoay, cac té bao ghép séng
va tang sinh o thé van (Hoan et al., 2018).

T nam 2008, nhém nghién ciru cta Hoc
Vién Quan y di thyc hién dé tai “Nghién ciru co
ché phan tr va hoat dong nhan thac lién quan
dén bénh Alzheimer va Parkinson”. Tuy nhién,
dé tai chwa c6 cac bénh nhan mang yeu t6 gia
dinh, chua c6 nghién ctu tong thé vé hé gen,
nhét 13 exome ma chi moi ding lai ¢ bude dau
x4c dinh mot sb diém da hinh/dot bién sir dung
phuong phap giai trinh tu Sanger.

Tir thang 6 nam 2019 dén nay, Nguyén Ping
Tén va nhdm nghién ciru tai Vién Nghién ctu hé
gen da tién hanh thyc hién dé tai: Nghién ctu
tng dung k¥ thuat giai trinh tu gen thé hé méi
trong sang loc bénh nhan Parkinson c6 yéu t4 di
truyén. Dé tai tién hanh nhan dang cac bién thé
lién quan dén PD khai phét sém tap trung trén 2
vung ma hoéa cua gen Parkin va gen PINK1 &
112 bénh nhéan va 112 nguoi khoe manh. Nghién
ctru da cong bd ¢ 3 dot bién hiém va 3 dot bién
méi trong tong sb 14 bién thé cua hai gen Parkin
va PINK1 trong nhém mau PD khai phét sém.
Céac dot bién trén Parkin va PINK1 duoc tim
thdy trong 5 bénh nhan (4.4%), trong d6 4 bénh
nhan c6 céc bién thé di hop tir két hop trén
Parkin va mot truong hop co dot bién dong hop
tir trén gen PINKZ. Tan sb cua kéu gen dot bién
dong hop tr p.A340T cua PINK1 trong nhém
mau bénh cling cao hon nhém dbi ching
(p=0.0001, OR=5.704), cho thiy bién thé nay co
thé 1a mot yéu té nguy co ddi véi PD khoi phat
som (Ton et al., 2020).

KET LUAN VA KY VONG TRONG NGHIEN
CUUPD

T6m lai, PD 1a mot bénh thoai héa than kinh
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phtic tap Vi co ché bénh Iy ¢6 tinh chét tong
hop va chiu su tac dong két hop giira cac yéu té
di truyén va méi truong. Cac bién thé di truyén
c6 thé 1a tac nhan lam tram trong thém anh
hudng cua chat doc than kinh trong madi truong
Ién tinh trang bénh. Co ché bénh sinh cua céac
dot bién lién quan dén PD c6 lién quan dén roi
loan chtic niang cua ty thé va mang lugi noi
chat, suy giam kha nang ty thuc bao va cac hoat
do6ng mién dich cua co thé nguoi bénh. Nguoc
lai, doc t6 moi trudng ciing c6 thé 1a nguyén
nhan 1am rdi loan biéu hién cua cac gen lién két
voi PD.

Mac du PD da va dang duoc nghién cau
mot cach rong rdi vai nhirng liéu phap tich cuc
lien tuc dugc dua ra, tuy nhién cho dén nay
bénh van khong thé chita khoi va 1a ndi dau cua
hang chuc triéu nguoi bénh trén toan thé gisi.
Nhiéu nha khoa hoc dang khong ngung tim
kiém cac phuong phap diéu tri tiém ning. Cho
dén nay, hon 20 dang don gen va hang tram vi
tri da dugc xac dinh 1a yéu t nguy co déi Voi
PD. Vi viéc tng dung ky giai trinh tu gen thé
hé méi, cac bién thé méi va cac co ché di truyén
bénh sinh ciia PD mang lai nhiéu hi vong gilp
chan doan sém va diéu trj PD.

Ngoai ra, nhiéu huéng nghién ctu dang
duoc tién hanh dem lai nhitng hi vong méi
trong diéu tri PD. Nam 2016, nhom nghién ctru
cia Mao di ching minh rang gen kich hoat té
bao lympho 3 tuong tac véi cac sgi a-synuclein
bi cudn gap sai, bit dau qué trinh truyén tir no-
ron cia né va sau dé gay ra mat cac té bao than
kinh dopaminergic (Mao et al., 2016). Str dung
mét su sang loc khong thién vi nhim muc tiéu
biéu hién gen noi sinh, nhdm nghién cau cua
Mittal di phat hién ra ring p,-adrenoreceptor
(B2AR) 1a co quan diéu hoa cua gen SNCA.
Salbutamol, mét chat cha van B2AR, lam giam
nguy co phat trién PD. Mat khac, chat doi
khang B2AR c6 lién quan dén viéc ting nguy co
phét trién PD. Hon nita, viéc kich hoat AR
bao vé cac té bao c6 ngudn gdc tir bénh nhan
PD ciing nhu cac t& bao mé hinh tir chuot
(Mittal et al., 2017). Vi khuan duong rudt can
thiét cho cac chung suy giam van dong, kich
hoat microglia va bénh 1y a-synuclein, cho thiy
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rang nhiing thay doi trong hé vi sinh vat ¢ nguoi
c6 thé lam ting nguy co mac bénh PD
(Sampson et al., 2016). Viéc tap trung vao cac
khia canh nay c6 thé cung cap cac phuong phap
diéu tri hidu qua va an toan dé ngin chan hozc
lam cham su tién trién caa PD.

Loi cam on: Cong trinh nay dwoc tai tro boi
Chuwong trinh Nghién cuu vwng dung va phéat
trien cong nghé tién tién phuc vu bao vé va
cham séc sic khoe céng dong. MA so:
KC.10.40/16-20. Bg Khoa hoc va Coéng nghé.
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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 a-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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