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PAT VAN DPE

Bénh Parkinson dugc bac si James Parkinson phat hién lan dau vao nam
1817, 1a mot bénh thodi hda than kinh thuong gap va dang hang tht hai (sau bénh
Alzheimer) trong céc bénh ly than kinh®. Khoang 1-2% ngudi trén 65 tudi va 4-
5% trén 85 tudi mac bénh Parkinson. Tuy nhién, khoang 10% bénh Parkinson xay
ra & nhitng ngudi tré tudi (20-50), va nam gisi c6 xu hudng mac bénh cao hon (1,5
1an) so Vi nit gioi2.

Co ché bénh hoc chinh caa bénh Parkinson 1 su suy giam céc té bao dopamin
(dopaminergic neurons) trong 'chat den' (substantia nigra). Cho téi nay, chwa co
thudc &c ché sy suy giam té bao dopamin, va chua c6 phuong phap diéu tri tan
goc. Do d6, muc tiéu kiém soat tridu chung va téi thiéu hoé cac bién chiing bang
cach ting nong d6 dopamin trong ndo qua cac thudc cd chirc ning san sinh
dopamin?.

Bénh Parkinson thuoc vao nhém cac bénh phuac tap, vi chiu sy anh hudng
ctia cac yéu té méi trudng va di truyénd. Phoi nhidm thudce trir sau co lién quan dén
nguy co bénh Parkinson. Tiép x(c véi 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridine (MPTP), paraquat hoac kim loai nang (mangan, chi) lam tang
nguy co mac bénh Parkinson®. C4c gen gay ra bénh Parkinson di duoc phat hién,
bao gom SNCA, LRRK2, GBA, PINK1. Mét s6 gen c6 lién quan dén nguy co mic
bénh Parkinson, bao gom céc bién thé cia nhém gen (haplotype) MAPT H1 viing
khoi dong cua SNCA, tinh da hinh chung cia UCHL1 va mét bién thé cia LRRK2.
Céac gen lién quan dén van chuyén va chuyén héa dopamin, stress oxy hoa va
chuyén hoa xenobiotics (CYP2D6 va GSTs)®.

Biéu thé di truyén (tam dich tir thuat ngit "epigenetics") lién quan dén nhiing
thay doi trong biéu hién cua gen ma khong ¢ anh huéng dén trinh ty DNA, déng
mét vai trd quan trong trong sinh ly bénh cua céc bénh thoai héa than kinh, bao
gom ca bénh Parkinson, 1a mét co ché rat c6 ich dé nghién cau vé anh huéng cua
moi trudng tac dong dén gen trong bénh Parkinson va c6 thé giai thich thém céc

ca bénh. T4t ca c4c té bao trong co thé con ngudi c6 cling mot cau trdc gen va hé



gen, nhung san pham cua gen trong céc té bao lai rat khac nhau. Ly do cua sy khéc
nhau 13 do tuong tac gitra gen va méi truong trong té bao, goi la biéu thé di truyén.
C6 nhiéu bang chung khoa hoc gan day cho thiy co ché bién d6i gen ¢ anh huong
dén nguy co mac bénh Parkinson. Tuy nhién, nghién ctu vé su tuong tac giita gen
va mdi truong qua biéu thé di truyén dén bénh Parkinson trén thé gigi rat it va
nhitng nghién ctzu ndy khdng thé ap dung cho ngudi Viét Nam va chua c6 nghién
ciru & nguoi A chau,

Bénh Parkinson thudng xay ra ¢ ngudi trén 65 tudi, da sé do thoéi hoa than
kinh, mét sé trudng hop bénh Parkinson khai phat ¢ nguoi tré tudi (20-50), goi la
bénh Parkinson khai phat sém (EOPD), thuong la do dot bién gent. Bénh canh 1am
sang cua bénh Parkinson khai phat sém tuong tu nhu bénh Parkinson thé khoi phat
nguoi 16N tudi, dap ang tot voi diéu tri levodopa. Tuy nhién, nhitng trudong hop
bénh nhan c6 mang gen bénh Parkinson nhung lai khéng biéu hién bénh Parkinson,
phéi ching c6 nhiing yéu té6 moi truong tac dong dén gen lam thay doi biéu hién
ctia gen va nhiing chirc nang khac ctia gen, qua trinh nay duoc goi la biéu thé di
truyén. Va biéu thé di truyén co tac dong 1én bénh Parkinson khai phéat sém hay
khong? Vai trd cua biéu thé di truyén tac dong 1én bénh Parkinson khai phat s6m
nhu thé ndo? Chinh vi vay, ching t6i thuc hién nghién ciru “Pac diém 1am sang,
yéu t& nguy co va biéu thé di truyén cua bénh Parkinson khai phéat som” véi cac
muc tiéu sau:

1. M0 ta dic diém 1am sang bénh Parkinson khéi phat som
2. Xac dinh ty 18 mot s6 cac yéu té nguy co bénh Parkinson khoi phat sém

3. M6 ta dic diém biéu thé di truyén & nhém bénh Parkinson khai phat sém



CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Bénh Parkinson

1.1.1. Giéi thigu

Bénh Parkinson (PD: Parkinson disease) dugc Bac si James Parkinson mé
ta 1a mot bénh 1y la trong tiéu luan kinh dién "An Essay on the shaking palsy" xuat
ban vao nam 1817. M6 ta cuia 6ng dya trén quan sét tir 6 nguoi, ké ca 3 bénh nhan
do 6ng kham. Ong md ta mot cach chi tiét cac biéu hién chinh nhu run, cham van
d6ng va mat 6n dinh tu thé. Cho dén thé ky 19, Charcot 3 m6 ta bénh ré hon dya
trén nhirng mo ta cua Parkinson, ma éng goi 1a chom sao triéu ching Parkinson.
Niam 1879, tiéu chuan phan giai doan 1am sang cta Hoehn va Yahr lan dau tién
duoc dua ra, ghi lai qué trinh tién trién bénh Parkinson véi 5 giai doan va toi nim
1967 hé thdng phan giai doan cua Hoehn va Yahr lan dau tién duoc quéc té cong

nhan'S.

Bénh Parkinson dugc dinh nghia la mot hoi chimg 1am sang dugc xac dinh
bai sy hién dién cua cac triéu chirng van dong nhu run, do cirng va cham van dong.
Sy hién dién cua hai trong ba triéu chung van dong chinh va dap @ng tét voi mot
licu thich hop L-dopa, duoc kham bai cac chuyén gia than kinh trong linh vuc
bénh Parkinson va dugc chan doan phéan biét vai cac nguyén nhan khac cua hoi
ching Parkinson (nhu teo da hé thdng, liét trén nhan tién trién). Bénh Parkinson

chiém 75% cac truong hop hoi chiing Parkinson®.

Bénh Parkinson duoc dic trung bai hai qua trinh bénh hoc chinh: Mat cac
té bao than kinh tao ra dopamin, su tich tu cua cac thé Lewy bao gom a-synuclein
bi gip cudn sai va tich tu trong nhiéu hé thdng cua bénh nhan Parkinson. Nguyén
nhan chinh xac cta bénh van chua r rang, dugc cho su két hop cua cac yéu tb moi
truong va gen, dan dén 1am bt thudng protein a-synuclein, gop phan lam chét té
bao. Hién nay, chan doan bénh Parkinson van chi dwa trén cac triéu chirng 1am
sang, chan doan xac dinh phai dwa vao md bénh hoc, véi cac thé Lewy chua a-

synuclein hoic té bao than kinh Lewy’.



Diéu tri chu yéu la kiém soét triéu chiing, bang cac loai thudc nhim khoi
phuc té bao dopamin trong thé van hoic tac dong Ién cac thu thé dopamin sau
synap than kinh. Tuy nhién, do dopamin khéng phai Ia chat dan truyén than kinh
duy nhét lién quan dén bénh Parkinson, nhiéu loai thudc khac ciing dang dwoc sir

dung dé diéu tri cac tridu ching khac nhu tram cam hoac sa sut tri tug”.
1.1.2. Ty 18 mic bénh

Ty Ié mac bénh Parkinson ting manh theo do tudi, 2,6% & nhitng nguoi tir
85-89 tudi. O phuong Tay, tudi khai phat bénh Parkinson trung binh 12 tir dau dén
gitta nhitng nam 60 tudi, nhung 3-5% trudng hop khai phat sém hon, trudc 40
tudi. O Nhat Ban, ty 1é mac bénh Parkinson khoi phat sém cao hon tir 10% dén
14% (nguyén nhan cd thé do di truyén). Dua vao tudi khoi phéat caa bénh
Parkinson, c6 thé phan loai 1a: khoi phat tudi thiéu nién (<21 tudi), khoi phéat sém
(21-50 tudi) va khai phat muon (thuong> 60 tudi). Su khéc biét vé gen va 1am
sang, cling dugc xac dinh gitra bénh Parkinson khai phat sém va bénh Parkinson

khai phat muon®.

Bénh Parkinson 1a bénh phé bién thtr hai sau bénh Alzheimer va 1a nguyén
nhan gay tir vong dirng hang thir 14 & Hoa Ky. Mt nghién ciru méi vao nam 2021
cho thay ty 1& mac bénh Parkinson & ngudi 16n tudi cao hon 50% so véi udce tinh
hién tai 1a 60.000 ca dwgc chian doan hang nim. S6 lwong ngudi bénh mic bénh
Parkinson c6 thé s& ting gap d6i vao nam 2030 va s& anh huong dén sirc khoe cua
hang triéu nguoi trén toan thé giéi néi chung va anh hudng dén khoang 1% sé dan
trén 60 tuoi tai My, Di véi ty I¢ nam/nit thi ty I¢ ngudi bénh nam c6 nguy co mac
bénh Parkinson cao hon nit. Theo t6 chirc Y té thé gisi (WHO)?, ty 1é méc bénh
Parkinson d ting gap d6i trong 25 nam qua. U'éc tinh toan cau vao nam 2019 cho
thay hon 8,5 triéu ngudi mac bénh Parkinson. Ty 1é mac bénh Parkinson cao hon
d3 duoc béo céo & cac nudc phat trién, do sy gia ting dan sb gia. Bénh Parkinson
xay ra rat thap o nhitg ngudi dudi 40 tudi va thuong gap o do tudi tir 70-80 tudi.

Nhitng nguoi c6 mot hodc nhiéu ngudi than méc bénh Parkinson, cé nguy co méic



bénh cao hon, nhung tong nguy co van chi 1a 2-5%, trir khi gia dinh c6 d6t bién

gen lién quan véi cin bénh nay®.

Tai Chau A, sau trong sé nhiéu nhit cac nuée déng dan & chau A (Trung
Qudc, An Do, Indonesia, Pakistan, Bangladesh va Nhat Ban) va s luong ngudi
bénh mic Parkinson & cac cac nude ndy du Kién s& tang tir 2,57 triéu vao nam 2005
lén 6,17 tridu vao nam 2030, Tuy nhién, do qua trinh dién tién 1au dai nén nhém
tudi khai phat sém chiém 3-5% trong téng sb nhimg ngudi mac Parkinson va ty 16
nay tang 10% & Nhat Ban. Khoang 50% bénh Parkinson khaoi phat sém duoc ghi

nhan mang gen dot bién Parkin di truyén tir gia dinh'2,
1.1.3. Tudi trong bénh Parkinson

Tuoi 1a yéu té nguy co 16n nhat ddi véi bénh Parkinson, véi do tudi khoi
phét trung binh 12 60 tudi. Ty 1& mic bénh ting theo tudi 1&n 93,1 (trén 100.000

nguoi/nam) & nhom tudi tir 70 dén 792,

L3o hoa 1a mét qua trinh ty nhién, lién quan dén su rdi loan diéu hoa cua
nhiéu con dudng nhu stress oxy hoa, rdi loan chirc niang ty thé, thuc bao va viém
than kinh, trong sé dé co lién quan dén thodi hoa than kinh. O ngudi, trong lugng
ndo I6n nhat & tudi thiéu nién va twong d6i on dinh cho dén 50 tudi. Tir 50-90 tudi,
trong lwong ndo mat di khoang 2-3% mdi thap nién. Theo d6, khdi lwgng chit den
cling bi giam khi 150 héa. Nguoi ta udc tinh, sé luong té bao chat den (SNpc:
Substantia nigra pars compacta) giam tir 7 dén 9,8% mdi 10 nim ¢ nguoi khoe
manh'3. Sy mat sac t6 nay, lién quan truc tiép dén su chét cua cac té bao san xuat

ra dopamin trong SNpc va té bao noradrenergic trong nhan luc?.
1.1.4. Co ché bénh sinh

1.1.4.1. S tich tu va sdp xép sai Ciia a-synuclein

Alpha-synuclein (a-synuclein) 1a mot protein do gen SNCA san sinh. O
ngudi khée manh va binh thuong, a-synuclein gitp cho cac tin hiéu di chuyén
trong hé thong than kinh va ndo bo. Do d6, ¢6 thé néi rang, a-synuclein dong vai

tro diéu phdi chirc ning ctia ndo bo.



Dé co thé van hanh dung, a-synuclein phai gip theo mét hinh thé chuan.
Cac protein a - synuclein bi gap léch khoi mé hinh chuan s& dan dén réi loan trong
chte nang ndo (Hinh 1. 1). Trong diéu kién gen SNCA bi dot bién, cac protein a-
synuclein bi gip léch khoi mé hinh chuan va theo thoi gian céac protein bi gap sai
sé tich liiy va lién két vai cac protein khac (nhu tau va beta-amyloid) tao nén thé
Lewy (Lewy bodies). That ra, thé Lewy bao gdm hon 70 protein, nhung protein

cha yéu van 1a a-synuclein. Mdi thé Lewy c6 dudng kinh tir 5 dén 30pum.
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Hinh 1. 1: Cac bwéc gay ra sw tich tu synuclein alpha (SNCA)

(Nguon: Maiti, et al. 2017)™°
SNCA binh thuong, dudi sy tac dong cua yéu toé moi truong hoic stress oxy
hoa, bi thay d6i cau tric va lang dong dudi dang cac a-synuclein oligomer, tich tu
cum nho hoic céc soi fibril. Sy ling dong nay déng vai tro quan trong trong viéc

mat té bao than kinh dopamin trong bénh Parkinson®.

1.1.4.2. Réi logn chitc néng ty thé

Ty thé 1 “nha may ndi bao”, c6 chirc nang thuc hién céc phan &ng sinh hoc
quan trong trong té bao, bao gdm san xuat ning lwong thdng qua chudi hd hap ty
thé, diéu chinh qué trinh chét caa té bao, chuyén hoa canxi va san xuat cac dang
oxy phan (g ROS (reactive oxygen species). Ty thé la mot ngudn chinh caa cac
gdc tu do trong té bao, dan dén stress oxy hoa*.

R4i loan ty thé duoc xem 1a mot yéu té chii yéu trong qua trinh gay bénh

Parkinson (Hinh 1. 2). Nhiing nghién ctu trén tir thi phat hién tinh trang thiéu phirc



hop ty thé | (mitochondrial complex-1) & bénh nhan Parkinson. Phirc hop ty thé |

la mot bo phan cé chirc nang van chuyén electron trong néo'.
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Hinh 1. 2: Qué trinh chét ciia té bao béi sw réi loan ty thé & bénh nhan

Parkinson

(Nguon: Bose & Beal, 2016)

Nhitng thay di trong qué trinh hoat dong cua ty thé trong bénh Parkinson:
T6n thuong trong qué trinh oxy hoéa phosphoryl héa gy ra bai doc t6 than kinh
anh huong dén ty thé (1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydrodropyridin, MPTP,
rotenone hoiac maneb), sy biéu hién qua muc cua a-synuclein, dot bién gen PINK1
hodc DJ1, gy ra cac khiém khuyét qua trinh oxy hoa phosphoryl hoa dan dén tc
ché phitic hop 1, 1am can kiét ATP (Adenosine triphosphate), hoic suy giam ning
lwong sinh hoc. Su thoat ra dién tir tir chudi hd hap té bao, gy ra su gia ting san
xuit ROS. Thiéu Parkin din dén ting tich tu chat twong tic Parkin, din dén
peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator-1 o (PGC-1 a) bi

giam, dan dén giam qua trinh sinh hoc cua ty thé (Hinh 1. 2) 1014,



1.1.4.3. Stress oxy hoa
NA&o caa bénh nhan Parkinson cé cac dau hiéu tén thuong oxy hoa cao, cho

thdy ring stress oxy hoa dong mét vai trd quan trong trong bénh Parkinson?®,
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trén ty thé
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Hinh 1.3: Réi loan ty thé va stress oxy hoa trong bénh Parkinson

(Nguon: Thrash, 2007)5 o ’ ,
Quaé trinh oxy hda dopamin va cac phan tng hda hoc dan dén su chét cua té

bdo. Superoxide (O2'—) 1a dang phan tng chinh dwoc giai phéng tir ty thé, bat
ngudn tir phc hop 1, khi ATP khong dugc san xuat. Binh thuong Superoxide dugc
chuyén déi bai superoxide dismutase (SOD) thanh hydrogen peroxide (H20:) it
ddc hon trong ty thé. H20: 1a mot hop chat twong d6i khdng hoat dong duoc giai
phong tir ty thé vao té bao va nhan té bao, noi n6 gop phan gay ra stress oxy hoa.
O diéu kién binh thuong, H.0. duoc khir doc bai catalase hoic glutathione
peroxidase (GPX), duy tri can bang noi mdi giira ty thé binh thudng. Su gia ting
phan tng stress oxy hoa, c6 thé 1a do ting san xut hoac suy giam kha ning khur
doc hoic két hop ca hai (Hinh 1. 3)5,

Bénh nhan mic bénh Parkinson giam lugng glutathion. Glutathion loai bo
hydrogen peroxide hién dién & muc do thdp hon trong ndo cua bénh nhan
Parkinson. Khi Glutathion giam thi chat den trong bénh Parkinson giam khoang
50%. Boi vi thiéu hut trong glutathion, do d6 ¢ mirc hydrogen peroxide cao hon
binh thuong trong té bao than kinh. Hydrogen peroxide nay bi phan hay thanh cac

géc tu do hydroxyl bang phan tng Fenton®5:16,



1.1.4.4. Réi logn chire nang hé thang thanh thdi protein

C6 hai hé théng kiém soat sy ddo thai protein: h¢ thdng ubiquitin-
proteasome (UPS) va autophagy-lysosome (c6 thé hiéu nhur 13 “fi thuec tiéu thé ).

Hé théng UPS chu yéu c6 chirc ning tiéu hiy cac protein bat thuong.
Phuong thitc ctia UPS 14 dan nhin ubiquitin vao cac protein d6 va van chuyén dén
hé théng proteasome dé tieu huy. Hé théng tu thuc tiéu thé duge chia thanh 3 thanh
t6: macroautophagy (dai thuc bao), microautophagy (tiéu thyc bao), va chaperone-
mediated autophagy (CMA). Pai thuc bao bao gdm cac protein cytosolic bi bao
pht béi ty thuc bao (autophagosome), mot thuc thé gin két véi tiéu thé, dan dén
ti€u huy cac thanh phﬁn trong protein. Bén canh dai thyc bao, con co tiéu thuc bao
vbn 12 mot tiéu thé c6 chirc ning tiéu hily cac thanh t6 bén trong ciia mot protein.
Sau cung 14 thanh t6 CMA 13 mot quy trinh mang tinh chon loc ma theo d6 c6 chirc
nang van chuyén céc tiéu thé dén proteasome dé tiéu huy protein. Mot sd bang
chting vé vai trd ctia UPS con qua nhitng nghién ctru vé cac gen PARK (dic biét 1a
gen PARK?2 va PARKS), vi cac gen nay c6 co ché kiém soat sy van hanh ciia UPS!0.

Hé théng tw thuc tiéu thé (autophagy-lysosome system) ciing giéng nhu
hé thng UPS bao gom mat sé thanh té anh huong dén biéu hién sinh hoc bénh
Parkinson. Marker ty thuc tiéu thé LC3-1I tang & bénh nhan Parkinson so véi nguoi
binh thuong, va d6 1a ching ci cho thay sy tich tu cua cac khong bao (vacuoles).
Nguoc lai, cac protein tiéu thé mang nhu LAMP1, LAMP2 va protein chaperones
(gilip c4c protein “gap cudn™) giam thap & bénh nhan Parkinson. Ngoai ra, mot s6
nghién cau gan ddy vé gen PARK2, PARKS6, va GBAL cho thay gia thuyét vé sy

réi loan tiéu thé c6 anh huong dén qua trinh sinh bénh Parkinson®.

1.1.4.5. Vai trd cia déc té than kinh trong bénh Parkinson

Thuat ngir “doc td kich thich” 1an dau tién dugc dé cap trong y vin vao nim
1986, @& mo ta qua nhiéu glutamat ngoai bao, giét chét té bao than kinh bang cach
hoat hoa NMDARs?’.
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Hinh 1. 4: Ngé déc glutamat din dén hoai tir va chét té bao than kinh

‘ (Nguon: Wang J, 2020)*"
Nong d6 glutamat ngoai bao tiang lén, dan dén hoat dong quéd mac cua

NMDAR va gay ra dong Ca?". Dong Ca?" 1am tang hoat dong nitric oxide synthase
(NOS). Thong qua enzyme nay, NO c6 thé phan ¢ng véi cac gbc superoxide dé

tao ra ONOO-, do d6 gy ra ton thuong oxy hoa ning ddi véi té bao.

Ngoai ra, cac ty thé bj ton thuong do qua trinh oxy héa, din dén can kiét
ATP va lam chét té bao. Hoat hda qua muc cac NMDAR ngoai synap dan dén
giam qué trinh hd hap té bao, din dén mat dién thé mang ty thé va chét té bao,
trong khi cac NMDAR synap anh huéng dén qua trinh ho hap té bao nhung khong
gay ra qua trinh chét té bao (Hinh 1. 4)Y.
1.1.4.6. Viém than kinh

Nghién cuiru trén tir thi caa bénh nhan Parkinson phéat hién su tich tu cac
mang amyloid-beta va xam nhap cta T-lymphocyt, 1am ting ndng do cac cytokin

gay viém (pro-inflammatory cytokines).
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Hinh 1. 5: Co ché viém than kinh trong bénh Parkinson

(Nguon: Maiti P, 2017)%°,

Té bao lympho T va céc hé théng bo thé cd thé hoat hoa vi té bao than kinh
dém tiét ra mot sé cytokin, gay ton thuong té bao than kinh dopamin. Twong tu,
SNCA tong hop ciing c6 thé hoat hoa céc té bao hinh sao, gay ra stress oxy hoa,
dan dén ton thuong té bao than kinh (Hinh 1. 5)™,

1.1.5. Chan doan
1.1.5.1. CAc triéu chung vdn dong
Run

Run la triéu chimg thuong gap nhat cua bénh Parkinson, vi vay tén cua bénh
nay ban dau duogc goi Ia liét run (shaking palsy). Chiém khoang 75% bénh nhan.
Dién hinh 1a run khi nghi ngoi, biéu hién rd hon khi bénh nhan ngdi va thu gian.
Run véi tan sé tir 3,5-7 Hz. Run bat dau & mot ban tay, hoic mét ngén tay bi anh
huong ban dau, sau d6 lan rong canh tay. Run c6 thé xuat hién d6i bén hozc chan

cung bénb18,
Po ctrng

Po cing dugc dinh nghia 1a sy khang lai cac chuyén dong thu dong, xay ra
khi gap va dudi trong sudt pham vi chuyén dong. Trong bénh Parkinson, do cing

kiéu ciia banh xe ring cua, thuat ngir nay 1a khi ctr dong chi mot cach thu dong, thi
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c6 dé khang dung lai va bat dau theo trinh ty lap lai khi ctr dong chi trong sudt
pham vi chuyén dong. Po cimg thudng bat ddu mot bén. Sau do, lan sang bén dbi

dién®18,
Cham van dong

Cham van dong la giam kha nang van dong. Pay la triéu ching gay tan tat
trong bénh Parkinson va thuong khong thé dung 18n tir ghé, bat dau di bo hoic
xoay nguoi trén giwong. CO thé nhan thay khudn mat mat na. Tan suat nhay mat
giam, bénh nhan c6 vé nhu dang nhin cham cham. Giong ndi tré nén nhe hon, néi
lip bap. Nudt cham vi thé nudc bot ¢6 xu hudng dong lai trong miéng va khi bénh
tién trién nang nuéc di chay ra ngoai lién tyc. Khi bénh Parkinson nang, khudn
mat mat na v&i miéng lubn mao, do d6 lam tang chay nudc dai. Bénh nhan kho cai
clic 40 va mac &o. Chir viét tré nén nho (chi nho) va cudi cing viét khong doc

duge. Kho danh may, 14t trang gidy, danh ring, 1y tién tir tdi hoic vi va go cra®18,
Mat 6n dinh tw thé

M4t 6n dinh tu thé thuong 1a mot dau hiéu muon cua bénh Parkinson, it dap
g véi diéu tri thudc. Mat 6n dinh tu thé 1 do do ciing trong bénh Parkinson, gap
co va than vé phia trudc va gap khuyu tay 1am thay doi trong tim va day ngudi vé
phia trudc va khom xubng. Phan xa tu thé bi mat, dé té ngd. Bénh nhan c6 thé c6
xu huéng nga vé phia trude (day) hoac 10i (Ui lai) tiy vao hudng cua luc tac dung

[én®:18,
1.1.5.2. Céc tri¢u chizng ngoai vdn dong
Réi loan giac ngi

R&i loan gidc ngu 14 triéu chang thuong gap ¢ nhitng bénh nhan Parkinson,
anh hudng dén 74%-98%. Nhiing triéu ching van dong nhu run hoic do cting, c6
thé 1am bénh nhan khé ngu. Loan dong vao budi sang sém co thé danh thirc bénh
nhan khoi giac nga. Hoi ching chan khong yén dugc thiy ¢ mot nhém nho bénh

nhan Parkinson va c6 thé 1a nguyén nhan din dén réi loan giac ngu. Hoi ching nay
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thuong dap ung véi diéu tri bang ddng van dopamin, L-dopa ban dém hoic

benzodiazepin®18,
R®i loan than kinh tw chi

Bénh nhan c6 réi loan cuong dwong, bang quang tréng khong hoan toan,
tiéu gap, chdng mit tu thé. Trong giai doan sém cua bénh, phan xa tim mach bj réi
loan Vi suy giam co ché diéu chinh than kinh phd giao cam. Ha huyét ap tu thé
thuong dugc thay trong bénh Parkinson. Bénh nhan dong thoi bi ting huyét ap, c6

thé thay khong can diéu tri ha huyét 4p khi bénh Parkinson tién trién.

R&i loan chtc ning tinh dyc. G nam, bao gdm mat hirng tha, tram cam hoac
mat chirc ning tinh duc do cham véan dong hoic do réi loan van dong khac. O phu
nit bénh Parkinson, thudng suy giam hoat dong tinh duc do lo ling, &c ché, dau

am dao va di tiéu khong tu chu®18,
R6i loan tiéu hoa

Réi loan chirc nang tiéu hoa 1a mot triéu chimg thuong gap cua bénh
Parkinson. Cham van dong anh hudng dén hé thong van dong da day rudt va gay

ra tdo bon. Tao bon 1a mot than phién hon 50% & bénh nhan Parkinson.

Kho nuét 12 mot than phién thuong gip cia bénh nhan Parkinson. Hon 50%
bénh nhan bi khd nuét. Bénh nhan than phién vi nghen thirc dn hodc cam thay thirc
an bj mac ket trong hong. Van dong ving ludi bi suy giam, do d6 day thirc an dén
phia sau ctia hong bi cham va rat kho khan. Nhu dong thuc quan ciing bi giam.

Thudc khang Parkinson khong cai thién triéu chung khé nuét®1,
Réi loan dwong tiét niéu

R4i loan tiét niéu thuong gap ¢ bénh Parkinson, anh huong 58% dén 71%
bénh nhan. Tiéu dém thuong 1 triéu chiing som va thuong gap nhat. Khi bénh tién

trién, bénh nhan than phién vé tan suat tiéu nhiéu vao ban ngay va tiéu gap®e.
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Da liéu

Viém da tiét ba thuong lién quan dén bénh Parkinson. Tang tiét bd nhon co
thé xuat hién trén mat, da dau va xuét hién nhu bong troc da véi cac mang mau do

bén duéi. Tai phat thuong xuyén va gay ra khé chiu cho bénh nhan®18,
R&i loan thi giac

R&i loan thi giac ciing 12 mot triéu chimg thuong gap trong bénh Parkinson.
Bénh nhan than phién nhin md, nhin d6i va tap trung nhin rat kho khan. Giam kha
ning phan biét mau. Réi loan thi giac 1a do thiéu dopamin trong vBng mac va con

duong thi giac, bao gom vo ndo thi giacte.
CAc triéu chieng tam than

Tram cam la triéu chang thuong gap o bénh Parkinson, 1én dén 40% bénh
nhan. Tram cam c6 thé 12 mét trong nhitng triéu chimg bao trudge khoi phat triéu

chirng van dong & bénh Parkinson®-18,

R4i loan lo 4u. Bénh nhan hoic cac thanh vién trong gia dinh ban dau nghi
rang lo lang 1a do run, nhung theo thoi gian réi loan lo au tré nén rd rang hon. Trén
40% bénh nhan c6 cac dang lo au nhu cac cudc tan cdng hoang so, &m anh x4 hoi

hozc lo &u toan thé. Thuong lo u kém véi tram cam.

R&i loan tdm than bao gém 4o giac thi giac, ban dau lanh tinh khdng gay
nguy hiém. Thuong xuat hién dudi dang nhitng gidc mo song dong vé dém, bénh
nhan c6 thé khdng biét. Trong giai doan nang hon, 40 gi4c tré nén dang so. RO
loan tam than gay ra do thudc s& bién mat néu liéu lugng thude dugc giam xudng

vira du®8,

R®&i loan nhan thic

Sa st tri tué xay ra & ngudi 16n tudi. Ty 1é sa stt tri tué trong bénh Parkinson
khac nhau tir 7%-85%. Sy giam phan biét thi giac, chic nang diéu hanh thly tran
va tri nhé 1a dién hinh cua bénh sa sat tri tué dudi vo trong bénh Parkinson. Nhan

dang khubn mat bi suy giam. Tri nhd [am viéc bi suy giam, dinh huédng khéng gian
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kho khin. Bénh nhan kho c6 thé doc ban db hoic cac chi dan dé di tir noi nay dén
noi khac. Tri nhé gan va xa bi anh huong. Bénh nhan gap kho khin trong céc bai
kiém tra nhac lai ca ngay thang va cac sy viéc xa xua. Bénh nhan kho khin trong

viéc 1ap ké hoach, bit dau va thuc hién cac nhiém vu va theo ddi hanh vi cua ho.

Sa st tri tué thudng xay ra mudn. Néu xay ra sém trong qua trinh caa bénh,
moét chan doan khac nén duoc dat ra. Tram cam ciing thudng gip & bénh

Parkinson®18,
Pau

Pau ciing 1a triéu chung thuong gap trong bénh Parkinson. C4c triéu chirng
cam giac duoc bao céo trén 40% bénh nhan Parkinson. Pau, kién bo, té, lanh, ndng
rat 1a than phién thuong gap. Cam giac dau c6 thé Xay ra trudc hoac tring véi triéu
chung van dong. Pau kiéu vop bé 1a mot biéu hién cua loan truong luc co ciing
duogc thdy. Thoi gian dau loan truong luc co thudng xay ra vao budi sang som &

ca bénh nhin dugc diéu trji va khong dugc diéu tri®e.

R&i loan chire niing khiru giac

R4i loan chirc nang khtu giac, thuong xay ra trude khi bat dau cac triéu
chang van dong va khong dugc bénh nhan chi y. Giam mui duoc tim thay trong
viéc xac dinh mui, phan biét va phat hién mui. Xac dinh mui khéng cai thién khi
diéu tri thuc khang bénh Parkinson®18,

1.1.6. Thang diém danh gia bénh Parkinson

Thang diém phé bién nhat dugc miéu ta bai Hoehn va Yahr vao nam 1967.
Thang diém danh gia mirc d6 nang cua bénh, nhung khong c6 do nhay cao dé danh
gia vé sy tién trién cua bénh hoic dap ung véi diéu tri trén co so thim kham. Mot
thang diém khac, MDS-UPDRS phan III dang dugc sir dung va 1a mot thang diém
nhay hon, dé danh gia bénh nhan va dap ung voi diéu tri®®,

Thang diém Hoehn va Yahr

- Giai doan 1: Triéu chung 1 bén.
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- Giai doan 2: Triéu chung 2 bén, con phan xa tu thé.
- Giai doan 3: Triéu chirng 2 bén, réi loan phan xa tu thé nhung con kha ning
di chuyén doc lap.
- Giai doan 4: Triéu chang tram trong doi hoi sy gitp da.
- Giai doan 5: Giai doan cudi, nam tai givong hoic di chuyén trén xe lan.
Thang diém MDS-UPDRS
Thang diém MDS-UPDRS gém 4 phan nhu sau:
- Phan I: cé4c triéu chung ngoai van dong trong sinh hoat hang ngay.
- Phan II: cé4c triéu chitng van dong trong sinh hoat hang ngay.
- Phan IlI: khdm van dong.
- Phan IV: céc bién ching cua van dong.
Thang diém mdi phan duoc cho diém tir 0 dén 4 (0 - binh thuong, 1 - nhe,
2 - nhe, 3 - trung binh va 4 - nang). T4t ca cac diém déu dugc cong vao dé dugc
tong diém (diém cao hon twong tng véi mirc do tan tat cao hon)?,

1.1.7. Piéu tri

1.1.7.1. Piéu trj triéu ching
Levodopa

Diéu tri bénh Parkinson hién tai van 1 L-Dopa dé thay thé dopamin bi giam
trong thé van. Bat dau bang liéu thap, sau dé tang lidu dan tly thudc vao dap tng
cua bénh nhan dé tranh tac dung phu. Hiéu qua 1am sang cuaa levodopa rat nhanh
va c0 thé kéo dai nhiéu gio, dic biét trong giai doan sém bénh. Tuy nhién, khi bénh
tién trién nang, hiéu qua caa thude thuong bién mat sau khoang thoi gian ngan va
phai yéu cau tang liéu. Tac dung phu quan trong bao gdm cac bién ching van dong
va cac rdi loan tam than kinh?.
Pong van dopamin

Cac chat dong van thuong duoc s dung c6 chira mot géc ethanolamin,
chung duoc phan loai dua trén cac dic tinh cua thu thél®. Nhitng loai thuéc nay
kich thich hoat dong cua hé thdng dopamin bang céch gan véi céc thu thé

dopaminergic, khong giong nhu levodopa, khong can chuyén d6i thanh dopamin.
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Chat dong van dopamin thuong duge dung nhu mét liéu phap ban dau cho bénh
Parkinson, dic biét 1a nhitng bénh nhan tré tudi. Tac dung phu quan trong nhit cua
chat ddng van dopamin 1a réi loan hanh vi xung dong va cudng ché nhu: ting hoat
d6ng tinh duc, nghién choi bai, an udng voé d6, nghién mua siam, nghién sir dung
internet?!,
Thudc khang cholinergic

La thude duogc sir dung dé diéu tri bénh Parkinson hoat dong theo co ché
khdng phai dopaminergic. Nhitng thudc nay lam giam hoat dong cuaa chat dan
truyén than kinh acetylcholine, bang cach hoat dong nhu chat d6i khang tai cac thu
thé cholinergic. Mt té bao than kinh tao ra dopamin, dan dén réi loan can bang
binh thuong giita dopamin va acetylcholin trong ndo. Thudc khang cholinergic c6
thé dan dén hoi phuc va duy tri su can bang gitta hai chat dan truyén than kinh nay,
cai thién do cing va run & bénh Parkinson??,
1.1.7.2. Kich thich n&o sau

Hau hét bénh nhan dap Gng tét vai levodopa. Tuy nhién, 40-50% bénh nhan
dao dong van dong va loan dong s& xuét hién trong vong 5 nam diéu tri levodopa,
70-80% sau 10 nam diéu tri. Vi thé phau thuat kich thich nio sau dugc dit ra.

Pép @ng vai kich thich ndo sau twong dwong véi dap tng tét nhat véi diéu
tri levodopa, nhung hiéu qua hon diéu tri thudc trong viéc cai thién thoi gian “mo”
ma khéng c6 loan dong’.
1.1.7.3. Piéu tri phuc hoi chire nang

Bénh nhan di bd, xoay ngudi hoic dung & cac tu thé khac nhau, gilp giit
thing bang, budc nhitng budc nho khi quay dau, nhitng budc 16n va nhanh khi di
vé phia trudc. Ngoai ra, réi loan chirc niang nhan thirc va cam xuc cd thé duoc giam
bang cach tham gia vao c4c so thich doi hoi su tap trung nhu 1am moc, cau c4, choi
bai, tp “Yoga” hodc cac bai tap thd sau va thu gian®.
1.1.7.4. biéu trj bénh Parkinson dia vao biéu thé di truyén

Dich cua diéu tri cai bién biéu thé di truyén 1a thay dbi tién trién tu nhién
cuia bénh. Hién tai, c6 nhiéu loai thudc dya vao biéu thé di truyén dang duoc nghién
ctru bao gom e ché HDAC (Histone deacetylase). Thuéc ¢c ché DNMT nhu 5-
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aza-2'-deoxycytidine (5-aza-dC), giam methyl hoa do 5-aza-dC gay ra, cho két qua
mau thuan khong nhitng 1am ting biéu hién gen tyrosine hydroxylase (TH), gen
lién quan dén san xuat levodopa ma con 1am biéu hién cua gen a-synuclein va
UCHL1, hai gen g6p phan trong sinh bénh hoc cua bénh Parkinson.

Trichostatin A, hoat dong nhu mét chat tc ché HDAC dan dén ting acetyl
hoa H3, ngin ngura rdi loan chic ning ty thé va tc ché sy mat té bao than kinh
trong bénh Parkinson, bang cach tang diéu chinh biéu hién gen MFN2 (mitofusin
2). Suberoylanilide hydroxamic acid, chat tc ché HDAC dau tién dugc chap thuan
trong diéu tri ung thu, ciing dwgc ching minh ¢6 hiéu qua trong bao vé chdng lai
su thodi hda té bao than kinh tao ra dopamin, bang cach ting cuong su phong thich
c4c yéu t6 dinh dudng than kinh tir té bao hinh sao.

Axit valproic, mot 1a thudc chong dong kinh, hoat dong nhu mot chat tc
ché HDAC va tiang qua trinh acetyl héa H3, bang chung tién 1am sang cho thay
axit valproic c6 thé tc ché qua trinh viém than kinh va thuc day biéu hién yéu t6
c6 ngudn goc tir té bao than kinh dém va yéu té dinh dudng than kinh ¢ nguén
gdc tir ndo, dan dén bao vé té bao than kinh tao ra dopamin do MPTP va rotenone
gay ra.

Curcumin, mét chat hda hoc di dugc ching minh c6 tac dung trong diéu tri
bénh Parkinson. Curcumin hoat dong nhu mot chat diéu chinh HATs, HDAC,
DNMT va miRNA chuyén biét, ¢ lién quan dén nhiéu bién d6i biéu thé di truyeén.

Loan dong gay ra do levodopa (LID), 1a méot bién ching muon cuaa diéu tri
levodopa ¢ bénh nhan Parkinson, dac trung baoi cac cir dong khdng cha y, thuong
xay ra & lidu dinh véi diéu tri levodopa. LID c6 lién quan dén giam methyl héa cua
H3, cling nhu khur acetyl hoa histone H4 tai K5, K8, K12 va K16 trong thé van &
cac mo hinh dong vat ¢ LID?.

1.2. Bénh Parkinson khéi phat sem

Bénh Parkinson khoi phat som (EOPD: Early-onset Parkinson disease),
thuong dugc goi la bénh Parkinson khaoi phat ¢ nguoi tré (YOPD), 1a nhém bénh
Parkinson rat dugc quan tm. Kha niang nguoi nha caa bénh nhan EOPD bj anh

huong bai bénh cao hon nhiéu so véi gia dinh c6 ngudi LOPD (Late-onset
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Parkinson disease); Cac bing chiing hién c6 cho thiy céac thanh phan di truyén
dong mot vai tro rat 16n d6i voi ngudn gbc phét sinh cia EOPD. Ngoai ra, EOPD
anh huong truc tiép dén nguoi trong do tudi lao dong va thuong mang lai ganh

nang kinh té xa hoi 16n hon khi so sanh véi nhdm bénh khai phat muon LOPD.

Céc dic diém 1am sang cia EOPD noéi chung twong ty nhu LOPD, nhung
c¢6 xu hudng bénh tién trién cham hon va khong lién quan nhiéu dén suy giam nhan
thire nhu LOPD. Nguoc lai, nhiéu bénh nhan EOPD c6 sy xuat hién cac bién chung
rbi loan van dong sém hon, nhu dao dong van dong, loan dong, do ctng, roi loan
van dong co thé tré nang dan dén cac tinh trang kho ludng va nghiém trong tham
chi tan phé. Mic du, EOPD c¢6 qué trinh tién trién cta cac diac diém van dong cham
hon va sy Xuat hién cua suy giam nhan thirc muon hon, ty Ié tir vong & EOPD it
nhat gap hai lan trung binh cua bénh Parkinson thong thuong va ty 1 nay con cao
hon khi so sanh véi LOPD. Thoi gian séng thém trung binh & bénh nhan EOPD 13

khoang 20 nam v&i su thay d6i 16n tir 10 nam dén 40 nam?.

Chan doan EOPD tuong ty nhu LOPD dya vao triéu ching 1am sang, tién
sir gia dinh mac bénh Parkinson, nhung phai loai trir cAc nguyén nhan thiar phéat
tuong tu nhu cac triéu chirng bénh Parkinson. Mot sé nguyén nhan thi phét nay
bao gom bénh Wilson, loan truong luc co dap tng levodopa, bénh Parkinson do
thudc, rdi loan tich tu sit. Dé loai trir nhitng nguyén nhan thir phat nay, nhu bénh
Parkinson do thudc, hoi lai tién st viéc sir dung thudc an than va thuée chéng nén,
trong bénh Wilson do nong do dong trong huyét thanh va nuéc tiéu tim vong
Kayser—Fleischer. Trong bénh loan truong luc co dap tng levodopa, c6 thé st
dung phuong phap chup PET scan véi chat phong xa fluro- dopa (tién chét cua
dopamin). Bénh Parkinson s& giam hap thu fluro- dopa trong thé van, trong bénh

loan truong luc co dap ting levodopa mirc hap thu binh thuong®.

Nhitng nghién ciru ban dau vé cac cip sinh doi va viéc phét hién mot sb gia
dinh c6 biéu hién kiéu di truyén theo Mendel di dua ra nhitng bang chang vé
nguyén nhan di truyén cua bénh Parkinson, dinh diém I viéc tim ra gen dau tién

lién quan dén bénh Parkinson, a-synuclein (SNCA) vao nam 1997. Mot nim sau
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do6, dot bién trén Parkin (PRKN hay PARK2), lién két véi dang lan trén nhidm sic
thé thuong tiép tuc dugc xac dinh. Vi sy tién bo cua cac ki thuat di truyén va cac
nghién ciu quan thé, hon 20 dang don gen ciia bénh Parkinson da dugc mo ta va

hon 100 locus d duogc xac dinh 1 yéu t6 nguy co dbi vai bénh Parkinson.

Bén canh dé, c6 mot su gia ting nhanh chéng danh sach cac dot bién lién
quan dén bénh EOPD. Theo udc tinh, hon 50% sé truong hop EOPD va khoang
2-3% sd trudng hop LOPD ¢6 lién quan dén di truyén. Viéc phat hién cac dot bién
gen lién quan dén EOPD c0 tinh chét gia dinh d& xac nhan vai trd quan trong cia
chdng trong qué trinh phét trién bénh Parkinson va gidp ching ta hiéu co ché bénh

sinh phan tir ciia bénh Parkinson mét cach dé dang hon?.

1.3. Yéu t6 mai trweong va gen trong bénh Parkinson khéi phat sém

Bénh Parkinson 1a mét bénh nhiéu yéu té nguy co, trong d6 yéu té di truyén
va moi truong déng vai trd quan trong. Tudi ciing 1 yéu té nguy co 16n ddi voi
bénh Parkinson, véi do tudi khoi phét trung binh 1a 60 tudi?. Sy khéac biét gitra
EOPD va LOPD, EOPD nguyén nhan da s6 la do yéu to di truyén®.

il S

DJ-1, PINK-1 Dot bién a-

- LRKK-2, v.v. synuclein gene
RSl loan ty thé

. . Tich lu§ a-synuclein
Oxidative stress

Tau phosphorylation Thé Lewy

Thoai hoa té bao
dopaminergic

Bé&nh Parkinson

Energy failure

L {2017), "Current wxierstanoing of the i
pase Tarpels fov palential realmerds * Transt

Hinh 1. 6: Lién két giira tudi, méi trudng, gen trong bénh Parkinson.

(Nguon: Maiti P, 2017)%.
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1.3.1. Yéu t6 maéi truong
% Loi séng

Hut thude 14 1am giam nguy co mac bénh Parkinson chua dugc hiéu day da.
Viéc hoat hoa cac thu thé nicotinic acetylcholine trén té bao than kinh tao ra
dopamin bai nicotin hoac céc chit ddng van chon loc, da dugc ching minh 12 c6

tac dung bao vé té bao than kinh trong bénh Parkinson.

Nhiéu nghién ctru ciing di bao cdo giam nguy co mic bénh Parkinson &
nhitng ngudi uéng ca phé. C6 bao cao giam 25% nguy co mac bénh Parkinson ¢
nhitng ngudi ubng ca phé. Caffeine, mot chat déi khang cua thu thé adenosine A2a,
da dugc chang minh ¢6 vai trd bao vé than kinh, bang cach 1am tic nghén thu thé

nay.
% Nuéc giéng

O nuée ta ngudi dan con st dung nudc giéng khoan trong sinh hoat kha pho
bién. Trong nuéc giéng khoan bao gom cac thanh phan: chat khoang hoa tan, sat
va mangan ton tai & dang hoa tan, axit cacbonic, cac chat khi (metan, H2S, NH3),
c4c chat hoa hoc va kim loai nang khac. Méi quan hé giita nguy co mac bénh
Parkinson va sir dung nuéc giéng khoan trong sinh hoat da dwoc nghién ciu rong
rai va nhiéu nghién ctu bao cao rang, viéc sir dung nudc giéng khoan cé thé 1am

ting nguy co mac bénh Parkinson.

Mot nghién ctiu thong ké tong hop tim méi lién quan gita uéng nuéc giéng
khoan va bénh Parkinson cho thay nhitng ngudi ubng nudc giéng cd nguy co mac
bénh cao hon nhitng ngudi st dung ngudn nudc tot (nwdc may hoic nudc giéng
d3 loc) véi ty s6 odds [OR] 1a 1,16 (khoang tin cdy [KTC] 95%: 0,97-1,39)% va
trong phan tich phan nhdm theo khu vuc dia ly, ty 18 st dung nuéc giéng khoan
cao hon dang ké & cac nghién ctru duoc thyc hién & Chau A. M6t nghién ctru bénh
chang khac duoc thuc hién ¢ Belgrade cho thiy chi sb sé chénh mic bénh
Parkinson & nhimg nguoi st dung nudc giéng khoan trong sinh hoat (OR = 2,62;
KTC 95%: 1,40-4,90) va ngudi st dung sudi trong sinh hoat (OR = 2,19; KTC
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95%: 1,15-4,16) so vai nhitng ngudi si dung nudc may trong sinh hoat. Mot gia
thuyét dugc dua ra 1a nhitng nguoi sir dung nuéc giéng khoan trong sinh hoat c6
nguy co mic bénh Parkinson cao hon, bai vi ngudn nudc giéng bi phoi nhiém va

tich tu thudc trir sdu.
% Thuéc trir sau

Nam 1983, Langston va cong su lan dau tién phét hien MPTP c6 lién quan
dén thoai hoa hé théng van den, khi mot sb ngudi xuat hién cac triéu chung cua
bénh Parkinson dién hinh, sau khi tu tiém thuéc c6 chira MPTP. MPTP dugc
chuyén hoa thanh doc t than kinh, 1a chat Gc ché phuc hop | caa ty thé, gay ton
thuong c6 chon loc c4c té bao san xuat dopamin & chét den. Viéc xac dinh MPTP
la nguyén nhan gay ra thoai hoa chét den, cho thay rang bénh Parkinson 13 do doc

t6 moi truong gay rals.

Paraquat (mot loai thudc diét co c6 cau trdc rat giéng voi MPP +), lam ting
nguy co mac bénh Parkinson gap 3 lan va rotenone (mét loai thudc trir sau) lam
tang nguy co mac bénh Parkinson gap 2,5 1an®3, 1a nhiing chat uc ché phic hop |
¢ chon loc va gay ra sy suy giam té bao san xuit dopamin ¢ dong vat bi bénh
Parkinson. Diéu nay ciing dan dén nhiéu nghién ctu khac bao gom méi lién quan
véi néng nghiép, udng nudc giéng khoan, séng & viing ndng thon, han chi va tiép
xuc véi kim loai nang (vi du, sat, ddng, chi, nhém va kém) ciing dwoc phét hién c6

lién quan v&i nguy co gy ra bénh Parkinson?.

Bang 1. 1: Cac chat déc méi trwong lién quan dén bénh Parkinson?.

Tac dong vao hé

boc to Sir dung Phwong thirc hoat dong théng than kinh
MPTP Thuéc diét co Uc ch? su van chuyén Hoi chirng Parkinson
dién to
, Ut ché h¢ thong van Nhitng triéu chang
Rotenone | Thuoc trir sdu | chuyén dién tir ty the tuong tu nhu bénh

Parkinson
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Uc ché su van chuyén Stress oxy hoa

Paraquat | Thuoc diét co dién tir, sw quang hop

, | Uc ché chuyén hoa Nhitng triéu chang
Maneb | Thuoc diét nam | glucocorticoid tuong tu nhu bénh
Parkinson
, Chuyén héa doc chat than | Co giat, mét moi, chéng
Zineb Thuoc trir sau | Kinh carbon disulfide mat, dau dau, noi lap,
mat y thac
, Khéng rb Hit vao kéo dai gay ra
Ziram Thuoc trir sau roi loan than kinh thi
giac
, Khong rd Co giat, dau du, chong
Thiram Thuoc trir sau mat, mét moi, buodn
ngu, U lan
Nabam | Thudc diét nAm Khong o %?] giat, chong mat, 10

1.3.2. Gen va bénh Parkinson

Ngoai cac yéu td do tudi va moi truong, gen ciing lién quan dén nguy co
mac bénh. Nguoi ¢ tién sir gia dinh ¢6 nguy co mac bénh Parkinson cao hon nguoi
khong co tién sir gia dinh. Nghién ctru trén 504 gia dinh v6i 2828 nguoi tham gia
cho thay hé s di truyén (heritability index) 12 0,41%°. Két qua nay cho thay cac yéu
t6 di truyén giai thich cho 40% nguy co méic bénh Parkinson giira cac ¢4 nhan trong
cong dong, va phan con lai c6 thé do anh hudng tir cac yéu t6 moi truong. Tuy
nhién, mot nghién ctu sir dung phan tich toan bo b gen (GWAS) cho thay hé sé

di truyén wac tinh tir cac bién thé gen da phat hién 1a 11%.
Tong hop thong ké cac gen anh hwéng dén bénh Parkinson

Trong hon ba thap nién qua, dd c6 nhiéu cdng trinh nghién ciru nham tim ra
nhitng gen cu thé co lién quan dén bénh Parkinson, va két qua chinh c6 thé tom tat
trong bang sé liéu duéi day (Bang 1. 2). Tat ca cac gen nay nam trong nhidm sic
thé thuong (autosomal chromosomes), va da s6 ¢ sy anh huong 'troi’ (dominant)
hon 1a '1an' (recessive). Anh hudng troi ¢ nghia 1a chi can dot bién 1 allele ciing

du dé gay bénh. Gen gy anh huong 'lan' can dot bién 2 allele?®,
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Mot s6 gen c6 lién quan dén bénh Parkinson khai phét sém (du6i 50 tudi).
Cac gen anh hudng dén bénh Parkinson theo mé thirc Mendel dugc dinh danh theo
cong thirc ‘PARK’ kém theo chit s6 thé hién thir ty thoi gian kham pha. Chang han
nhu PARK1 duoc kham pha dau tién va PARK4 duoc kham pha 1an thi tu (tuy ca
hai gen nay déu duoc biét dén 1a SNCA). Céac gen c6 anh huong 16n dén nguy co

méc bénh thudng c6 tan s6 bién thé trong cong dong thap?.

Bang 1. 2: Danh sach nhitng gen c6 lién quan dén bénh Parkinson?

Tenchanh | o yhac | Thédi | Loaibenh | SN ]
thirc cua A N S cw lién Co cheé
cua gen truyen | Parkinson
gen guan
SNCA PARK1, AD Khaoi phat Xéac alpha-
PARK4, som dinh synuclein
NCAP
VPS35 PARK17, AD bién hinh Xac Retromer va
MEM3 dinh endosomal
PINK1 PARKG6 AR Khai phat Xac Mitochondrial
sém dinh
PARKY DJ-1 AR Khai phat Xac Mitochondrial
som dinh
PRKN PARK?2, AR Khai phat Xac Mitochondrial
PARKIN sém dinh
PLA2G6 PARK14, AR Khai phat Xac Té bao mang
IPLA2 som, khong dinh
dién hinh
APT12A2 PARK9 AR Khai phéat Xac Lysosomal
som, khong dinh
dién hinh
FBXO7 PARK15, AR Khai phat Xac Mitochondrial
FBX7 som, khong dinh
dién hinh
POLG POLGI, AD Khai phat Xac Mitochondrial
POLGA som, khong dinh
dién hinh
DNAJC6 PARK19, AR Khei phat | Chua du Synapse
DJC6 sém manh
DNAJC13 PARK21, AD Pién hinh Méu Synapse
RMES thuan
TMEM230 | C200RF30 AD Dién hinh Mau Synapse
thuan
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SYNJ1 PARK?20 AR Khoi phat Xac Synapse
som, khong dinh
dién hinh
VPS13C PARK23 AR Khoi phat Xac Mitochondrial
s6m dinh
CHCHD?2 AD Dién hinh Xac Chua 15
dinh
DCTN1 AD Khéng dién Xac Microtube
hinh dinh
LRRK2 PARKS, AD bién hinh Xac Lysosomal,
DARDARIN dinh Mitochondrial,
Microtube
GBA GBA1 AD bién hinh Xéc Lysosomal
dinh
HTRA2 AD Bat dinh | Mitochondrial
UCHL1 PARK5 AD Bat dinh Ubiquitin
proteasome
GIGYF2 PARK11 AD Bat dinh Chua 15
EIF4G1 AD Yéu mRNA
LRP10 LRP9 AD Bat dinh Chua rd

AD: nhiém sic thé thuong dang troi (Autosomal Dominant);
AR = nhiém sic thé thuong dang lan (Autosomal Recessive)
Mitochondiral: ty thé; Lysosomal = tiéu thé; Microtube = vi 6ng.

1.4. Vai tro caa biéu thé di truyén (epigenetics) trong bénh Parkinson khéi
phéat s6m
1.4.1. Co ché vé biéu thé di truyén

Thuat ngit biéu thé di truyén lan dau tién duoc sir dung vao nam 1942 boi
Conrad Waddington, 1a sy két hop cua hai tir biéu sinh hay 'bé mat' (epi) va di
truyén (genetics)®. Biéu thé di truyén c6 thé hiéu don gian 1a “bé mat cua gen”.
Biéu thé di truyén duoc dinh nghia 1a nghién ciu cac yéu td moi truong tac dong
dén sy anh huong cua gen dbi vai mot bénh Iy hay mot diac diém 1am sang.

Biéu thé di truyén 1a su thay d6i trong biéu hién cua gen va nhitng chirc
nang khac ciia gen ma khong anh huong dén trinh tu chudi DNA. Yéu t6 1am thay
d6i biéu hién cua gen chinh 1a yéu t5 méi trudng. Qué trinh ndy xay ra trong sudt

cude doi, tiy thudc vao nhiéu yéu té moi trudng. Co ché biéu thé di truyén bao
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gom sy methyl hoa DNA, stra di histon sau sao chép va su thay d6i microRNA
va cac RNA khong mé hoa khac?’.
1.4.1.1. Methyl héa DNA
Nhiéu yéu té két hop véi methyl hda DNA trong bénh Parkinson

Biéu thé di truyén ¢ bénh Parkinson duoc nghién ciru nhiéu nhat 1a methyl
hoa DNA, day 1a qué trinh chuyén doi nhém methyl tir S-adenosyl methionine
(SAM) dé tao thanh 5-methylcytosine (SAM s& thay thé vao vi tri phan tir carbon
s6 5 cia mang cytosine tai cac dao CpG nho vao men DNA methyltransferases).
pong thoi, S-adenosyl methionine ciing dwgc chuyén d6i thanh S-
adenosylhomocysteine va cubi cung 1a homocystein. Cac dao CpGs c6 thé truc
tiép ngan can sy lién két caa yéu t6 sao chép va lam giam biéu hién caa gen.

Sy methyl héa DNA ¢ thé anh huong Ié6n dén su tuong tac gitta DNA va
histon. Vi vay, qua trinh methyl héa DNA & cac vung gen khoi dong bi thay doi,
anh huong dén sy biéu hién cua gen, gop phan vao co ché bénh hoc cua bénh

Parkinson?’.
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Hinh 1. 7: Vai tro cia methyl héa DNA trong bénh Parkinson.
(Nguon: Feng, 2015)%

R&i loan chuyén hoa carbon s& lam giam nong d6 SAM, din dén giam

methyl héa DNA va lam ting nguy co mac bénh Parkinson. Giam methyl héa DNA
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1am thay ddi cAu tric nhidm sic thé va gitp cho ching sao chép dé dang hon, vi
du nhu su biéu hién qua mic SNCA dan dén tich ty a-synuclein va sau d6 1a thoai
hoa té bao than kinh tao ra dopamin. Ngoai ra, nong d6 homocystein cao c6 thé
gay ra chét té bao than kinh, 1am suy giam chirc ning ty thé va hoat ha gen lién
quan dén qua trinh tu tiéu té bao, dan dén kich hoat caspase va qua trinh ty tiéu

cua té bao than kinh. Biéu nay gién tiép tao ra dopaminZ.

Methyl héa DNA trong cac gen lién quan dén bénh Parkinson

Biéu hién caa SNCA, mét trong nhitng gen nguy co quan trong nhat cua
bénh Parkinson, dugc diéu chinh bai qua trinh methyl héa DNA. Giam methyl hoa
SNCA intron 1 da duoc tim thay trong ndo bénh Parkinson, c6 thé giai thich la do
co ché phan tir 1am giam methyl héa cia SNCA.

Diéu rat noi bat 1a bénh Parkinson xay ra & nam nhiéu hon nit, c6 thé la do
kiéu methyl hda caa gen dic biét vé gi6i tinh nhu MAPTZ, Mic methyl hda MAPT
duogc thay trong bach cau cua phu nit cao hon nam. Methyl héa qua muc cia gen
MAPT c6 thé dan dén giam biéu hién ciia gen nay, diéu nay c6 thé giai thich tai
sao phu nit c6 yéu td nguy co mic bénh Parkinson thdp hon nam.

Yéu t6 hoai tor TNF-a, mot yéu té viém quan trong lién quan dén co ché
bénh sinh ctia bénh Parkinson. Pieper va cong su, cho thiy sy giam methyl hda cua
viing gen khai dong TNF-a trong chat den & bénh nhan Parkinson so véi nhém
chang, cho thiy rang co ché nay déng vai trd trong qua trinh viém than kinh qua
mirc trong bénh Parkinson?®,
1.4.1.2. Thay @i histon

Histon 1a thanh phan quan trong cua té bao nhiém sic thé & dong vat cé va
V6i cac dudi N nho ra khoi cac nucleosom. Vi vy, chung twong tac voi cac yéu td
khac va c6 thé d& dang stra doi. Cac hoat dong stra ddi xay ra ¢ phan con lai cua
dudi histon nhu methyl hda, acetyl hoa, phosphoryl hda, ubiquitination va sumoyl
hoa, trong d6 acetyl hoa tai phan con lai lysin & dudi N cua protein histon 1 dic

biét quan trong?e.



2
»\\\ '

\fX* |

e
N .
- B
Y--
e
m":—é"\
€ “'gfﬂ
S -
e

Hinh 1. 8: Qua trinh acetyl hdéa histon va anh hwéng trén sao chép gen

(Nguén: Feng, 2015)%8
Qua trinh acetyl hoa histon dugc thuc hién nho cac enzym acetylase
(HATS). Qua trinh acetyl hoa histon tao ra cau trlic chat nhiém sic long Iéo, sau
d6 hoat héa phién ma. Trai lai qué trinh khir acetyl histon tao ra nhiém sic bt

thudng va sau d6 Gc ché phién ma2e,

+ Acetyl héa histon trong bénh Parkinson

Acetyl hoa histon gilp giam doc tinh than kinh cia SNCA va ngin ngira
tinh trang tiéu hay cua té bao dopamin. Ting acetyl hoa H3 hodc H4 13 mau chét
cua sy thay di biéu thé di truyén trong té bao than kinh tao ra dopamin. Hon nira,
chat tc ché HAT nhu anacardic acid, c6 thé 1am giam dang ké sy thoéi hoa té bao
than kinh tao ra dopamin do Dieldrin gay ra trong cac té bao than kinh ndo giira
nguyén phat, hd trg vai trd ting acetyl hoa cua H3 va H4 trong té bao than kinh bi
chét sau khi tiép xuc véi doc td. Vi vay, réi loan diéu hoa cua acetyl hda H3 hoic
H4 dugc xem 12 mot co ché quan trong ciia mat té bao than kinh do thudc trir sau

gay ra trong bénh Parkinson?8:26:30,
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1.4.1.3. MicroRNA

MicroRNAs (miRNAs) mot nhém DNA gom 21-24 nucleotide trong phan
non-coding RNAs (khéng san sinh ra protein) gian vao ving 3’ chua dich ma
(3'UTR) ciia RNAs dich, din dén suy giam hoic tc ché dich ma. Réi loan diéu
hoa miRNAs 13 yéu té quan trong gép phan gay thoai hda than kinh trong bénh
Parkinson?,

Bang 1. 3: Thay déi mic dé miRNA trong bénh Parkinson?.

miRNA Muc thay doi Céc hiéu trng c6 the
_ Piéu chinh té bao than kinh tao ra dopamin,
miR-133b ! .
trudng thanh va chiic nang
_ Giam su biét hoa cua té bao than kinh, diéu chinh
miR-132 ) ]
giam Nurrl
miR-7 Uc ché murc o-synuclein, vi tri dich 3’-UTR cua
: ! SNCA
miR-153
miR-106a 1 Thuc bao qua trung gian chaperon
miR-34b R&i loan chirc ning ty thé, stress oxy hoa
. !
miR-34c

1.4.2. Tac dong cia yéu t6 mdi trwong vao co ché biéu thé di truyén trong
bénh Parkinson khéi phat sém (EOPD)
Tac dong caa yéu té6 méi trudng va gen déi véi EOPD

Nhiéu gia thuyét giai thich vé bénh Parkinson khai phat sém 1a do sy két
hop caa cac yéu to méi trudng va gen gay ra bénh. Yéu té nguy co (mau do, hong

hoic in dam) va yéu t6 bao vé (mau xanh la cay hozc in nghiéng).
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Hinh 1. 9: Tac déng cia yéu té mdi trudng va gen ddi véi EOPD
(Nguon: Angelopoulou E, 2022)%7
Yéu té méi truwong

Viéc tiép xUc véi cac yéu td moi truong ¢ thé 1am ting nguy co bénh
Parkinson, va mot diéu dang quan tam 1a hat thudc 14 ¢6 tac dung bao vé chong lai
bénh Parkinson (c6 lién quan chat véi tuoi khoi phat sém hon). Udng ca phé da
duoc béo cdo 1a yéu t6 bao vé chdng lai bénh Parkinson. Tuy nhién, vai trd cua

viéc udng ca phé van chua duoc nghién ciru rong réi trong EOPD.

Trong lich sir, dai dich cam HIN1 nam 1917-1918 dugc xem la yéu té moi
trrong gay ra bénh Parkinson. Bac biét, bénh viém ndo von Economo la do HIN1
truc tiép gay ra. Gan day, viéc tiép xuc véi HSN1 dugc xem 1a nguyén nhan gay
bénh Parkinson, xay ra trong mé hinh thuc nghiém vé bénh Parkinson. S& can c6
thém cac nghién ctu chinh xac trong twong lai ¢é kham pha vai trd cua dai dich
SARS-CoV-2 (Covid-19) hién tai d6i véi nguy co mac bénh Parkinson, mac du

cac nghién ciru da chi ra rang cac qua trinh thoai hoa than kinh c6 thé xay ra.
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Methyl hod DNA

Methyl hod DNA GSTP1, CYP2D6, CYP2EL, DAT,
COMT, TNFa, CYP2D6, GSTP1, DDAM2
GSTM1, LINE-1, PTBP1, SLCBA3,
DRD2 3 Bién d&i Histone
| Hut ThUéC H3, H4 hyperacetylation, HAT,
microRNA | thubc 14 trir séu ™ | HDACs (SIRT3, SIRTS)
miR-124, miR-26, miR-30, miR-
34, miR-99, MIR-125, miR-146, microRNA
miR-219, miR-222 miR-380-3p, miR-26a, miR-34a,
Bénh miR-7, let7a, miR-384, miR-141,
Parkinson .y

Methyl hod DNA
GBA, Parkin, PINK1 Methyl hosd DNA
s 48 Htois e iECRS Kim loai DRDZ, Parkin, PINK1, LINE-1
HDACs (SIRT3) nang Bién d&i Histone
HAT, HDAC3, HDACA

microRNA
miR-144, miR-15b-5p, miR-30

Hinh 1. 10: So' @6 vé tac dong ciia cac yéu té moi trwomg ddi véi biéu thé di

truyén ¢ bénh Parkinson
(Nguon: Angelopoulou E, 2022)%

Hut thude 14, dung ca phé, phoi nhiém thudc trir sdu va diét co, va phoi
nhiém kim loai ning c6 tic dong dén methyl hod DNA, microRNA va bién doi

histon. MicroRNA 12 mot nhém RNA ¢6 chire nang diéu phdi hoat dong cua gen?’.

1.4.2.1. Thuéc la

Nhiéu nghién ciru da xac dinh c6 méi quan hé dao nghich gitra hit thudc 1a
va bénh Parkinson, hat thudc 14 1am giam nguy co bénh Parkinson khoang 50%.
Vé co ché phan tir, nicotin trong thudc 14 c6 thé bao vé than kinh bang cach tuong
tac voi cac thy thé nicotinic acetylcholin. C6 su phan b khac biét ¢ ca viing giam
methyl hoa va ting methyl hoa giira nhitng ngudi hit thude va nhiing nguoi khdng
hit thudc. Ngoai ra, hat thude 14 cling anh hudng dén qua trinh giam acetyl hoa
histon va anh hudng dén su biéu hién cua miRNA trong cac mé khong phai than
kinh. Do d6, sy methyl hda DNA c6 thé 1am trung gian cho tac dong cua viéc hit
thudc trong bénh Parkinson.

Su tang methyl héa DNA cua gen CYP2D6, gen GST (Glutathione-S-
transferase), gen GSTM1, gen SLC6A3 va gen LINE-1 (Interspersed Nucleotide
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Element-1) c6 méi lién quan nghich véi nguy co méc bénh Parkinson & ngudi hit
nhiéu thudc 1827
1.4.2.2. Phoi nhiém thuéc trir sdu va thudc diét con tring

Dieldrin, mét hop chét clo hitu co va 13 mét chat 8 nhidm hitu co kho phan
hity dugc st dung rong rii nhu mot thude diét con trang, c6 lién quan dén ting
nguy co bénh Parkinson. Dieldrin 1am ting san Xuit cac loai oxy phan tng
(Reactive oxygen species) va stress oxy hda, ton thuong ty thé, giai phong
cytochrome ¢ va hoat hda caspase 3, dan dén chét té bao dopamin. Rotenon hoat
dong nhu mot chat doc than kinh, bang cach tc ché phirc hop | cua ty thé, 1am ting
cac loai oxy phan ¢ng va &c ché san xuat ATP.

Nhiéu loai thudc trir sdu di duoc xac dinh lién quan dén co ché cua bénh
Parkinson thdng qua qua trinh methyl h6a DNA cua cac gen Glutathione S-
transferase pi (GSTP1), CYP2D6, CYP2E1, DAT, DDAH2?.
1.4.2.3. Ca phé

Nguy co mac bénh Parkinson da dugc chitng minh 1a thdp hon & nhiing
ngudi ubng ca phé. Caffeine 1a hoat dong nhu mot chat déi van thy thé adenosine
A2A, ic ché qua trinh viém than kinh va stress oxy hoa. Tac dong cua ca phé dén
bién doi biéu thé di truyén, 1a lién quan giita tinh trang methyl ha DNA & cac vi
tri CpG & mot sé gen gay ra bénh Parkinson gia dinh nhu GBA, Parkin va PINK1
trong mau caa nhimg ngudi khdng mac bénh Parkinson?.
1.4.2.4. Phoi nhiém véi kim logi ngng

Tang tiép xUc véi cac kim loai nang nhu mangan, dong, thay ngan, kém,
chi, nhém, asen va sit, c6 thé dan dén thoai hoa té bao than kinh tao ra dopamin,
lam tang nguy co bénh Parkinson. Phoi nhiém mangan qua muc kéo dai, c6 thé
dan dén cac tridu chung caa bénh Parkinson. Mangan gép phan vao bénh Parkinson
bang cach lam giam methyl héa DRD2. Ngoai ra, hoat dong gen Parkin va PINK1
cling bi anh huéng boi sy ting methyl hoa DNA khi tiép xtc véi mangan?’.

Tiép xdc vai chi ciing lién quan dén viée tang nguy co mac bénh Parkinson.

Sy giam muac do methyl hoa cua ving khoi dong LINE-1, ¢ lién quan vai tiép xdc
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chi. Nguy co bénh Parkinson ting cao ciing lién quan dén viéc tiép xuc voi mirc
d6 cao asen trong dét cua trang trai, bao géom sy giam methyl hda LINE-1%7.

1.5. Tinh hinh nghién ciu vé cac yéu té méi trwong va biéu thé di truyén trong
bénh Parkinson

1.5.1. Trong nwéc

Tai Viét Nam, cho dén nay co rat nhiéu nghién ciu vé nguoi bénh
Parkinson. Nhung rat it nghién ctu vé bénh Parkinson khéi phat nguoi tré nhu
nghién ctru vé “Lam sang trén 30 trudng hop bénh Parkinson khoi phat nguoi tré”
tai bénh vién Dai Hoc Y Dugc TPHCM?2, Tuy nhién, chlng t6i chua ghi nhan
dugc nhiéu nghién ciu vé méi lién quan gitra cac yéu to6 moi truong véi bénh
Parkinson va chua c6 nghién ctru vé phan tich biéu thé di truyén trong bénh
Parkinson.

1.5.2. Nwéc ngoai

C6 rét nhiéu nghién cau vé mdi lién quan giita cac yéu té moi truong va
phan tich biéu thé di truyén.
1.5.2.1. Nghién cizu vé moi lién quan gizza yéu té méi trieong va bénh Parkinson

Niam 2019, Nicole Ball va cong sy thuc hién mot bao céo tong hop véi muc
dich tim hiéu co ché cac yéu to méi truong tac dong dén ndo, nham xac dinh cac
nguyén nhan cua bénh Parkinson. Tuong tac gitra gen v&i moi treong dugc xem la
nguyén nhan co ban cua bénh Parkinson v can. Do tinh da dang cua bd gen ma
mdi nguoi khi tiép xtc véi cling mot yéu td moi truong s& bi anh huong khéc nhau,
dan dén cac kiéu hinh bénh khac nhau. Cho t6i nay, di c6 nhiéu doc chat moi
truong dugc ching minh ¢6 lién quan dén bénh Parkinson, nhung dit liéu chua
théng nhat. Trong bao céo nay, tac gia s& tong hop két qua va cac co ché tir nhiéu
nghién ciru duge dang trén cac tap chi uy tin dé dua ra cac két luan vé mai lién
quan gitra moi trueong va bénh Parkinson3,

Kim loai nang

Pong gop phan gy ra stress oxy hoa. Tuy nhién, dong ¢ hai phwong thic

hoat dong, phan tng Fenton-Haber-Weiss va chu trinh oxy héa khir 6-OHDA (6-
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hydroxydopamine). Su tich tu dong trong ndo din dén giam dopamin, tap hop
alpha-synuclein va giam yéu té bao vé té bao than kinh, superoxide dismutase 1.
Nhiéu nghién ctu cho thay rang, nhitng nghé nghiép tiép xtc véi ddng nhiéu 1am
ting nguy co mic bénh Parkinson. Ngudi bi phoi nhim dong man tinh cé nguy
co mac bénh Parkinson tang gip 2,5 lan so véi ngudi binh thuong (OR = 2,49;
KTC 95% = 1,06-5,89 va p < 0,05)%,

Mangan c6 thé lam ting nguy co bénh Parkinson, théng qua doc tinh
mangan dan dén suy giam chirc nang van dong, ton thuong chat den va cac nhan
hach nén khac. Phoi nhiém c6 thé xay ra c6 thé do ché do an udng, nghé nghiép va
moi truong.

Tiép xuc vai chi cb thé tang nguy co mac bénh Parkinson, mot phan tich
tim méi lién quan giira nguy co mac bénh Parkinson véi tinh trang phoi nhiém chi,
két qua cho thay nhém phoi nhiém chi ting nguy co mac bénh 1én 2,27 1an (KTC
95% = 1,13-4,55 va p = 0,021) va nhom phoi nhiém chi man tinh ting nguy co
mac bénh 18n 3,21 lan (KTC 95% = 1,11-5,93 va p = 0,03). Phan tich st dung
phuong phap do ndng do chi trong xuong 13 mot cdng cu dang tin cay3s.

Thudc trir sdu

Mot phan tich vé chat doc da cam cho thay, thanh phan trong chét doc la
Axit 2,4-Dichlorophenoxyacetic (2,4-D) lam ting nguy co mic bénh Parkinson
(OR = 2,59; KTC 95% = 1,03-6,48 va p = 0,04). Mot m6 hinh da bién da chiing
minh ¢6 mdi lién quan dang ké gitra bénh Parkinson va phoi nhiém véi 1 trong 8
loai thudc trir sdu phéd bién sau (2,4-D, paraquat, permethrin, dieldrin, diquat,
maneb, mancozeb, va rotenone) véi OR = 2,20; KTC 95% = 1,02-4,75 va p =
0,043,

Nghién cau cua Tsai va cong su, vé mdi lién quan gitra yéu té6 moi
truong va bénh Parkinson khéi phat som. Pay la nghién ciru bénh ching,
bao gom 60 bénh nhan Parkinson, trong d6 30 bénh nhan khai phat truge 40
tudi (nir:nam=10:20). Bénh nhan séng ving néng thon, udng nudc giéng

trong pham vi 3 km, trong vong 1 nam. T4c gia nhan thay, uéng nudc giéng
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la nhitng yéu t6 nguy co gay ra bénh Parkinson khai phat sém. Téc gia két
luan rang, viéc tiép xc som véi udng nude giéng co thé gay ra su xuat hién
nhanh cua céc triéu chirng bénh Parkinson?.

1.5.2.2. Cac nghién cizu vé biéu thé di truyén lién quan dén bénh Parkinson

Nghién ctru cua tac gia San-xi Ai thuc hién vai trén 100 bénh nhan bénh
Parkinson (45 nit va 55 nam) va 95 bénh nhan d6i ching (45 nir va 50 nam), muc
tiéu cua nghién ciru 1 so sanh qué trinh methyl hoa gitra 2 nhom. Di twong nghién
ctru 12 bénh nhan cua khoa than kinh, bénh vién Xiangya. T4c gia thuc hién so sanh
muc do methyl hda DNA caa SNCA intron-1 giita 2 nhém bénh bang phan tich hoi
quy tuyén tinh diéu chinh theo kiéu gen, tudi va gigi tinh. Két qua cho thdy mac
d6 methyl héa trung binh cua SNCA intron-1 & bénh nhan Parkinson thap hon so
v6i nhom doi ching (p=0,033) va sy giam methyl hoa & bénh Parkinson tai vi tri
CpG 6,8,9%.

Nghién ctru caa Tan va cong su thuc hién tai bénh vién Ruijin, nghién ctu
tuyén chon 100 bénh nhan Parkinson (duoc chon tir phong kham réi loan van dong
tai khoa than kinh) va 100 d6i twong nhém ching binh thudng da duoc tuyén chon
tir cac nghién ciru dich té hoc trude d6. Cac ddi tegng tham gia s& duoc khai thac
dir liéu thdng tin c& nhan nhu tén, gidi tinh, tudi va dac diém 1am sang (tudi khoi
phét, thoi gian mac bénh). Sau d6 sé lay 5ml mau mau caa bénh nhan dé tién hanh
xét nghiém. Két qua cho thay khdng ghi nhan c6 su khéac biét vé CpG-1 cua SNCA
hodc LRRK2. Phan tich dinh lugng sau hon bang xét nghiém cho thay c6 su giam
methyl hda ctiia SNCA intron-2, ¢6 su khac biét gitta nhom bénh Parkinson va nhém
chung (5,9% so véi 7,69%, p=0,034). Hon nira, trong cac nhom bénh Parkinson,
muc d6 methyl héa giam nhiéu hon & nhdm bénh nhan Parkinson khoi phat sém
so v&i nhém khai phat binh thuong (p<0,001). Kiém tra RT-PCR cho thay SNCA
mRNA ting & nhdm bénh nhan Parkinson so v4i nhom di ching (p=0,003)3.

Mot nghién ciu trén bénh nhan Parkinson khai phat sém vé tinh trang
methyl hdéa cia gen SNCA va PARK2. Nhom bénh 1a 91 bénh nhan Parkinson khoi
phat s6m c6 tudi trung binh 12 48,83 tudi va tudi khai phat bénh trung binh 12 41,67

tudi. Ty Ié nam va nit & nhom bénh lan luot 13 54,5% va 45,5%. Nhom chiing 13
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52 ngudi khoe manh c6 tudi trung binh 13 45,78 (24 nguoi nit va 29 ngudi nam).

Nghién cau sir dung ki thuat PCR dé danh gia tinh trang methyl héa ving khoi

dong cua cac gen SNCA va PARK2. Két qua cho thay qué trinh methyl hda cac
viing gen SNCA va PARK2 & ngudi bénh EOPD thap hon dang ké so véi nhom ddi

chang vai p=0,013 va p=0,03. Ngoai ra, tic gia ciing nhan thay rang tinh trang

methyl héa cua gen SNCA ¢4 thé 1ién quan dén tién sir gia dinh méic bénh Parkinson

(p=0,042)%.

Bang 1. 4: Tong hep nhirng thay doi biéu thé di truyén trong bénh

Parkinson?,

2. . Nghién ciu
Su thay doi Tac dong chiéng minh
Lién quan dén tuoi khoi phat | 1. Masliah
5 MAPT bénh va nhimg truong hop | (2013)¥
Tang methyl o A s
, bénh vo can 2. Coupland
hoa DNA e P — . 38
Gen PGC.1, | RO110an o au va gia tang céc (2014)
tin higu viém 3. Su (2015)*
KCNJ6 Gia tang bat thudng chirc Labbe (2016)*
MRNA GRIN1 nang moA trén mARN, anh
h Ih, h 5 A X A s h-,\
methyl hoa DRD3 udng _den o!an truyéen tin hiéu
dopaminergic
VTRNA21 Ga}/ r\a nhu:TlAg the~1y doi trong | 1. Minones- .
qua trinh phién ma Moyano (2013)
Giam methyl TNF Cytokin gay viém dan dén chét | 2. Eryilmaz
) -0 o o
hoa DNA te bao dopaminergic (2017)%?
Gen SNCA ROI IOa_n chuc nang ty thé a-
synuclein
Tyrosine Giam kha nang tong hop | 1. Harrison
. Hydroxylase | monoamin (2018)*
Giam acetyl . -
' héa 4 Methyl héa cytosine cua gen | 2. Su (2015)%
Gen PGC-1a. | PGC—1Ia, anh huong dén chat | 3. Wen (2016)*
den
Anh huong dé hat trié .
V; ucﬁg den zgnp a “?2 1. Kanagaraj
MicroRNA MiR —133b do aminercic té bao z(fh*n k(i:;lh (2014)"
opaminerg 4 2. Xiong (2014)%
nao gitra
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miR — 132

Giam biéu hién Nurrl, lam
tang tinh dé bi tén thuwong cua
cac té bao than kinh

miR — 124

Tham gia vao quéa trinh biét
héa té bao than kinh

miR7

biéu chinh mtc do biéu hién
cua protein a-synuclein

miR — 34b

Tac dong Parkin va Dj-1

miR — 21

Tac dong dén duong dan tin
hiéu cua thuc bao

miR — 205

Téc dong LRRK2

3. Alvarez-Erviti
(2013)*#

Nhin chung, cac nghién cttu vé biéu thé di truyén trong bénh Parkinson c6

tiém nang cung cap ching ci khoa hoc vé su tuong tac gitta gen va moi truong

trong viéc phat sinh bénh Parkinson. Tuy nhién, hau hét cac nghién ctru vé biéu

thé di truyén duoc thuc hién & cac nude chau Au, noi ma moéi trudng rat khac voi

Viét Nam. Két qua nghién ciru & cac quan thé phuong Tay c6 thé khong &p dung

cho Viét Nam. Viét Nam 1a mot nuée 6 toc do phat trién kinh té nhanh, dan dén

thay d6i vé 16i sbng va moi trudong song. Do d6, mot nghién ciru ¢ quan thé nguoi

Viét ¢ thé cung cap ching cir khoa hoc vé biéu thé di truyén ¢ bénh nhan

Parkinson ¢ Viét Nam.
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CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Thiét ké nghién ciu
Nghién ctru bénh chitng, mé ta cit ngang.
2.2. Péi twong nghién ciu

2.2.1. Dan s6 muc tiéu
Tat ca nhitng nguoi dudi hay & tudi 50.
2.2.2. Dan sb chon miu
Nhom 'bénh' bao gdm nhitng bénh nhin dugc chian doan mic bénh

Parkinson, khoi phat duéi hay & tuoi 50. Nguon bénh nhan xuét phét tir phong
kham noi than kinh Bénh vién Chg Ray.

Nhom *chieng' bao géom nhitng nguoi khdng mac bénh Parkinson, duéi hay
& tudi 50. Ngudn xuat phat tir phong kham chiam séc sizc khoe theo yéu cau Bénh
vién Cho Ray.
2.2.3. Tiéu chuan chon bénh va loai trir
Nhom bénh
Tiéu chuan chon vao

e Bénh Parkinson khai phat dudi hay & tudi 50;

e Duoc chan doan bénh Parkinson theo tiéu chuan Movement Disorder Society
Clinical Diagnostic Criteria for Parkinson’s Disease 2015 (MSD-PD)*.
e Bénh nhan dong y tham gia nghién cuu.

Tiéu chuan loai trir

C6 hoi chizng Parkinson trong céc bénh thoai hoa khac (liét trén nhan tién trién,
teo nhiéu hé théng...) hodc nguyén nhan gay bénh Parkinson thir phat.
Nhom chang

Tiéu chuan chon vao

e Duéi hay ¢ tudi 50
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e Khéng c6 diu hiéu cua hoi chirng Parkinson

e Ddngy tham gia nghién ctu
Tiéu chuan loai ra
Bénh nhan khong hop tac trong khai thac thong tin.

2.3. Thoi gian va dia diém nghién cieu

Thoi gian nghién ctiu thang 7 ndm 2019 dén thang 7 nim 2022.

Dia diém nghién ctu tai phong kham nai than kinh va phong kham cham

sdc strc khoe theo yéu cau tai Bénh vién Cho Ray.

Dia diém thyc hién xét nghiém biéu thé di truyén: Cong ty Zymo Research
Corporation, ¢ try s¢ chinh tai thanh phd Irvine, bang California, Hoa Ky.
2.4. C& mau caa nghién cau

Viéc udc tinh ¢d mau dugc thuc hién dua vao muc tiéu nghién ciru. Muc
tiéu 1 1a mo ta dac diém 1am sang va muc tiéu 2 1a xac dinh ty 1& mot sé céc yéu to
nguy co bénh Parkinson khai phat sém. Chung t6i lay phoi nhiém thudc trir siu
lam diém tham chiéu. Muc tiéu 3 1a mé ta dic diém biéu thé di truyén & nhém bénh
Parkinson khéi phat sém, gilip cho viée tién luong bénh. Goi p; la ty 1& phoi nhiém
thudc trir sAu & nhdm chang; va OR 4 ty s6 odds lién quan dén bénh Parkinson &
nguoi bi phoi nhiém thudc trir sau; va z,,, va zg 1a hang s6 cua phan b chuan
(Normal distribution) tuong tng véi sai s6 loai | va sai s6 loai 11, c& mau téi thiéu

can thiét cho mot nghién cttu bénh chiing c6 thé wéc tinh nhu sau?®:

Npenn = Nching

- [Z1—% X2p(1—p) + Z1—ﬁ\/p1(1 —p1) +p,(1 = p)J?

B (P2 — P1)?
Trong dé, ty 1€ phoi nhiém & nhém bénh 1a p, =

p1><0R

m, vaty |@ trung
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Trong nghién ciru ndy, chdng toi Iy ty 1& phoi nhiém & nhém chang 1a 21%
(theo nghién ctru cua Anais va cac cong su), va OR la 2,5 (theo nghién ctru cua

Jordan va cac cong su®l).

Sai s6 I va II duoc xéac dinh 13 5% va 20% theo nhu quy wéc chung trong
nghién ciru bénh chiing. Véi cac tham s trén, sé ¢& mau tdi thiéu cho méi nhoém
1a 92 nguoi. Ching toi s& chon 100 ngudi cho mdi nhém trong nghién cau cua
ching tdi, vi chung t6i nghi s& ¢ mot sé bénh nhan bo cudc trong lGc nghién ciu.

Déi véi muyc tiéu 3 (nghién ciu biéu thé di truyén), hau hét cac nghién ciu
trude day trong y van déu ¢6 ¢ mau dao dong trong khoang 5 dén 30 bénh nhan
cho nhdm ching va nhdm bénh. Pay la nghién ctru mai va la nghién ciu kham
pha. Trong nghién ctru nay, chung t6i uéc tinh ¢& mau cho nghién ciru biéu thé di
truyén dua trén tham sb 'beta' duoc dinh nghia nhu sau: 8 = signal/(signal +
non — signal)x100); trong d6 'signal’ c6 nghia 1a tin hiéu methyl hod, 'non-
signal’ 12 tin hiéu khdng methyl hod. Mic d6 khéc biét vé B gitta nhém bénh va
nhém chimg duoc gia dinh 1 dao dong tir 10% dén 20% (vi khdng c6 con sé chinh
xac). Dya vao phuong phap wéc tinh ¢ mau mo ta trong bai bao cua Tsai va Bell
(Power and sample size estimation for epigenome-wide association scans to detect
differential DNA methylation. Int J Epidemiol 2015;44:1429-41) chung t6i u6c
tinh rang véi c& mau 10 ngudi mdi nhém thi 6 nhay (power) cua nghién ciru 13 tir
80% tré 1én dé phét hién mot khac biét co y nghia thong ké (P < 0,05). Do do,
ching toi quyét dinh phan tich biéu thé di truyén dya trén 20 miu, trong d6 10
bénh nhan va 10 nguoi chung. Va 20 mau nay duoc lay ngau nhién trong 100 bénh

nhan Parkinson va 100 nguoi ching trong muc tiéu 1 va muc tiéu 2.
Phwong phap chon mau

LAy mau thuan tién lién tuc tit ca bénh nhan dén kham tai phong kham noi
than kinh va phong khdm chim soc stc khoe theo yéu cau tai Bénh Vién Cho Ray

trong thoi gian nghién ciu thoa cac tiéu chi chon mau cho dén khi da sé luong

mau can thiét.
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2.5. Pinh nghia bién sé va xac dinh bién sé dac lap, phu thudc
2.5.1. Cong cu thu thap dir liéu

B6 cau hoi bao gdm 70 cau hai chia thanh 5 phan: (a) Nhitng thong tin hanh
chinh caa bénh nhan gém 5 cau hoi; (b) Nhiing thong tin vé tién can cuia bénh nhan
gom 14 cau hoi; (c) Nhitng théng tin vé tinh trang bénh caa bénh nhan gdm 40 cau
hoi; (d) Phan chia giai doan bénh cua bénh nhan gdm 1 cau hoi; va (e) Nhiing
thong tin vé kham van dong caa bénh nhan gdm 23 cau hoi.

2.5.2. Bién s6 nghién ciu

Phan 1: Nhém bién sb dic diém xa hdi hoc

Gidi tinh: duoc xac dinh 1 gigi tinh sinh hoc cua bénh nhan, xem truc tiép
trén ho so kham bénh, 1a bién nhi gia, géom 2 gia tri: nir hodc nam.
Nghé nghiép: duoc xac dinh 1a nghé nghiép hién tai ciia bénh nhan, hoi truc
tiép bénh nhan, 1a bién nhi gia, gom 2 gia tri:
e Lao dong chan tay: 1a sir dung chan tay, co bap
e Lao dong tri 6c: 1a lao dong phuc tap cha yéu si dung tri 6¢
Trinh do hoc van: duge xac dinh 1a trinh d6 hoc van cua bénh nhan, héi truc

tiép bénh nhan, 12 bién danh dinh, gém 4 gia tri:

e Tiéu hoc
e Trung hoc co so
e Trung hoc phé théng
e Cao dang/ Pai hoc
Tién sir gia dinh: dugc xac dinh bang viéc trong gia dinh c6 quan hé huyét
thng da timg c6 nguoi mac bénh Parkinson, hoi truc tiép bénh nhan va xem tryuc

tiép trén ho so kham bénh, 1a bién nhi gia, gom 2 gia tri:

o CO
e Khong
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Yéu té nguy co nguon nuéc sir dung: duoc xac dinh bang cach hoi tryc tiép
ngudi bénh nguén nudc cia nguoi bénh sir dung hang ngay, sir dung lién tuc trong

vong 6 thang hodc hon?3, bién danh dinh, ¢6 4 gia tri:

e Nudc giéng
e Nudc may
e Nudc subi

e Ngudn nudc khac

Yéu té nguy co tiép xtc hda chat hogc kim logi ngng, thudc trir sdu hogc
thuoc diét cd: duoc xac dinh bang noi ¢ hodc noi lam viéc caa bénh nhan co su
tiép xUc vai hda chat hodc kim loai ning, thudc trir sdu hoac thude diét co trong
vong 3 km, trong khoang thoi gian lién tuc trong 1 naim®°, khai thac thong tin truc
tiép tir bénh nhan, 1a bién nhi gia, gom 2 gia tri:

e CO
e Khéng

Song ¢ ving nong thon: duoc xac dinh bang noi cu tri/noi hién tai dang
sinh séng ctia bénh nhan 1a viing ndng thén, 1a noi 1am nghé trdng trot hoic chin
nudi gia stic va c6 thoi gian sinh song it nhat 1 nam?, hoi truc tiép bénh nhan, 1a
bién nhi gi&, gom 2 gia tri:

e Co
e Khong

Song ¢ vung cdng nghiép: dugc xac dinh bang noi cu tra/noi hién tai dang
sinh sdng caia bénh nhan 1a viing cdng nghiép, va cé thoi gian sinh séng it nhat 1
nam, hoi tryc tiép bénh nhan, 1a bién nhi gia, gom 2 gia tri:

e Co
e Khong

Hut thuoc 1a: duoc xac dinh bang viéc cd str dung thudce 14 trong qua kht,

bénh nhan d3/ dang hut thudc it nhat 1 diéu/ tuan trong thoi gian it nhat 1 ndm?,

hoi truc tiép bénh nhan, 1a bién nhi gia, gdm 2 gia tri:
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o Co
e Khong
Udng riroulbia: duoc xac dinh bang viéc ¢ st dung ruou bia trong qua
khtr, c6 udng hon mot lwong ruou tidu chuan/ tuan trong thoi gian 1 nam (lwong
ruou tiéu chuan=17g alcohol, khoang 1 lon bia 5% 375ml)™, 1a bién nhi gia, hoi
tryc tiép bénh nhan, gém 2 gia tri:
o Co
e Khong
Udng ca phé: duoc xac dinh bang viéc co sir dung ca phé trong qua khu, va
c6 thoi gian sir dung it nhat 1 ndm, hoi tryc tiép bénh nhan, 1a bién nhi gia, gom 2
gia tri:
e Co
e Khong
Sir dung oestrogen: duoc xac dinh bang viéc ¢ st dung oestrogen trong
qua khtr, va c6 thoi gian str dung it nhat 1 nam, hoi tryc tiép bénh nhan va xem
truc tiép trén ho so kham bénh, 1a bién nhi gia, gom 2 gia tri:
e Co
e Khong
Luyén tdp thé duc: duoc xac dinh bang viéc c6 luyén tap thé duc trong qua
khir, va c6 thoi gian luyén tap lién tuc it nhat 1 nam, hoi truc tiép bénh nhan, 1a
bién nhi gi&, gom 2 gia tri:
e Co
e Khong

Phan 2: Nhém bién sb tién sir

Tuéi khai phat bénh: dya vao 10i khai chi quan cua bénh nhan, 12 tudi caa
bénh nhan tai thoi diém bat dau xuét hién triéu chang bénh Parkinson (bang nim

Xuat hién triéu ching-nam sinh), bién dinh luong.
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Thoi gian dwoc chan dodn: duge xac dinh 1a do tudi ma bénh nhan duogc
chan doan bénh Parkinson bagi bac si, xem ho so kham bénh Parkinson 1an dau cua

bénh nhan hoic khai thac thdng tin truc tiép tir bénh nhan, 12 bién dinh luong.

Tién can chdn thwong dau: duoc xac dinh bang viéc c6 tién cin chin thuong
dau trong qua kh, hoi truc tiép bénh nhan, 1a bién nhi gia, gém 2 gia tri:
o Co
e Khong

Tién can gia dinh ¢é bénh Parkinson: duoc xac dinh bang viéc gia dinh cua
bénh nhan c6 tién can mac bénh Parkinson, hoi truc tiép bénh nhan, 1a bién nhj gia,
gom 2 gia tri:

e CO
e Khong

Phan 3: Nhém bién sb dic diém 1am sang

Thoi gian ¢ triéu chiing khai phéat bénh lan dau dén nghién ciru: dugc xac
dinh bang hiéu s6 nam giita thoi diém bénh nhan co triéu chiang khoi phat bénh
lan dau va thoi diém bénh nhan duoc thu thap sé liéu. Bién danh dinh:

e Dudi 3 nam
e Tu4 dén6nim

e Tu 7 nam tro lén

Thoi gian dwoc chdn dodn bénh cho dén nghién ciru: duoc xac dinh bang
hiéu sb nam gitta thoi diém bénh nhan duoc chan doan xac dinh va thoi diém bénh
nhan duoc thu thap sb liéu. Bién danh dinh:

e Dudi 3 nam
e Tiur4dén6nim

e Tu 7 nam tro lén

Mdc bénh Parkinson: duoc xac dinh khi bénh nhan dwoc chan doan bénh

Parkinson theo tiéu chuan Movement Disorder Society Clinical Diagnostic Criteria
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for Parkinson’s Disease 2015 (MSD-PD)* khoi phat dudi hay & tudi 50, duoc chan
doan béi 3 bac si 1am sang chuyén nganh than kinh. Bién nhj gia:

o CO

e Khong

Triéu chiing khai phat bénh: duge xac dinh 12 nhitng triéu chirng xuat hién
trén bénh nhan khi khai phat bénh (dua theo PDQ-39°?), dua vao hoi bénh va dugc

kham bai 3 béc si chuyén nganh vé than kinh, bién danh dinh, gdm 5 gia tri:

e Khaoi phat 1 bén

e Khaoi phat 1 bén lan sang 2 bén

¢ Run khi nghi

e Do cing

e Cham van dong

e Mat phan xa tu thé

Céc tri¢u chuing cham vdn dong: dugc xac dinh la nhitng tri¢u chieng cham

van dong, hoi truc tiép bénh nhan va dugc khdm boi 3 bac si chuyén nganh vé than

kinh, bién danh dinh gom cac gia tri:

e Kho khan viéc xach gio di chg

e Kho khan trong cong viéc nha cua

e Kho khan khi di lai

e Kho khin khi viét

e Kho khan khi cham soc ban than

e Kho khan trong giong noi

e Kho khin trong in, uéng nudc

Cac triéu ching ngoai vdn dong: duogc xac dinh la nhirng triéu chiing ngoai

c4c tridu chiing van dong, bao gom céc triéu chiing tdm than kinh, hoi truc tiép

bénh nhan, bién danh dinh gom céc gié tri:

e Tram cam



Lo &u

Réi loan giac ngu
Cam giac dé khoc
Cam giac dé gian dir
Mat tap trung
Giam tri nhé

Pau (Co, khdp)
Réi loan di tieu
Tao bdn

Kho nuét

bo da

R4i loan thi giac

R&i loan mui

Choang vang do tu thé dung

So thuoc diéu tri bénh Parkinson: dugc xac dinh bang sé thude diéu tri bénh

Bién chitng vdn déng: dugc xac dinh khi bénh nhan ¢ mét trong nhiing

Dao dong van dong

Loan dong

Pdc diém diéu tri: dugc xac dinh bang cac loai thudc ma bénh nhan dang

Levodopa

Anticholinergic

e Dong van dopamin
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hién tai cua bénh nhan, bién dinh luong.

triéu chirmg nhu dao déng van dong, loan dong, dugc khdm bai 3 bac si chuyén

nganh vé than kinh; bién danh dinh, gom 3 gia tri:

sir dung dé diéu tri bénh, bién danh dinh gém 3 gia tri:
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Thoi gian diéu tri Levodopa: duoc xac dinh bang thoi gian bénh nhan st

dung Levodopa dé diéu tri bénh, bién dinh luong.

Thoi gian diéu tri Anticholinergic: dugc xac dinh bang thoi gian bénh nhan

sir dung Anticholinergic dé diéu tri bénh, bién dinh lwong.

Thoi gian diéu tri dong van dopamin: duoc xac dinh bang thoi gian bénh

nhan sir dung ddng van dopamin dé diéu tri bénh, bién dinh luong.

Thei gian bj bién ching vén déng: duoc xac dinh dua vao 16i khai chu quan

cta bénh nhan, bién dinh luong.

Giai dogn Hoehn va Yahr: dugc x4c dinh dya trén chan doan 1am sang cua
bac si, duoc kham bai 3 béac si chuyén nganh vé than kinh, bién danh dinh gom 5
gia tri:
e Giaidoanl
e (Giai doan 2
e (Giai doan 3
e Giai doan4
e Giai doan 5
piém MDS-UPDRS (Movement Disorders Society Modified Unified
Parkinson’Disease Rating Scale): dugc xac dinh duwa trén viéc danh gia cac dau
hiéu van dong cua bénh nhan bang thang diém MDS-UPDRS phan |1, dugc thuc

hién bai 3 bac si chuyén nganh vé than kinh, bién dinh luong.

Phan 4: Nhém bién sé biéu thé di truyén

Hé so methyl hoa: céc gia tri DNA methyl hda cua tirng CpG (~28 triéu), duoc

thiét ké trude, dugc tinh todn bang cdng cu MethylDackel v.0.5.0, bién dinh luong.

Khéc bi¢t methyl héa Cytosin (DMCs): dugc dinh nghia la tai vi tri CpGs do
muc d6 methyl héa gitra hai nhom c6 su khac biét c6 y nghia théng ké (FDR <
0,05). Bién nhi gia:

o CO



48

e Khong

Vung khac biét methyl hdéa (DMR): vung methyl hda khac biét 1a vang DNA ¢6
muc d6 methyl hoa gitta hai nhdm c6 sy khéc biét c6 ¥ nghia théng ké (FDR <
0,05). Bién nhi gia:

o Co
e Khong

Mite dg thay doi methyl héa: duge xac dinh dya trén gia tri khac biét (delta)

khi so sanh gia tri beta caa nhém bénh véi nhém chiing. Bién nhi gia:

e Tang muc d6 methyl hoa

e Giam muc do methyl hoa

Vung gen lién quan t&i vi tri c6 thay ddi bat thuong methyl héa: duoc xac dinh
bang cach xem xét su bat thuong methyl hda ¢ cac vi tri CpGs cua cac viing gen

lién quan. Bién danh dinh:

e \Ving promoter: 1 trinh tw DNA nam & thugng nguon (upstream) cua gen,
noi enzyme RNA polymerase lién két va khai dau qué trinh phién ma.

e \Vung intron: la trinh ty nucleotide khéng c6 chirc nang ma hoa protein trong
mot gen. Intron xen ké gitra cac exon, la nhitng doan DNA dugc mé hoa
thanh protein.

e \Vung exon: la mdt doan DNA dugc Iuu gitt trong RNA thong tin trudng
thanh (MRNA) sau khi qué trinh cit ndi RNA dién ra. N6 mang théng tin
ma hoa cho protein.

e Vung dao CpGs (CpG Island): 1a vung DNA ¢6 ty I¢ CpG cao hon so voi
DNA trung binh. CpG Island thudng nam ¢ viing promoter cia gen, noi
diéu khién hoat dong cua gen.

e CpG Shore: ving 1an can CpG Island, nam trong vong 2 kb tinh tir bo 5'
hoic 3' ciia CpG Island. Mat d6 CpG thap hon so véi CpG Island nhung cao
hon so vai DNA trung binh.
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e CpG Self: ving DNA khéng nam trong CpG lIsland hoic CpG Shore. Mat
d6 CpG thap tuong tir nhu DNA trung binh.
e CpG Inter: ving DNA nam giita cac CpG Island. Mat d6 CpG thay d6i.

Bién sé déc lap:

(i) Nhém bién sé dic diém xa hoi hoc: gisi tinh, nghé nghiép, trinh d6 hoc van,
tién sir gia dinh, yéu t6 nguy co ngudn nudc st dung; yéu td nguy co tiép xic hoa
chat hoac kim loai nang, thudc trir sau hozc thude diét co trong vong 3 km, trong

khoang thoi gian lién tyc trong 1 nim; yéu td nguy co noi cu tri.
(i) Nhom bién s6 tién sir: tudi khoi phét bénh, thoi gian dugc chan doan.

(i) Nhom bién sé dic diém 1am sang: triéu chung khoi phat bénh, cac triéu ching
ngoai van dong, sé thudc diéu tri bénh Parkinson, bién chung van dong, thoi gian

bi bién chiing van dong, giai doan Hoehn va Yahr.

Bién sé phu thudc:

(i) Mac bénh Parkinson
(ii) Piém MDS-UPDRS
(iii) Nhom bién s6 biéu thé di truyén

2.6. Ky thuat do hrong va tiéu chuan chan doan trong nghién ctru phan tich

biéu thé di truyén (epigenetics)

Phwong phap tach chiét DNA

Mau méu duoc trir & -20°C cho dén khi dugc thyc hién tach chiét DNA h¢
gen vai bo kit QI Amp DNA Blood Mini ctaa cong ty QIAGEN (Hilden, Germany).
Genomic DNA cua céc té bao bach cau trong méau toan phan dugc tach chiét trong
vong 24 gid bang bo kit GeneletTM whole blood genomic DNA purification

(Thermo Scientific, M) theo huéng dan sir dung cua nha san xuat cy thé nhu sau:

Qué trinh ly gidi: Dung dich dém ly giai vé co ban déu chta cac mudi
chaotropic c6 tac dung ly giai mang té bao, bién tinh protein, DNA va cac dai phan
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tir khéc, bat hoat nuclease, thiic day qua trinh gin acid nucleic vao silic. Ngoai ra,
su cO mat cua enzyme (proteinkinase hoac lysozyme) lam tang hiéu qua hoa tan
protein va qua trinh ly giai.

Gdn DNA vao cét: sir dung ethanol gitp gan DNA vao cot.

Rira DNA: loai bo cac thanh phan nhu protein, polysaccharide va mudi. Lam
kho loai ethanol: ethanol anh hudéng dén hiéu suét tach chiét nén bj loai bo bang ly

tam lam khé cot.

Tach DNA khoi cat: 0 dung dich rira giai chaa Tris-HCI 10mM (pH = 8-9)
& mang vai phut trudc khi ly tdm thu DNA.

Padnh gid chdt lwong va dinh heong nong dé DNA sau khi tach chiét: Nong
d6 DNA dugc xac dinh bang phuong phap do quang phd. Theo dé, cac acid nucleic
trong dung dich hap thu &nh sang tia cuc tim trong dai tir 210 nm dén 300 nm véi
d6 hap thu cuc dai & 260 nm. Dya vao su hap thu manh &nh sang tir ngoai ¢ budc

song 260 nm va 280 nm cua cac base purin va pyrimidin.

Bdo quan: Cac mau DNA s& duoc luu trit tai nhiét d6 -20°C cho dén khi

dugc phan tich & cac budc tiép theo.
Phuwong phap giai trinh tw DNA sau khi xi ly véi bisulfite:

DNA dii chuan sau khi tinh sach s& trai qua ba budc xir 1y sau khi tach chiét va
kiém chuan: U véi bisulfite, chuan bi thu vién DNA d3 dugc 0 véi bisulfite bang
bo kit Zymo-Seq WGBS Library va giai trinh tu trén hé thong may Illumina tai

cong ty Zymo Research.
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Hinh 2. 1: Quy trinh chuan bi thw vién cho viéc giai trinh tw toan bd hé gen
da dwoc bisulfite cia b kit Zymo-Seq WGBS Library

(Nguan: Felix Krueger, 2011)33

Xir ly véi bisulfite: U véi bisulfite 13 qua trinh quan trong trong nghién ctru
DNA methylation, trong 6 DNA duoc xt Iy bang bisulfit dé chuyén d6i cytosin
khong methyl hoa thanh uracil. Phuong phap nay cho phép phan biét cac cytosin
d3 va chua dugc methyl hoa trong chudi DNA. Cu thé, cac cytosin khong methyl
hoa s& duge chuyén do6i thanh uracil va sau d6 doc 1a thymin (T) trong qué trinh
giai trinh ty, trong khi cic cytosin dd methyl hoa van duoc nhan dién 1a cytosin

(C). Qua trinh nay dugc minh hoa cy thé & hinh sau:



Bisulphite Sequencing

a) ATCGCTCGGTA b) %002 1: PCGTCGGTATG
CGTTGGTATG?Y

lpnite l TTGGTATGTTA
erslos {:TTGGTATGTTA
TGCTGGTTTGT

- Methylation Beta value
= 100*C/(C+T)

) Reforence:. . . GTATCGCCGGTATGCTATAGTYT — N
TCGICGGTAT = 100*1/(1+4)
. CGTTGGTATGT =20%
TTGGTATGTTA
TTGGTATGTTA

TCGGTATGTTATA

Figure 1. a) Sodium bisuphlite converts unmethvlated cvtosines to thymines. b) The comveried DNA is
sequenced. ¢) Alignment and aggregation of these short sequence can be used to guantify the ratio of
methylated (C) to unmethylated (converted T) cytosines from a population of cells at a single locuy

Total_cov_matrix_CpG.tx Meth_cov_matrix_CpG.txt Perc_cov_matrix_CpG.tx

A { t C D a ] C D A ] t C D

1 o pos nmDNAL  nmDNA2 1 e pos nmONAL  smDNA2 1 chr pos nmONAL  amONAY

2 2 133031228 36 35 2 chr2 133031228 " 2% 2 dwn2 133031224 71 51
3 o2 113030280 " LM 1 chn2 113031240 % 1% 3 2 133031240 35 3
4 dn2 133031244 82 7 4 thn2 1313031244 7 & 4 chr2 133031244 ) L5
5 che? 133031249 ud 0 § 133031249 3% 4 S 2 133031249 5 M
6 chn2 133031265 85 [} & ched 133031265 19 21 % dwl 133031265 29 3
7 2 133031268 87 % 7 2 113031268 " 15 1 thed 133031268 8 9

Hinh 2. 2: Xir ly véi bisulfite
(Nguon: Felix Krueger, 2011)%

Chuan bi thwr vién: Sau khi hoan thanh qua trinh xir 1y véi bisulfite, DNA
dugc chuan bi thu vién dé chuan bi cho qua trinh giai trinh ty. O giai doan nay,
cac mau DNA sé& duoc gin voi adapter, 1am giau DNA d3 xir 1y bisulfite 1én bang
phuong phap PCR, 16i thuc hién viéc kiém tra chat lugng va dinh lugng néng do
DNA c6 trong thu vién trude khi dua vao giai trinh tu & budce tiép theo.

Giai trinh tu: Qua trinh giai trinh ty cho toan bo bd gen sau xtr 1y bisulfite

da trai qua qua trinh chuyén doi bisulfite duoc thyc hién trén hé thdng giai trinh tu

IHlumina HiSeq2500.
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Xac dinh gia tri beta methyl hda.

Sau khi hoan thanh qua trinh giai trinh tw, két qua duoc luu dudi dang cac
file fastq. Mbi doan DNA nga"m tam 150 bp dugc giai trinh ty dugc goi 1a mdt read
trong file fastq. D6i voi mdi mau, co hai file fastq twong tmg cho viée giai trinh tu
ca hai ddu cta cac doan DNA (150 bp paired-end sequencing), dugc goi 1a readl
va read2.

Sau d6, cac file fastq ndy s& trai qua qua trinh kiém tra chat lugng bang
phan mém fastqc v0.11.9 dé danh gia chat lugng giai trinh ty. Céc trinh ty khong
dat yéu cau sé tiép tuc duoc xir Iy thong qua phan mém trimgalore v.0.6.4 dev dé
"cat tia". Két qua cudi cung s& 1a céc file fastq c6 chat luong giai trinh ty dat yéu
cau cao nhat s& duoc phan tich & cac budc tiép theo.

Sau khi cac file fastq chira trinh tu da dugc kiém tra chét luong, ching s€
duogc sip giéng cot (alignment or mapping) 1én bd gen tham chiéu ciia ngudi hgl19
dé xac dinh vi tri va muc d6 methyl hda cua tung vi tri. Qua trinh nay dugc thyc
hién bang phan mém Bismark v0.22.3, mdt cong cu quan trong va phd bién trong
nghién citu DNA methyl hoa.

Bismark duoc st dung dé sip giéng cot (align) cac doan trinh ty ngin
(reads) 1én bd gen tham chiéu & ngudi hgl9, ddng thoi tinh toan gia tri beta methyl
hoa cho toan b vi tri CpG trén toan bd bd gen (~28 tri¢u vi tri CpG trén bd gen
ngudi). Phan mém nay c6 kha ning nhan biét cac bién doi do bisulfite gay ra, dam
bao do chinh xac trong qua trinh sap gidng cot va xac dinh gid tri beta methyl hoa
ctia mdi vi tri CpG trén hg19. Diéu nay giup dam bao tinh chinh x4c va dang tin

cay trong viéc phan tich DNA methyl hoa.
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mne ma
| |
A genomic fragment ..ccggcatgtttaaacgct..
sequence after bisulfite =
treatment T?GCATGTTTAARLGQ
C-to-T G-lo-A read conversion
TTGGTATGTTTAAATGTT TTAACATATTTAAACATT
@ ~
{ . > align to bisulfite
p converted genomes
B L @
~ttggtatgtttaaatgtt.. ~Ccaacatatttaaacact..
~aaccatacaaatttacaa.. ~ggttgtataaatttgtga..
forward strand C-to-T converted genome forward strand G-to-A converted genome
m @ 3 () read all four alignment
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- . -
mapped I
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converted original top strand
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methylated in CpG context
unmethylated C in CHG context

me e
I z C
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x C
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unmethylated in CHH context
methylated C in O context

Hinh 2. 3: Phwong phap cia Bismark trong dinh vi (mapping) va xac dinh

cac vi tri methyl hoa.
(Nguon: Felix Krueger, 2011)%

(A) Cac doan doc ngan (reads) dugc chuyén doi thanh phién ban C thanh T
va G thanh A, sau d6 duoc sip gidng cot cin chinh véi cac phién ban clia genome
tham chiéu, trong nghién ciru nay hg19 dugc st dung, ciing da dugce chuyén doi
tuong tng. (B) Trang thai DNA methyl hoa cta cac vi tri lién quan dén cytosin
duoc x4c dinh bang cach so sanh chudi trinh ty (reads) voi chudi hé gen tham chiéu
hg19 twong ing>3.

Sau khi xac dinh trang thai DNA methyl hoa ciia timg vi tri lién quan dén
cytosin, cac vi tri s€ dugc xac dinh gia tri beta DNA methyl hoa (beta value) thong

qua cong thirc: Beta value (% methyl hdéa) = 100 * methylated Cs / (methylated
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Cs + unmethylated Cs); trong d6, methylated Cs 14 s6 lwgng trinh tu (reads) tai vi
tri CpG c¢6 methyl hoa, unmethylated Cs 13 sb luong reads tai vi tri CpG khong c6
methyl hoa. Nhu vay, gia tri beta DNA methyl hoa cua tung vi tri s€ chay trong

ngudng tur 0 cho dén 100.
B gene Q Q
tham chiéu Cc1 c2
Read 1 T T
Q Q % methyl hoa (beta value) tai C1 =3 /(3 + 3) * 100 = 50%
Read 2
Read 3 ':l:' ':l:' C:> U methyl hoa (beta value) tai C2 = 5/ (5+1) * 100 = 83.3%
Read 4 Q T
Read 5 T T
Read 6 Q T

() Metnyi haa (C) (O Knong bi methyt hoa (1)

Hinh 2. 4: Cach xac dinh hé sé6 methyl hda cho tirng vi tri CpGs
Phan tich methyl hoa:

Dé nghién ctru sy khac biét trong qua trinh methyl héa gitra hai nhém bénh
va chimg, chung t6i da thyc hién phan tich dua trén hé sé methyl hoa ctia méi mau
va ap dung ngdn ngtr 1ap trinh R. Trong qué trinh nay, hai thu vién chinh da dugc
str dung 1a DSS v.2.46.0°%° va DMRcate v.2.12.0°,

Thu vién DSS dugc ap dung dé phat hién cac vi tri c6 su khac biét vé methyl
hoa (DMC - Differentially Methylated Cytosine) giita hai nhom bang phuong phap
kiém dinh Ward. Két qua thu dugc cung cap théng tin vé mirc do khac biét vé
methyl hoa (delta beta value) gitra hai nhom, cling nhu gid tri FDR (False
Discovery Rate — Ty 1¢ phat hién sai) cho toan bg vi tri CpGs. Cac vi tri dugc xac
dinh 13 ¢ sy khac biét vé& methyl hoa dang ké va c6 ¥ nghia théng ké giita hai
nhom (DMCs) néu c6 gia tri khac biét 16n hon hodc bang 0,2 (20%) va gia tri FDR
nhd hon 0,05. Sau do, cac vi tri nay s€ dugc nhém lai thanh cac vung co6 sy khac
biét methyl hoa, dugc goi la DMRs (Differentially Methylated Regions). Trong
d6, mdi viing DMRs ¢6 chira it nhat hai DMCs (Hinh 2. 5).
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D¢ xem xét moi twong quan cua cac yéu td yéu lam sang trén 20 bénh nhan

vo1 cac DMCs va DMRs, thu vién DSS v.2.46.0 dugc 4p dung dé thyuc hién phan

tich nay.
w Sample 1
Q 00 00 ~ )
Sample 2
l #DMC >=2 () pme
DMR

Hinh 2. 5: M6 ta vi tri khac biét methyl hoa (DMCs) va vung khac biét
methyl héa (DMRS)

Cha giai cac vi tri (DMCs) va vung (DMRs) khéac biét methyl héa

Pé xéac dinh vai trd va anh hudng cua cac vi tri khac biét methyl hoa nay
d6i v6i bo gen, ciing nhu ving khéc biét twong tng, chiing toi da str dung thu vién
annotatr (v1.26.0)*". Thu vién nay cho phép chu giai vi tri cia cic ving gen dua
trén dit liéu tir cac ngudn (packages) TxDb va org.db.

Vi¢e chu giai vi tri cia gen s€ xac dinh cac gen dac trung trén cac vung nhu
sau: Vung 1-5Kb thuong ngudn ctia TSS (vi tri bit dau cua qué trinh phién ma),
vung promoter, vung 5'UTR, exon, intron, vung 3'UTR, va vung gifta cidc gen
(intergenic) (Hinh 2. 6).

Déi voi cha giai cac vi tri CpGs s& 14y vi tri ddo CpG (CpG islands) 1am co
s cho tat cd cac chu giai CpG khac, va dir liu chu giai nay duoc liy tir
AnnotationHub. Vung bd CpG (CpG shores) dugc xac dinh la 2Kb & phia
trudc/phia sau so voi dau va cudi cia cac vi tri dao CpG. Ving CpG shelves duoc
xac dinh 13 2Kb nira & phia trudc/phia sau cua cic gidi han xa nhit & phia
trude/phia sau cua cac vung bo CpG. Céac vung genomic con lai tao thanh ving

CpG inter (Hinh 2. 6).
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Hinh 2. 6: Cac vung chu giai cho vang gen va CpGs.
(A) Céac vung gen, (B) Cac vung CpGs
(Nguon: Cavalcante, 2017)%
Xac dinh cac con dwong sinh hec lién quan

Cac ving methyl hoa khac biét (DMRs) thuong xuét hién trén nhiéu gen
khac nhau, va cac gen ndy thuong lién quan dén nhiéu con duodng sinh hoc quan
trong trong co thé, c6 thé lién quan dén cac co ché sinh bénh. D¢ hiéu 16 hon vé
mbi quan hé nay, viéc xem xét cac con duong sinh hoc ¢ lién quan dén DMRs la
vO cung quan trong. Trong phan tich ndy, thu vién missMethyl (v.1.28.0)%® duoc
su dung dé thyc hién phan tich. Thu vién nay gitip xac dinh vi tri cua cac DMR va
cac gen co lién quan, tir d6 phén loai chiing va tim ra cac con duong sinh hoc co
lién quan thong qua hai ngudn dit liéu 16n 1a Gene Ontology (GO) va Kyoto
Encyclopedia of genes and Genomes (KEGG).

Phan tich bién thé DNA

Phén tich bién thé DNA duoc thuc hién bang phin mém GATK (4.4.0) va
EpiDiverse (V1.0) trén dit liéu DNA methyl hoa trén 7 gen lién quan truc tiép dén
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bénh Parkinson bao gém PARK7, PINK1, GBA, SNCA, PRKN, LRRK2, VPS35
trén tat ca 20 mau bénh. Céc bién thé dugc xac dinh sau d6 duoc chu thich va giai
thich béng cac co s¢ dir licu uy tin nhu SNPeff, ClinVar va VEF.
2.7. Cac quy trinh trong nghién ctru

Bénh nhan dén phong kham néi than kinh bénh vién Chg Ry duoc chan
doan bénh Parkinson phu hop véi tiéu chuan chon mau va dugc kham bai 3 bac si
lam sang chuyén nganh vé than kinh, khdng c6 cac tiéu chuan loai trir va phong
kham chim séc sirc khoe theo yéu cau ctaa bénh vién Cho Ray, khéng ¢ dau hiéu
cua hoi chitng Parkinson, duéi hay & tudi 50. T4t ca bénh nhan dugc tu Van, giai

thich vé muc tiéu va quy trinh caia nghién ciu.

Sau khi bénh nhan d6ng y tham gia nghién cau, bénh nhan ky dong y tham
gia nghién cuu, tién hanh phong van theo bang thu thap s6 liéu. Dir liéu duoc thu
thap theo bo cau hoi véi su trg gilp caa bac si chuy@n nganh than kinh va diéu
dudng Bénh vién Cho Riy. Ngoai bo cau hoi, bénh nhan con hién 2 ml mau theo

quy trinh nhu sau:

Bénh nhan duoc ngdi nghi 15-20 phut, giai thich cho bénh nhan trudc khi
ldy mau dé bénh nhan hop tac, 1y mau bang dudng tinh mach, 1y khoang 2 ml
mau, cho vao ong nghiém cé chat chong dong EDTA, lac déu nhe nhang, sau do
mau mau duoc goi ngay ngay dén Trung tdm Y sinh hoc phan tir Pai Hoc Y Duoc.
TPHCM dé chiét tich DNA va luu trit miu DNA da chiét tach. Sau d6 mau DNA
da chiét tach goi dén phong thi nghiém cua cong ty Zymo Research (Irvine, CA,
Hoa Ky) dé phan tich methyl hda DNA.

Sau d6 nghién ctru sinh s& thu thap s6 liéu, nhap liéu va phan tich sé liéu.



59

SO PO THUC HIEN NGHIEN CUU
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2.8. Phuwong phap phén tich sé li¢u

Pé giai dap muc tiéu 1 (M6 ta dic diém 1am sang va cac méi lién quan Véi
diém sd rdi loan van dong) va muc tiéu 2 (mdi lién quan giira cac yéu té nguy co
moi trudng va bénh), dir liéu duoc phan tich bing cac phuwong phap phéan tich mé
ta va phan tich suy luan. Dix liéu caa mdi nhém bénh nhan duoc md ta bing céc
chi s6 nhu trung binh va do léch chuan (bién lién tuc) hay ty 1& (d6i véi bién phan
nhom). Sy khéc biét gitra hai nhom dugc kiém dinh bang phuong phap kiém dinh
t (t-test) d6i vai bién lién tuc va phuong phap Ki binh phuong ddi vai bién phan

nhom. Mdi kiém dinh véi tri s6 P < 0,05 dugc xem 13 'cé ¥ nghia thong ké'.

Trong phan tich suy luan, md hinh hdi qui logistic duoc tng dung dé danh
gia méi lién quan gitra mdi yéu té nguy co méi trudng va bénh Parkinson. Goi p
la x4c suat mac bénh Parkinson, va x 12 yéu t6 nguy co, mé hinh héi qui logistic
phét biéu rang: log(p/(1-p))=a+Bx; trong d6, B 1a tham s6 'do luong' mdi lién quan
va o 1a diém khai dau khi x = 0. Cha y rang exp(p) 1a ty s6 odds (OR) lién quan
dén yéu td nguy co. Trong phan tich nay, cic yéu té nguy co xem xét bao gom
tudi, giai tinh, hoc Vvan, nghé nghiép, tién st mic bénh Parkinson trong gia dinh,
ngudn nude, phoi nhiém thude trir sau va noi séng. Tat ca phan tich sir dung ngén

ngtr R.

Déi véi muc tiéu 3 (nghién ctu biéu thé di truyén), mot phan tich EWAS
(epigenome-wide association analysis) duoc thuc hién ding ngén ngit R. Hé s
methyl hoa (beta value) duoc uéc tinh cho mdi CpG thdng qua cong thirc sau: Beta
value (% methyl héa) = 100 * methylated Cs / (methylated Cs + unmethylated
Cs); trong d6, methylated Cs 14 sb luong trinh ty (reads) tai vi tri CpG c6 methyl
hoa, unmethylated Cs 1a sé lwong reads tai vi tri CpG khdng c¢6 methyl hda. Nghién
ctru ndy c6 ~28 triéu CpG. Do d6, 28 triéu kiém dinh Ward dugc thyc hién dé so
sanh gia tri beta gita nhom chiing va nhém bénh. Béi vi mdi kiém dinh gia thuyét
¢ xac suat duong tinh gia 0,05 va kiém dinh cang nhiéu gia thuyét dé dan dén
nhiéu két qua duong tinh gia. Bé khac phuc tinh trang duong tinh gia, phwong phép
hiéu chinh Bonferroni dugc &p dung véi tri s6 P<5x107(-8) (thay vi P < 0,05). Tuy
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nhién, mét méi lién quan mang tinh goi y c6 thé chap nhan ¢ ngudng P<5x107(-
5). Sau khi phat hién cac CpG c6 ¥ nghia thong ké theo tiéu chuan trén, mot 'phan

tich pathway' dugc thuc hién qua dir liéu missMethyl trong ngén ngir R.

2.9. Pao durc trong nghién cau

Dé cuong va quy trinh nghién ciru dugc chap thuan cua Hoi dong Dao duc
trong nghién cau y sinh hoc Pai hoc Y Duoc TP. HCM sb 55/ HDDD-DHYD,
ngay 12 thang 3 nam 2019. Nhirng thong tin c4 nhan (nhu tén, ndm sinh, sé dién
thoai lién lac, dia chi) duoc bao mat, khéng céng khai, chi st dung khi can lién lac
v6i ngudi bénh hoidc than nhan dé thu thap nhitng thong tin lién quan dén nghién

ctru.

Qua trinh thu thap dir liéu khdng 1am anh huong dén tinh hinh bénh caa
ngudi tham gia vao nghién ciu, khdng 1am cham tré cho viéc kham, chan doan,
diéu tri va theo ddi bénh nhan. Chi phi thuc hién nghién ciu do nghién cau vién
chi tra. T4t ca bénh nhan tham gia nghién ciru déu duoc giai thich cu thé vé muc
dich, loi ich va bat loi khi tham gia nghién cau va chi nhan vao nghién ctu khi

bénh nhan va than nhan dong y va ky théa thuan tham gia nghién cau.
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CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU
Trong thoi gian tir thang 7 ndam 2019 dén thang 7 nam 2022, chling t6i tién
hanh thu thap s liéu va tuyén chon dugc 100 bénh nhan dugc chan doan bénh
Parkinson va 100 nhdm chirng (khéng mic bénh Parkinson) thoa tat ca cac tiéu chi

chon miu. Pic diém cua bénh Parkinson khai phat sém dugc trinh bay dudi day.

3.1. Pic diém 1am sang bénh Parkinson khéi phat sém
3.1.1. Thoi gian khéi phat bénh va chan doan bénh

Bang 3. 1: Thai gian khéi phat bénh va chan doan bénh (n=100)

Tan sb Ty 18 %
Thati gian co trigu Trung binh 45136
chitng khéi phéat :
L .| Dudi 3 nam 53 53
bénh lan dau deén
nghién ciru (niim) | 10 4 dén 6 nam 26 26
Tl 7 nam tro 1én 21 21
. Trung binh 3,3+3,1
Thoi gian dwgc
chin doan bgnh | Dudi 3 nam 66 66
cho dén nghién | Ty 4 dén 6 nam 24 24
ciru (ni
tru (ndm) Tl 7 nam tro 1én 10 10

Trong nghién cau, thoi gian c6 triéu chang khéi phat bénh dén thoi diém
nghién cau trung binh 1a 4,5 nam. Thoi gian duoc chan doan xac dinh bénh cho

dén thoi diém bénh nhan tham gia nghién ctru trung binh 14 3,3 nam.



3.1.2. Triéu chieng khéi phat bénh

Khai phat 1 bén 98

Run 91

78

Do cirng

Mat phan xa tw thé - 13
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Biéu d6 3. 1: Triéu chieng khéi phat bénh

Triéu ching khai phat bénh 1 bén chiém ty & cao (98%), trong d6 c6 39%
chuyén sang 2 bén trong qua trinh dién tién bénh. Triéu ching run khi nghi Ia triéu
chuang khoi phat thuong gap nhat (91%), cham van dong (80%), do cting (78%),
mat phan xa tu thé (13%).

Bang 3. 2: Nhdm triéu chitng cham van déng (n=100)

Pic diém Tan so Ty 18 %
Kho khan viéc xach gio di chg 82 82
Kho khan trong cong viéc nha cua 82 82
Kho khén khi di lai 82 82
Khé khin khi viét 81 81
Kho khan khi cham s6¢ ban than 79 79
Kho khan trong giong noi 52 52

Kho khin trong an, udng nudc 12 12
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C4c triéu ching cham van dong da phan c6 ty 18 tir 80% tré 1én va triéu

chang kho khin trong an, ubng nudc co ty 18 thap nhat 1a 12%.

Bang 3. 3: Nhém tri¢u chitng ngoai van dgng (n=100)

Triéu chirng ngoai van déng Tan sb Ty 18 %
Roi loan lo au 71 71
Réi loan gi4c nga 51 51
DPau (Co, khdp) 46 46
Giam tri nhé 36 36
Choang vang do tu thé dung 34 34
Tram cam 26 26
Tao bon 13 13
Cam giac dé gian giir 8 8
Réi loan di tiéu 6 6
Cam giac dé khoc 5 5
R&i loan mui 3 3
Kho nuét 3 3
R&i loan thi giac 2 2

Triéu chang roi loan lo au chiém ty Ié cao nhat (71%), ké dén la triéu ching

rbi loan giac ngu (51%), cac triéu ching con lai dudi 50%.
3.1.3. Bién chitng van dong

Bang 3. 4: Bién chirng van dong (n=100)

Bién chirng van dong Tan sb Ty 18 %
Dao dong van dong 2 2
Loan dong 2 2

Cac bién chung van dong chiém ty 18 thap (2%)
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3.1.4. Giai doan bénh theo Hoehn va Yahr

59
28
12
- 1

B Giaidoan 1 ™ Giai doan2 ™ Giai doan 3 Giai doan 4

Biéu do 3. 2: Giai doan bénh theo Hoehn va Yahr
Nghién ctiu cho thdy phan d6 theo Hoehn va Yahr giai doan 1 chiém ti 18
cao nhat (59%), giai doan 2 (28%), giai doan 3 (12%), giai doan 4 chiém ty ¢ thip
nhét (1%), khdng c6 bénh nhén giai doan 5.

3.1.5. Pic diém diéu tri

87
71
I 31

w Levodopa ® Anticholinergic = Ddng van dopamine

Biéu do 3. 3: Thudc diéu tri

Gan 87% bénh nhan dugc sir dung levodopa trong phac d6 diéu tri.
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Bang 3. 5: Thai gian diéu trj theo ting loai thudc (n=100)

Thoi gian diéu tri trung binh (nim)  Gia tri nhé nhat  Gia tri lén nhat

Levodopa 2,65 2,84 0 17
Dong van dopamin 3,71+3,32 0 17
Anticholinergic 3,03+ 2,97 0 17

Thudc ddng van dopamin c6 thai gian diéu tri trung binh dai nhat 1a 3,71
nam. Thudc levodopa cd thoi gian diéu tri trung binh ngan nhat 1a 2,65 nam, voi
bénh nhéan diéu tri ngan nhat 1a méi bat dau diéu tri va bénh nhan diéu tri dai nhat

la 17 nam.
3.1.6. Piém sb rdi loan van déng MDS-UPDRS 111 va céc yéu té lién quan

Bang 3. 6: Piém s6 rdi loan van dong thang diém MDS-UPDRS |11 (n=100)

Thang diém MDS-UPDRS phan IlI
Trung binh + D6 léch chuan 38,2 + 18,4
Chi sé Trung vi [Tt phén vi (25 — 75)] 35,5[25,5-47,5]

do lwong Gia tri nho nhat 10,0
Gia tri lon nhat 89,0

W 1,0

Kiém dinh Vv 3,8

Shapiro

Wilk test z 3,0

p-value 0,002

Diém sé trung binh réi loan van dong MDS-UPDRS phan 111 trén nhoém
bénh nhan Parkinson khoi phat sém 1a 38,2 + 18,4 diém. Kiém dinh Shapiro-Wilk
test vé quy luat phan phéi diém s6 MDS-UPDRS phan 11 cho thdy diém sb c6
phan phdi khong binh thuong (p<0,05).
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3.1.6.1. Cac yéu tb méi truong lién quan véi diém MDS-UPDRS 111

Bang 3. 7: Yéu t6 méi truwong lién quan diém MDS-UPDRS I11 (n=100)

) Piém MDS-UPDRS IIl | Giatri
Dac diém
(TB+DLC) p-value
] Co 36 + 17,27
Hut thudc 14 i 0,03
Khéng 46,19 + 20,8
C6 tiép xuc hoa chat trir Co 41,6 +19,2 0.04
sau, diét c6 Khong 33,0 + 16,0 ’

Kiém dinh phi tham s6 Wilcoxon-Mann-Whitney

Nghién cau cho thdy nhém bénh nhan hat thube 14, tiép xic hoa chat trir

sau, diét co co diém s6 réi loan van dong trung binh cao hon nhém nguoi khong tiép

xuc, su khéc biét nay c6 y nghia théng ké (p<0,05).

3.1.6.2. Lién quan gitra thoi gian bénh véi diém MDS-UPDRS 111

Bang 3. 8: Thai gian bénh lién quan diém MDS-UPDRS I11 (n=100)

] Piém MDS-UPDRS Il | Giatri
Pac diem
(TB £ DPLC) p-value
Thoi gian dwgc | Hé s6 twong quan 0,229 0,004
chan doan bénh lan | Tir 1 dén 3 nam 33,89+ 17,8
diu dén luc nghién | Tir 4 dén 6 nam 39,85 + 18,6 0,013
ciru (ndm) Tir 7 nam trg 1én 46,81 + 17,1

Tuwong quan Spearman

Kiém dinh phi tham s6 Kruskal-Wallis

Thoi gian mac bénh cang 1au thi diém s rdi loan van dong MDS-UPDRS

11T cang tang, su khac biét co y nghia thong ké (p<0,05).




68

3.1.6.3. Lién quan giita triéu chung khai phat bénh voi diém MDS-UPDRS |

Bang 3. 9: Trigu chirng khéi phat bénh lién quan diém MDS-UPDRS I11

(n=100)
) Ppi¢m MDS-UPDRS I Gia tri
Pac diém
(TB+DPLCO) p-value
Co 40,98 + 18,25
Do cirng ) 0,003
Khdng 28,1+ 15,64
Kho khin viéc xach gié6 Co 40,79 £ 18,21 0.002
di cho Khong 26,11 + 14,54 ’
Kho khan trong cong Co 41,15+ 18,0
) . <0,001
viéc nha cira, nau Khong 25,37 £14,5
Cé 40,79 + 18,21
Khé khin khi di lai R 0,002
Khoéng 26,11 + 14,54
Kho khan khi cham Co 41,39 + 18,19
A <0,001
soc ban than Khdng 25,95 + 13,92
) Cé 40,94 + 18,29
Kh6 khin khi viét R 0,001
Khong 26,26 + 14,07
Kho khan trong giong Co 45,94 + 19,3
A <0,001
noi Khong 29,71+ 13,1

Kiém dinh phi tham s6 Wilcoxon-Mann-Whitney

Nhiéu triéu chitng khai phéat bénh trong nghién ciu ¢6 méi lién quan véi
diém s6 réi loan van dong, c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05). Tuy nhién, c4c triéu
ching khac nhu run, mat phan xa tu thé chua ghi nhan mai lién quan dén diém sb
rbi loan van dong MDS-UPDRS Il1.

3.1.6.4. Lién quan giita triéu chang ngoai van dong véi diém MDS-UPDRS 111
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Bang 3. 10: Trigu chitng ngoai van dong lién quan diém MDS-UPDRS |11

(n=100)
Piém MDS-UPDRS 111 Gia tri
Pac diem
(TB+DPLC) p-value
. Cé 43,96 + 22,42
Tram cam Khong 36,1 + 16,51 0.140
. Co 42,1 +18,41
Loau Khéng 28,48 + 14,77 <0,001
N e Co 40,96 + 19,86
Roi loan giac ngua Khong 3522 + 16.52 0,150
] Cé 41,69 + 16,93
Bau (Co, khép) Khong 35,13 + 19,26 0,020
Choang vang do tw Co 42,85 + 19,62 0.130
thé diéng Khong 35,73 + 17,45 ’

Kiém dinh phi tham s6 Wilcoxon-Mann-Whitney

O nhém bénh nhan xuat hién nhitng triéu chimg nhu lo au va dau (co, khép)
c6 diém s6 r6i loan van dong cao hon nhom bénh nhan khéng cé nhiing triéu chieng

nay, su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké (p<0,05).
3.1.6.5. Lién quan giita giai doan Hoehn-Yahr véi diém MDS-UPDRS Il

Bang 3. 11: Giai doan Hoehn-Yahr lién quan diém MDS-UPDRS 111 (n=100)

) pi¢m MDS-UPDRS I Gia tri
Pac diém

(TB+DLC) p-value
Hé s6 twong quan 0,80 <0,001

Giai doan Giai doan 1 27,0+ 10,6

141

* Giai doan 2 476+ 11,2
Hoehn-Yahr Giai doan 3 67,0+ 12,1 <0,001

Giai doan 4 85,0+0,0

Tuong quan Spearman, Kiém dinh phi tham s6 Kruskal-Wallis
Giai doan bénh cang cao thi diém s6 rdi loan van dong cang ting, c6 y nghia
théng ké (p<0,05).
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3.1.6.4. Lién quan giira thudc diéu tri véi diém MDS-UPDRS |

Bang 3. 12: Thudc diéu tri lién quan diém MDS-UPDRS 111 (n=100)

. Pi¢m MDS-UPDRS I Gia tri
Pac diem
(TB+DPLC) p-value
Co 37,3+19,6
Levodopa . 0,180
Khdng 41,0+ 13,6
3 _ Co 47,6 £ 19,9
Pong van dopamin A <0,001
Khéng 34,1+16,3
o ) Co 39,1+18,7
Anticholinergic A 0,423
Khéng 36,4 +18,1

Kiém dinh phi tham s6 Wilcoxon-Mann-Whitney

Nhom bénh nhan sir dung dong van dopamin c6 diém s6 réi loan van dong

trung binh cao hon nhom khéng st dung, ¢6 ¥ nghia thong ké (p<0,05).

3.2. Méi lién quan giira cac yéu té6 dan sé x& hoi va méi truong véi bénh
Parkinson khéi phat som

Bénh Chirng

45

55

= Nam = Nir Nam = Nir = p=0,48

Biéu dd 3. 4: Gigi tinh va bénh Parkinson khéi phat sém

O nhém bénh, nir giéi 12 52% va nhdm chiing 1a 45%. Tuy nhién sy khac
biét gitra hai nhom vé phan b gidi tinh khong co ¥ nghia théng ké (p=0,48).
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Bang 3. 13: Tudi va bénh Parkinson khéi phat sém

< aeX Nhom chirng Tudi khoi phat Trl:g;]:gr??&?;a
bac diém nhém bénh L
(n=100) (n=100) nhém bénh
(n=100)
Tudi (Trung binh +SD) | 36,0+9,7 42,659 48,11+ 11,5

Kiém dinh: Hdi qui logistic

Tinh trung binh, nhém bénh ¢ tudi cao hon nhom chieng (42,6 va 36).

Bang 3. 14: C4c yéu té nguy co va bénh Parkinson khéi phat sém

Bénh (n=100)

Chiwrng (n=100)

Pic diém N — p
Tan so Tylé Tanso Tylé
Lao dong
Chéan tay 80 80 36 36
<0,001
Tri 6c 20 20 64 64
Hoc van
Tiéu hoc 15 15 6 6
Trung hoc co so 48 48 25 25
Trung hoc pho théng 17 17 8 8 <0001
Cao dang/ dai hoc 20 20 61 61
Hut thuéc l1a
Co 21 21 10 10
R 0,032
Khong 79 79 90 90
Udng rwou/bia
Co 26 26 28 28
0,75
Khong 74 74 12 12
Uéng ca phé
Co 31 31 17 17
R 0,018
Khong 68 68 83 83
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Bénh (n=100)

Chwng (n=100)

Pic diém — — p
Tansé  Tylé Tansé Tylé
Dung oestrogen
Co 8 8 2 2
0,052
Khong 92 92 98 98
Nguén nwéc st dung hang ngay
Nudéc giéng 36 36 19 19
Nudc may 57 57 78 78 0,006
Nuéc subi 7 7 3 3
Séng é vung néng thon
Co 73 73 30 30
A <0,001
Khong 27 27 70 70
Séng & ving céng nghiép
Co 8 8 4 4
0,23
Khéng 92 92 96 96
CO tiép xuc hoa chat trir sau, diét co
Co 60 60 27 27
<0,001
Khéng 40 40 73 73
Tién ciin chin thwong diu
Co 0 0 0 0
Khong 100 100 100 100
Luyén tap thé duc
Co 15 15 2 2
<0,001
Khong 85 85 98 98
Tién cin gia dinh cé bénh Parkinson
Co 8 8 0 0
Khong 92 92 100 100

Kiém dinh chi binh phuong
Kiém dinh Fisher
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Nghé nghiép, trinh d6 hoc van, hat thudc 14 va udng ca phé giira nhém bénh

va nhom ching c6 sy khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké (p<0,05).

V& moi trudng séng, ngudn nude sir dung, séng & ving ndng thon va tiép
xdc vai hda chat trir sau, diét co gitta nhdm bénh va nhém chiing ¢ su khac biét
¢ ¥ nghia thong ké (p<0,05).

Bang 3. 15: Ty s6 s6 chénh cac yéu té nguy co lién quan véi bénh Parkinson

khéi phat sém

Yéu t6 nguy co OR (KTC 95%) P
Lao dong chan tay 7,11 (3,60 — 14,21) <0,001
Hoc van tir trung hoc co sé tré xudng 3,79 (2,03 -7,12) <0,001
Nuwéc giéng so véi cac ngudn nwéc kKhac 2,40 (1,26 — 4,57) 0,008
Séng tai ndng thén 6,31 (3,41 — 11,67) <0,001
Phoi nhiém thudc trir sau 4,06 (2,24 — 7,36) <0,001

Kiém dinh: Hoi qui logistic

Nghién ctu str dung hoi quy logistic ding dé luong hda méi lién quan giita
bénh Parkinson khai phat sém véi cac yéu té lién quan, c¢6 ¥ nghia thong ké
(p<0,05).

3.3. Biéu thé di truyén danh gia mirc 46 methyl hoa trén toan bd bé gen

Nghién ciru vé biéu thé di truyén 1a dé danh gia su tuong tac giira gen va
moi treong vai bénh Parkinson khai phat sém. Bay 1a nghién ciru mai va chi la
nghién ctiu khdm pha, chdng tdi tuyén chon ngau nhién 20 mau méu trong s6 100
mau, bao gom 10 ca thé khoe manh (nhém chiing) va 10 bénh nhan Parkinson duoc
giai trinh tu va xac dinh vi tri methyl hda trén toan bo bo gen. Két qua sau khi giai
trinh ty, c6 27,779,984 vi tri methyl hoa dugc xac dinh ¢ tit ca cac mau mau. Cac
vi tri methyl héa ndy nam ¢ cac nhiém sac thé khac nhau, nhiém sac thé s6 1 ¢6 sb
vi tri methyl hoa dugc xac dinh cao nhat 1a 2,253,045 vi tri CpG, trong khi d6
nhiém sic thé sé 22 chi ¢ 571,709 vi tri CpG.
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Tat ca céac vi tri CpG s& duoc tinh toan gia tri phan trim methyl hoa (beta
value) dua trén sb luong doan trinh tu (reads) bi methyl hoa va téng sé doan trinh
tu (reads) bao phu tai mot vi tri CpGs. Gia tri methyl hoa cua cac vi tri c6 gia tri
tir 0 dén 100 hodc 0 dén 1, gid tri cang cao (gan 1 hodc gan 100) thi muc do methyl
hoa tai cac vi tri d6 cang cao. Sau khi tinh toan tat ca cac vi tri CpGs cho thay gia
tri beta cua cac vi tri CpGs kha cao nam vao khoang trén 80 va déng déu & cac

mau bao gom ca mau bénh va mau ching (Biéu d6 3. 5).
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Biéu d0 3. 5: Biéu dd miéu ta gia tri beta cia toan b CpGs dwore xac dinh

trén tat ca cac mau

3.3.1. Phan tich sw khéac biét methyl hoa giira bénh nhan Parkinson va nhom

ching

C6 20 mau bénh va chirng dugc phan thanh hai nhdm: nhdm bénh Parkinson
(n = 10) va nhdm chtmg (n = 10) dé tién hanh so sanh mic do methyl hoa. Nhiing
vi tri khac biét methyl hoa (DMCs) dugc dinh nghia la tai vi tri d6 mrc d6 methyl
hoa gitta hai nhém c6 sy khéac biét co y nghia théng ké (FDR < 0,05). Véi su khéc
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biét gia tri beta trung binh gitra hai nhdm la 20 va FDR < 0,05 va c6 1338 vi tri
CpGs trong tong s6 27 triéu vi tri duge xac dinh cd su khac biét muc do methyl

hoa gitra nhdm bénh va nhém chung.

Tiép theo, dua trén gia tri khac biét (delta), 1338 vi tri duoc phan chia thanh
hai nhdm: nhom tang mtrc 3 methyl hda (hypermethylation) va nhom giam muc
d6 methyl hoa (hypomethylation) khi so sanh gia tri beta caa nhdm bénh véi nhém
chung. Tur 1338 vi tri DMC ¢06 691 vi tri CpGs giam muac d6 methyl héa - muc do
methyl héa ctia ngudi bénh thiap hon nhém chirng va 647 vi tri CpGs ting muc do
methyl hoa - mirc d6 methyl héa ciia nguoi bénh cao hon nhém chung (Biéu do
3.6 a,b).

HEATMAP FOR 1338 DMCs

> - - k2 - et} ]
L ‘ MerTan {nd) T j ¥
= e " .

[ S

o o -—
Q { vy L
S : B 0
[ CITo 10 i e ]
§ 4 W Visew. § v 8 ‘ann_“l‘
- A 1
ID m ﬁ .
-
» v -
%0 s I L
t Wiiwn (v A7y W g 6
: i

Biéu do 3. 6: 1338 DMCs c6 sw khac biét methyl hoa giita nhom bénh va

nhém chikng
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a) Biéu dd nhiét miéu ta mac d6 methyl hoa giita nhém bénh va nhdm ching
(cot) va muc do tang giam methyl hoa (hang). b) Biéu d6 hop thé hién sy khac

biét methyl hda cua céc vi tri CpG.

Nham xac dinh cic ving gen lién quan dén c4c vi tri co sy thay doi bat
thuong methyl hoa, 1338 vi tri CpGs dugc xem Xét trén cAu tric cia cac ving gen
lién quan nhu vung promoter, viing intron, viing exon. Ngoai ra, cac vi tri cO su
thay d6i methyl héa ciing duoc xem ¢6 nam trong ving dao CpGs (CpGs island)
la viing tap trung nhiéu CpGs trén bo gen. Bong thoi, tat ca vi tri CpGs dugc tim
thiy trén toan bd bo gen, ciing duoc xem xét trong ty nham danh gia mot cach

tong quan sy bat thuong methyl hda & cac vi tri CpGs tim dugc.

Két qua cho thay, & nhém bénh nhan Parkinson trong viing promoter c6 25
CpGs (3,86%) ting muc d0 methyl hoa, nguoc lai chi cd 3 CpGs (0,4%) giam
methyl hoa. Hon nita, cac vi tri ting va giam methyl tap trung nhiéu & ving
intergenic véi 51,8% va 58.7% (Bang 3. 16)

Bang 3. 16: Vung gen lién quan dén cac vi tri CpGs methyl hoa bat thwong
va toan by CpGs

CpGs tang CpGs giam
Toan by CpGs
methyl héa  methyl héa
1to5kb 1.378.628 (5,4%) 25 (3,86%) 27 (3,91%)
5UTRs 66.556 (0,3%) 0 5 (0,72%)
exons 779.788 (3%) 7 (1%) 9 (1,3%)
intergenic 10.899.090 (42,3%)  335(51,8%) 406 (58,7%)

intronexonboundaries

687.883 (2,67%)

0

0

introns

11.372.064 (44,2%)

255 (39,4%)

241 (34,9%)

promoters

568.146 (2,2%)

25 (3,86%)

3 (0,4%)
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Hon nira, trong qua trinh xac dinh cdc DMCs thudc cac vung dao CpGs,
phan Ién cac CpGs duoc tim thay ¢ ving inter. Chi c6 khoang 3,4% DMCs c6 sy
tang methyl hoa va 0,43% DMC c0 sy giam methyl hoa trong cac ving dao CpGs
(CpGs islands) (Bang 3. 17).

Bang 3. 17: Vung CpG island lién quan @én vi tri CpGs methyl hoa bat
thwong va toan by CpGs

CpGs tiang CpGs giam
Toan bo CpGs ) ]
methyl hoa methyl hoa
inter 21.022.589 (81,6%) 587 (90,7%) 657 (95,1%)
islands 1.869.808 (7,3%) 22 (3,4%) 3 (0,4%)
shelves 1.059.922 (4,1%) 15 (2,3%) 20 (2,9%)
shores 1.799.836 (7%) 23 (3,5%) 11 (1,6%)
1toSkh oons weonexonboundaries [l promoters B meer O stands ] sheives [ shores
SUTRs morgenic NS
2 ;
%‘ 0 E 5(
i &
o | —]

Biéu dé 3. 7: Biéu dd mo ta nhitng DMCs & nhitng viing gen va cac viing
CpGs khac nhau cho cac DMCs khéc nhau va toan by CpGs trén nhiém sic
thé
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Khi xem xét sy phan bé cua cac CpGs bat thudong (DMCs) vai toan bo CpGs
trong cac ving gen khac nhau va ving dao CpGs, thay rang tuy ty 1& phan trim c6
su thay doi tuy nhién van khong c6 sy thay d6i dang chu ¥ - kiém dinh F (Fisher,
p < 0,05) (Biéu db 3. 7).
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Biéu do 3. 8: 226 DMRs dwoc chon loc tir 1338 DMCs va su phan b sb

lwgng CpGs trong cac DMRs trong va ngoai vung gen.

Nhirng vi tri CpGs khac nhau dugc tap hop lai thanh cac vang khac biét
duogc goi 1a DMRs. Nhitng ving khéc biét nay 1a viing chira cac DMCs nam gan
nhau trén cting nhiém sic thé. Két qua co 266 vung duoc phat hién (DMRS) tir
1338 vi tri CpGs bat thuong, trong d6 ¢6 134 DMRs nam trong viing gen va 132

nam trong viing khéng c6 gen, cac DMRs nay c¢6 sé luong CpGs it nhat 1a 2 va
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nhiéu nhat 1én dén 40 CpGs. Pa s6 cac DMRs ¢6 s6 lwong CpGs dao dong tir 2
dén 10 (Biéu d6 3. 8).
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Biéu d6 3. 9: Biéu dé miéu ta sé lwgng cac DMRSs & c4c ving gen va ving

CpGs khéc nhau. a) Vung gen, b) vung CpGs.

Cac DMR ciing dugc xem xét cac vung gen va cac vung CpGs lién quan.
Két qua, c6 4 DMRs nam trong viing promoter, 2 DMRs nam & ving exon. Da sd
cac DMR c6 xu hudng phan bd tuong tw nhw DMCs tap trung chu yéu ¢ cac ving
intergenic (138 DMRs). Ngoai ra, khi xem xét vé cac ving CpG, ciing cho thay
245 trén tong sb 266 DMR nam & cung inter, chi ¢c6 4 DMR nam ¢ cing CpGs
island (Biéu d6 3. 9).
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Biéu @6 3. 10: Biéu d6 vi tri cia cac DMRs trén cac nhiém sic thé khac

20 21

o>

nhau.

Céac DMRs c6 su phan b déu trén cac nhiém sac thé khac nhau - bao gém

nhiém sic thé thuong va nhidm sic thé gisi tinh (Biéu d6 3. 10).

Im 3.3 L I n 1. (B}

Biéu d6 3. 11: Biéu dd md ta gia tri methyl hoa ciia 1 DMR nam ¢ nhiém sic

Ll B LA i

thé s6 2 chira 28 DMCs c6 gia tri khac biét methyl hda giira hai nhom bénh

va nhém chieng.
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Khi xem xét mirc d6 methyl hoa ciia cac DMCs trong cac DMRs, vi du nhu
DMR nam trén nhidm sic thé sd 2, vai vi tri bat dau 130.794.581 va két thac
130.795.129, nam trong vung introns caa hai gen 13 KLF2P1 va FAR2P1. Ving
bat thuong methyl ndy c6 sb lwgng CpGs cao nhat 1a 40 vi tri, trong d6 c6 28 vi tri
cé su khac biét methyl hoa gitra hai nhom (DMCs). Murc do methyl tai khu vuc
nay & ngudi bi Parkinson cao hon so v6i ngudi binh thuong 12 22% (Xem Biéu do
3.11).

3.3.2. Anh hwéng cia cac ving methyl héa bit thwong dén cac dwong sinh

hoc (Biologic pathway)

Dudng dan tin hiéu clia yéu té tang trwdng than kinh -
Diéu hda am qua trinh chuyén héa ATP -

Daép (ng té bao voi kich thich yéu té tang trudng than kinh -——

P-value

0.04
0.03
0.02
. ) 0.01
bieu hoa thich tngco bap @ =~
NO. Gene
. R e 25
Tang sanco —@ ® 50

® 75
® 100

Dap tng yéu té tang trudng than kinh -

Diéu hoa tang san co tim —®
Diéu hoa qua trinh chuyén héa ATP—®
Chuyén dbi ADP thanh ATP-@

002 0.04 006 0.08
Risk Factor

Biéu d0 3. 12. Cac dwong sinh hoc lién quan dén cac DMRs - viing khéac biét

methyl héa.
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Phén tich sau hon vé su anh hudng cua cac biéu thé di truyén lién quan dén

bénh Parkinson, cac vi tri bt thuong methyl hoa gitra nhém bénh va nhém ching,

duge xem xét cac duong sinh hoc lién quan. Két qua cho thay rang, cac duong bi

anh huong bai 266 ving DMRs ¢6 lién quan dén cac con dudng sinh hoc vé co

ché diéu hoa cua co, chuyén hoa niang luong ATP va phat trién caa té bao than
kinh (Biéu d6 3. 12).

3.3.3. Yéu t6 1am sang anh hwéng dén sy thay doi methyl hoa DNA

Bang 3. 18: Vung khac biét methyl hda (DMRs) lién quan dén cac yéu td 1am

sang
Nhiém o ot Khéac bigt Yéu td 1am | Methyl héa |, .
DMR séc thé Batdau | Kétthdac | nCpG trung binh Gen siing DNA \Vung gene| nDMCs
1 | chri2 | 11700255 | 11700344 | 13 020 | RP11-43acip |TIPXUCVO  Tang o] 7
thudc trir sdu| methyl hoa
oo ool Tan
Tiép xdc vai g
2 | chr19 | 13874994 | 13875046 | 3 0,24 MRIL | P2 methyl hea | promoters | 3
J o Tan
Séng & viing g
1 | chri2 | 11700255 | 11700344 | 13 020 | RP11-434C1.2 1P % ) methyl hoa | promoters | 7
3 | chr22 | 33153345 | 33153387 | 4 0,21 syng  [congovungl Glam ool g
ndng thdén | methyl héa
4 | chro2 | 33172527 | 33172640 | 3 0,24 syng  [ongovingp Tang g0 | g
ndng thdon | methyl héa
5 | chr4 | 185021515 |185021796| 9 0,32 ENPPe  [On9OVUNgl GlM g0 |6
ndng thdon | methyl héa
KLF2P1, Ubngnuéc | Ting .
6 | chr2 | 130794581 [130795129| 40 0,22 CARaP] Geng | methyl nea| S | 28

Sau khi tim dugc 266 vung DMR khéc biét methyl

hdéa ¢ bénh nhan

Parkinson, nhimg DMR nay dugc danh gia anh hudng dén sy bat thuong bai cac

yéu t6 1am sang khac nhau nhu viéc séng & nong thon, tiép xac véi thude trir sau
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va viéc ubng nudc giéng. Viéc danh gia ndy nham xem xét cac yéu té tac dong bén
ngoai c6 anh hudng dén su bat thuong methyl hda ¢ ngudi bénh hay khong. Két
qua cho thay, c6 6 ving methyl hoéa bat thuong bi anh huong bai cac yéu trén,
trong d6 viéc bénh nhan séng & ving ndng thon anh huéng dén 4 ving DMR.
Ngoai ra, viéc udng nudc giéng anh huong dén 1 ving DMR & nhiém sic thé 2 va
yéu té tiép xuc vai thudc trir sdu anh huéng dén 2 ving DMR, trong d6 viing DMR
s6 1 & nhiém sic thé 12 tiép xtc véi yéu to thudce trir su tring véi ving DMR bj

anh huong bai viéc séng & viing ndng thon (Bang 3. 18).

Ca 6 DMR déu nam trong ving gen va ¢ cac ving chic nang khac nhau
nhu ving promoter, intron. Trong ¢6, DMR s6 1 va s6 2 nam & viing promoter cua
hai gen RP11-434C1.2 va MRI1, cdc DMR con lai nam & ving intron ctia cac gen
SYN3, ENPP6 va KLF2P1, FAR2P1. DMR sé 1 nam ¢ nhiém sac thé 12 dong thoi
bi anh hudng bai hai yéu té thude trir sdu va séng ¢ viing ndng thdn, c6 muac do
methyl héa ting & nguoi bénh Parkinson. Pong thoi, day ciing 1a vi tri promoter
cuia gen RP11-434C1.2 (Biéu d6 3. 13). Su khéc biét methyl héa trung binh gitra
nhom ngudi bénh va nhoém ching 1a 20%. G mot DMR khac 1a DMR s6 5 nam
trén vung intron cua gen ENPP6 c0 su khac biét methyl hda kha Ion gitra hai nhém
nghién cau 13 32% (Biéu do 3. 14).

l Bl '!m' iun I Im |
Ry LI
1] |E| i | IIII |

R H T

Biéu do 3. 13. Vung khéac biét methyl héa bi anh hwéng béi viéc tiép xdc véi

thuéc trir sau.
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Biéu d6 3. 14. Vung khéc biét methyl héa bi anh hwéng béi viéc séng & ving

néng thon.
3.3.4. Dw bao bénh Parkinson dwa trén sw bat thwong methyl ha

Nhu vay, két qua cho thay c6 1338 vi tri CpG trén nhidm sic thé (bao gom
nhiém sic thé thuong va nhiém sic thé gioi tinh X) c6 su bat thuong methyl héa
duoc phét hién va mang gia tri tiém ning phat trién thanh dau an sinh hoc gitp tién
doan nguy co mac bénh Pakinson & nguoi tré tudi. Sir dung dir liéu methyl hoa tir
1338 vi tri nay véi phuong phap thdng ké giam chiéu — PCA, mdi diu cham 1a mot
c& thé cho thay rang hai nhém mau gém bénh Pakinson va nhém chitng phan tach
thanh cum va tach nhau 3 rang. Diéu ndy cho thiy, su khéac biét vé methyl hoa cé
thé gilp phan biét gitra gitra hai nhom bénh Parkinson va nhom chiing (Biéu db
3.15).
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PC1H 2‘1‘4‘ 71 %
Biéu do 3. 15: Biéu @6 giam chiéu bang phwong phap PCA dwa trén dir liéu
methyl hoa cia 1338 CpGs
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CHUONG 4: BAN LUAN
Cong trinh nghién ctu duwgc tuyén chon 100 bénh nhan dwgc chan doan
bénh Parkinson va 100 nhém ching (khéng mac bénh Parkinson). Pic diém cua

bénh Parkinson khaoi phat sém duoc trinh bay dudi day.

4.1. Pic diém 1am sang & nhom bénh nhan Parkinson khéi phat sém

4.1.1. Pic diém triéu ching
Thai gian bénh

Thoi gian c6 triéu chiang khai phat bénh lan dau cho dén thoi diém bénh
nhan tham gia nghién ctru trung binh 13 4,5 nam. Thoi gian duoc chan doan xac
dinh bénh cho dén thoi diém bénh nhan tham gia nghién ciru trung binh 13 3,3 nam.
Khoang chénh léch trung binh gitra 2 mdc thoi gian trén 1a 1,2 nam. Diéu nay cho
thay tinh chu quan cua nguoi bénh khi xuat hién cac triéu ching khoi phat bénh
nhung khong di kham ngay ma dén khi céc triéu chang tré nén nang hon méi di
kham bénh. Diéu nay, phan anh kién thirc cia ngudi bénh vé van dé suc khoe chua
duoc tét hodc do kién thire dé nhan dién cac triéu chitng khoi phat bénh Parkinson
& ngudi tré chua dugc nhin nhan ding muc, thuong chan doan nham cac nguyén

nhan khac 1am kéo dai thoi gian chan doan.

Thoi gian méc bénh trung binh trong nghién ciru ciia chung toi 13 3,3 nam;
ngén hon so vai cac nghién ciru khac nhu trong nghién ctru cia tac gia Tran Thanh
Hung 13 6 ndam®® va nghién ctiru cia Nguyén Thi Khanh ¢ >50% bénh nhan co thoi
gian mac bénh trén 5 nam®. Két qua nay phu hop vi nghién ciru cua ching toi thuc
hién trén cac ddi twong bénh nhan Parkinson khoi phat som, do d6 thoi gian mac
bénh ngan hon so va&i nhitng bénh nhan Parkinson I6n tudi. Piéu nay ciing cho
thay sy phd hop véi ty 1& xuat hién cac triéu chizng 1am sang van dong va ngoai
van dong trong nghién ctu ching tdi thip hon so vai cac nghién ctru khac. Bong
thoi ciing chirng minh cho gia thiét thoi gian mac bénh cang l4u thi giai doan bénh
cang nang va tan suat xuat hién cac triéu chung 1am sang cang nhiéu. Ngoai ra,

thoi gian mac bénh cang 1au thi diém s6 réi loan van dong cang cao.
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Triéu chitng khéi phat bénh

Triéu chieng van dong: Bénh Parkinson khai phat sém vai cac triéu chang

van dong chiém wu thé.

Run la triéu chimg thuong gap nhat (91%). So véi cac nghién ciru khac nhu
nghién ctu cua tac gia To Thi Thu Huong® trén bénh nhan Parkinson khoi phat
sém ¢d triéu chang khai phat bénh run 1a 93,8%, nghién ctru cua tac gia VS Nguyeén
Ngoc Trang®? c6 ty Ié triéu chiing run 1a 87,8%, két qua nay twong dong vai nghién
clru cua chiing t6i. Trong khi d6, nghién ctru cua tac gia Gennaro Pagano® cho
thay, ty 1é cua triéu ching run khi nghi khi khoi phat bénh lan luot 12 72,4%.
Nghién ciru cua tac gia Raja Mehanna® trén bénh nhéan Parkinson khoi phat sém
co ty 1é run 1a 59%. Két qua nay khdng tuong déng voi nghién ciru cua ching toi,
cd thé 1a do trong mdi nghién ciru c6 do tudi va trieu ching khai phat bénh ¢ mai

bénh nhan khac nhau.

Po cirng chiém ty 1¢ 78%. So véi cac nghién ctru khac nhu nghién ctiu cia
tac gia TO Thi Thu Huong®! trén bénh nhan Parkinson khai phat sém c6 triéu ching
khoi phat bénh do ctrng la 87,5%, nghién ciru cua tac gia V& Nguyén Ngoc Trang®?
cd ty Ié triu ching do cting 1a 73,1%, két qua nay twong ddng vai nghién ctu cua
chung toi. Trong khi d, nghién ctru cua tac gia Gennaro Pagano® cho thay, ty Ié
cua triéu ching do cung khi khai phat bénh 94,8%, va nghién ctiru cua tac gia
Gennaro Pagano chi ra rang bénh nhan khai phéat sém duéi 50 tudi co ty Ié do cing
cao hon han so voi cac nhom tudi khoi phat khac (p=0,003). Két qua nay khéng
tuong dong véi nghién ciru cua ching toi, ¢6 thé 1a do trong mdi nghién cau c6 do

tudi va triéu ching khoi phéat bénh & mdi bénh nhan khac nhau.

Triéu chirng mat phan xa tw thé trong nghién ciu cia ching toi o ty 18
thap chi 13%. So vdi céc nghién ciru khéc, ching t6i ghi nhan ciing c6 ty 1é thap,
nghién ctru tai Viét Nam cua tac gia To Thi Thu Huong®! c6 ty I la 18,8%; nghién
ctru trén thé gisi cua tac gia Gennaro Pagano® 1a 5,4% va tac gia Raja Mehanna®

la 15%. Triéu ching mat phan xa tu thé 1a mot trong nhiing triéu ching nang, anh
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huong nhiéu dén cudc séng cia ngudi bénh Parkinson. Triéu ching nay thuong
Xuat hién & nhirng ngudi bénh c6 thoi gian mac bénh dai, két qua diéu tri dat hiéu
qua khdng cao va mac nhiéu bénh ly nén. Vi vay, trong nghién ciu trén doi tuong

bénh nhan Parkinson khai phat som s¢ it gap.
Triéu chitng cham van dong

Trong nghién ciru, trén 80% ngudi bénh ¢é it nhat 1 triéu chang cham van
dong va tat ca nguoi bénh 6 biéu hién cua tinh trang cham van dong. Két qua nay
tuong dong vai nghién ciru caa tac gia VO Nguyén Ngoc Trang®2 cd ty 16 cham van
dong la 100%; nghién ciru cua tac gia Nguyén Thi Khanh® cé ty 1& 1a 93,5%. Cac
nghién ctru khac ma ching tdi ghi nhan ciing déu c6 két qua ngudi bénh Parkinson

c6 biéu hién cham van dong vaéi ty 18 trén 90%.

Trong nghién cuu caa chdng toi, ty 1é€ nguoi bénh c6 tinh trang kho khan
trong giong noi la 52% va thap hon khi so voi nghién ctru cua tac gia Nguyén Thi
Khéanh® c6 ty 18 12 83,7%. Nguyén nhan c6 thé thoi gian mac bénh trung binh trong
nghién ciru cua tac gia Nguyén Thi Khanh cao hon so véi nghién ctru cua ching

ti, vi vay céc triéu ching cham van dong ro rang hon.
Triéu chirng ngoai van déng

C4c triéu ching ngoai van dong ngay cang duoc quan tam la cac yéu to quan
trong trong diéu tri 1am sang caa bénh Parkinson. Trong nghién ciru caa ching toi,
triéu ching rdi loan lo au 1a triéu ching thuong gap nhat. Bidu nay c6 thé 1a do
nhitng ngudi bénh Parkinson khai phat sém cé thé gap nhiéu van dé khac nhu that
nghiép do tan tat hoic nghi huu sém va nhitng yéu té ndy gop phan 1am suy giam
chat lwong song nhiéu hon va ngudi bénh Parkinson khai phat sém thuong bi roi
loan lo au nhiéu hon. Diéu nay phu hop véi nghién ciru Post B nam 2020, khi ddnh
gia méi lién quan gitra rdi loan lo au va thoi diém khoi phat bénh Parkinson, két
qua cho thay bénh nhan Parkinson khai phéat sém bj réi loan lo au nhiéu hon so

véi bénh nhan khai phat muon®.



89

Cac triéu chang 1am sang ngoai van dong khac trong nghién ctru caa ching
t6i c0 ty 18 thap dudi 30% (tram cam, cam giac dé& khoc, dé gian dix, mat tap trung,
rbi loan di tiéu, tao bon, kho nuét, do da, rdi loan thi giac, rdi loan mui). Két qua
nay tuong dong véi mot vai nghién ciru khac, nhu nghién ctu cua tac gia Vo
Nguyén Ngoc Trang c6 ty 18 triéu ching 1a 4,8% bénh nhan c6 réi loan di tiéu,
7,3% c6 kho nudt va 25% c6 rdi loan mui®?; nghién ciru cua tac gia Lanfranco De
Carolis® ¢ 27% bénh nhan réi loan di tiéu, 14% c6 tao bon va 26,3% c6 rdi loan
mui.

Ngoai ra, nhitng triéu ching ngoai van dong khac trong nghién cuu cua
chung t6i chua twong dong so véi cac nghién ciru khac, nhu triéu chang tram cam
trong nghién citu caa ching toi 1a 26% va giam tri nhé 1a 36%, thap hon so véi
nghién ciu cia Nguyén Dic Thuan®® 12 47,2% va 51,7%, triéu ching tdo bon trong
nghién ciu cua ching tdi 1a 13%, thap hon so vai cac nghién ciru tac gia T6 Thi
Thu Huong® 1a 34,4% va V& Nguyén Ngoc Trang® 1a 35,3%. Piéu nay c6 thé la
do nghién ctu caa ching toi trén bénh Parkinson khoi phat sém, thoi gian mac

bénh ngan.

Trong nghién ctru cua tac gia Raja Mehanna ghi nhan céc triéu ching khac
nhu dau (22%), giam tri nhd (26%) va tram cam (48%)%. Két qua nay co su khac

biét twong dbi so vai nghién ciru caa ching toi.
Giai doan bénh theo Hoehn va Yahr

Trong nhoém nghién ciru cua ching toi bénh nhan chi yéu o giai doan 1, co
thé do thoi gian cia nhom bénh chil yéu dudi 3 nam va khong ghi nhan c6 bénh
nhan & giai doan 5 c6 thé do bénh ning bénh nhan nam liét givong khong dén bénh
vién khdam hoac ty mua thudc & nha. Van dé tiép can voi nhitng bénh nhan ¢ giai
doan nang 1a mot trong nhimg khoé khin cua cac nghién ciu vé bénh Parkinson,

cho nén chung t6i chua ghi nhan dugc bénh nhan & giai doan 5.

Két qua nay twong ddng véi nghién ctu cua tac gia V& Nguyén Ngoc

Trang® ciing trén di tuong bénh nhan Parkinson khai phat sém co giai doan 1
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chiém 52,4%, ké dén 1a giai doan 2,3,4 va ¢ ty 18 lan luot 1a 28%:12% va 6,1%,
c6 1,2% nguoi bénh giai doan 5. Tuy nhién, khi so sdnh vai cac nghién ctu khac

trén d6i twong bénh nhan Parkinson 16n tudi s& c¢d sy khac biét.
Diéu tri

Trong nghién cau cua ching tdi, bénh nhan duoc khoi dau diéu tri voi it
nhat 2 thudc. Bénh nhan diéu tri levodopa chiém ty Ié cao nhat (90%), c6 31%
bénh nhan duoc diéu tri bang thuéc dong van dopamin. So vai nghién ctiu khac,
nghién ctiu cua tac gia Tran Ngoc Tai®, c6 su tuong dong voi két qua nghién cau
cua ching t6i vé ty 18 bénh nhan sir dung levodopa trong diéu trj 12 91,0%. Trong
nghién ctru caa tac gia Nguyén Dac Thuan®® c6 95,5% diéu tri biang thudc levodopa
va 57,3% diéu tri bang thudc dong van dopamin. Nghién cau cua tac gia Matej
Skorvanek® c6 78,3% diéu tri bang thudc levodopa va 59,4% diéu tri bang thudc
ddng van dopamin. Nghién ctu cua tac gia Raja Mehanna® trén bénh nhan
Parkinson khoi phét som c6 ty 1¢ diéu tri levodopa 1a 51% va dopamin la 25% (két

qua nay thip hon so v&i nghién ciu cua ching toi).

Nhin chung, c6 3 loai thubc hay diéu trj tai bénh vién cua ching toi la
levodopa, dong van dopamin, anticholinergic, thuong hay s dung nhat 13
levodopa, ¢6 thé Ia do hién tai chi c6 3 loai thudc trén nén ty Ié trong toa thudc cao.
Du céac phac d6 diéu tri hién nay khuyén céo nén dé danh levodopa cho téi khi that
su can thiét dé kiém soét c4c triéu chang van dong, dac biét bénh Parkinson khoi
phat sém, nhung ty 1¢ str dung levodopa van cao trong nghién ctu caa ching toi,
c6 thé do thudc co tac dung diéu tri hidu qua nhat cac triéu chung caa bénh
Parkinson, gia thanh ré so véi thubc ddng van dopamin (83% lao dong chan tay va

73% song ¢ ving ndng thon)
4.1.2. Piém so roi loan van dong MDS-UPDRS phan 111 va cac yéu té lién quan
Piém s6 trung binh MDS-UPDRS phan 11

Diém sé trung binh réi loan van dong MDS-UPDRS phan 111 cua bénh nhan
trong nghién ciru 12 38,2 + 18,4 diém va phan phéi khéng binh thuong. Két qua nay
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trong ddng véi nghién ciru cua tac gia Tran Thanh Hung®®, diém sé rdi loan van
dong trung binh 14 39. Khong twong ddng so véi nghién ctru ca tac gia Tran Ngoc
Tai 1a 36 diém®” va cua tac gia Matej Skorvanek®® 13 34,38 + 18,39, su khac biét
nay c6 thé do su anh hudng cua cac dic diém veé tudi, gisi tinh, noi sinh sdng (75%
& viing ndng thon), thoi gian mac bénh, giai doan bénh caa nhitng bénh nhan trong
mdi cong ddng dan cu ciing s& khac nhau, tir d6 tao ra su khac biét vé diém sb danh
gia tinh trang réi loan van dong MDS-UPDRS 111 ciia bénh nhan trong mdi nghién
ctru s& khac nhau. Nghién ciu cta chiing toi c6 diém rdi loan van dong cao hon so
Vv6i nghién ciru cua tac gia Chan®® (2017) trén dbi twong bénh Parkinson khoi phét
som 14 16,83 + 13,55 diém.

Cac yéu to liéen quan véi diém MDS-UPDRS 111

Khi phan tich tong diém sé rdi loan van dong MDS-UPDRS phan 111 véi
cac yéu td nguy co, ching t6i ghi nhan dwoc sy khac biét co ¥ nghia thong ké &
bénh nhan c6 tiép xdc hda chat trir sau, diét co. Ngoai ra, thoi gian mac bénh cang
lau thi diém s rdi loan van dong cang cao va mdi lién quan nay c6 y nghia théng
ké. So sanh véi nghién cau cia tac caa Tran Ngoc Tai®” cho thdy méi twong quan
thuan giira thoi gian mac bénh trung binh khoang 6,68 + 4,48 nim va diém s réi
loan van dong MDS-UPDRS 1II 1a 36,0 + 13,7, va cling tuong quan v&i nghién
ctru cua tac gia Lanfranco De Carolis®® co diém réi loan van dong > 40 ¢ nhitng

bénh nhan c6 thoi gian mac bénh > 5 nim véi p=0,064.

Phan 16n bénh nhan cé cac triéu ching khai phat bénh s& co diém sé roi
loan van dong cao hon so véi nhitng bénh nhan khdng co cac tri¢u chung khaoi phéat
bénh va su khéc biét nay c6 y nghia théng k&. Nghién cau caa tac gia Lanfranco
De Carolis ciing c6 nhitng két qua twong ty, tinh trang mat phan xa tu thé c6 lién
quan dén su ting cao cua diém s rdi loan van d¢ong®®. Trong nghién ctru nay ciing
khong tim thay méi lién quan giira triéu ching run va diém sé rdi loan van dong,

diéu nay twong tu nhu trong nghién ciru cua ching toi.
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Trong céc triéu chirng ngoai van dong, chang téi ghi nhan ¢ nhirng bénh
nhan c6 triéu ching réi loan lo au c6 diém sb rdi loan van dong 1a 42,1 diém, cao
hon so vé&i nhitng bénh nhan khong co triéu chang rdi loan lo au 1a 28,48 véi
p<0,001. Nghién ctru Post B va cong su nam 2020 khi danh gia méi lién quan giita
r6i loan lo au va thoi diém khoi phat bénh Parkinson, két qua cho thay bénh nhan
Parkinson khai phat sém cé nhiéu kha ning bi réi loan lo 4u hon so véi bénh nhan
khoi phat muon va cac gia thuyét cho rang triéu ching lo au lam ting diém sé roi
loan van dong®. Picu nay cho thay bénh Parkinson khoi phat sém lam ting ty 18

Xuat hién cua triéu chiing lo au va anh huéng dén diém sé rdi loan van dong.

Giai doan bénh cang nang thi diém sé rdi loan van dong cang cao va moi
lién quan c6 y nghia thong ké p<0,001. Biém s6 trung binh & nhém bénh nhan giai
doan 1 13 27 diém va tang dan cho dén giai doan 4 13 85 diém. So sanh véi nghién
ctru cia M6n Thi Uyén Héng vé tinh trang rdi loan van dong cua bénh nhan mac
bénh Parkinson giai doan 3 va 4 cho thay diém MDS-UPDRS |11 trang thai “xau
nhat” trong ngay khoang 34,6 + 12,1 diém va diém MDS-UPDRS Il trang thai
“t5t nhat” trong ngay khoang 26,6 + 8,6, cd su lién quan gitta tién sir té nga véi
hiéu s6 diém MDS-UPDRS III (“xau nhat”-“t5t nhat”)7®. C6 thé thay rang nhiing
bénh nhan giai doan bénh cang cao thi tinh trang rdi loan van dong ciing ngay cang

néngS,?l.

Két qua cua chung t6i cling chi ra nhitng nguoi ¢6 sir dung thude dong van
dopamin va thubc khac c6 diém sb réi loan van dong (MDS-UPDRS phan I11) cao
hon so véi nguoi khéng sir dung (p<0,05). Diéu nay c6 thé do ngudi bénh
Parkinson c6 st dung thuéc dopamin va céc loai thudc khac dang mac bénh man
tinh khéc, do d6 murc do réi loan van dong cao hon so vdi nhitng ngudi khdng sir
dung thudc. Nghién ctru cia tac cia Tran Ngoc Tai cho thay su twong dong véi két
qua nghién ctiu cia chdng toi vé ty & bénh nhan sir dung levodopa trong diéu tri

14 91,0% va diém s6 ri loan van dong 1a 36,0 diém®’.
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4.2. Méi lién quan giira cac yéu té6 méi trwong va bénh Parkinson khéi phat
som
4.2.1. Pic diém dan sé x& hoi

Trong nghién ciu cua ching t6i, khdng c6 sy chénh léch vé gidi tinh.
Nghién ctu cua tac gia Firestone’ thuc hién danh gia mdi lién quan gitta nguy co
mac bénh Parkinson, gidi tinh nam chiém nhiéu hon trong nghién ctru véi ty 1¢ 1an
luot 12 62,4% va 62,1% & nhdm bénh va nhém chirng. Nghién ctu cua ching toi
khong pht hop vai cac nghién ciu khéc, khdng co su khac biét vé gigi tinh nam
va nit ¢ bénh Parkinson, c6 thé do sb lugng mau nghién cau caa ching toi can quy

md 16n hon?.

Mt khac, két qua dic diém dan sé xa hoi trong nghién ciru cua ching toi
c6 su khac biét 16n so véi nghién ctru cua tac gia Raja Mehanna nam 2013 trén
bénh nhan Parkinson khoi phat sém tai Houston-Texas cho thay ty 1& nam gioi

chiém téi 95% va 20% tién cin gia dinh c6 ngudi mac bénh Parkinson®.

Nhitng nghién ctru trén d6i tugng bénh nhan Parkinson khoi phat sém c6
d6 tudi khai phat bénh gidng nhau. Do tudi trung binh tai thoi diém tham gia nghién
ctru cua ching tdi nhém bénh nhan Parkinson khai phat sém 1a 48,11 va tudi khoi
phat bénh 1a 42,6. Khi so sanh vai két qua nghién ciu cua tac gia Té Thi Thu
Huong®! ¢6 su twong dong vé tudi khoi phat bénh trung binh 12 42,1 tudi. Nghién
ctiu cua tac gia Tran Ngoc Tai®, phan 16n bénh nhan 1a nam gidi, do tudi trung
binh 1a 42 tudi.

4.2.2. Pic diém cac yéu té nguy co méi truong

M&i lién quan gitra nhitng yéu té méi truong véi bénh Parkinson khoi phat
som ludn 1a chii dé duoc quan tam, vi c6 tinh gié tri cao trong phong ngura 1an goi
y chan doan. Trong nghién ciru ndy, ching t6i tap trung phan tich nhing yéu t6
moi trudng trong bénh Parkinson khai phat sém va ghi nhan rang song tai ndng
thon, sir dung nude giéng khoan, tiép xuc véi thude trir sau, nghé nghiép, trinh do

hoc van 1a nhiing yéu t6 nguy co lién quan t&i sy khoi phét bénh.
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Trong nghién ctu cua ching toi, st dung nude giéng khoan 1a mét yéu to
nguy co dbi véi bénh Parkinson khoi phat sém, & nhém bénh 1a 36%, con nhém
chang 12 19%, nhu vay su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p=0,006). Khi so sanh
vé6i cac nghién ctru khac, ching toi tim thay duoc cac yéu té lién quan thuan cé y
nghia thong ké caa bénh Parkinson khoi phat som. Mot phan tich tong hop 15
nghién ciru quan sat cho thay ty s6 odds méc bénh Parkinson & ngudi ubng nudéc
giéng tang 16%23. Két qua nay thap hon so v&i nghién ctu cua téc gia Tsai va cong
su” ¢ ty 1¢ sir dung nudc giéng trong sinh hoat & bénh Parkinson khéi phéat sém
la 60%.

O Viét Nam, da s cu dan song ¢ ving ndng thdn lam nghé ndng nén mirc
d6 phoi nhidm thudc trir sdu cao hon ngudi thanh thi va s dung nudc giéng khoan
v6n bi phoi nhiém vai kim loai nang. Piéu nay cd thé giai thich tai sao nguadi ndng
thon c6 nguy co mac bénh Parkinson cao hon cu dan thanh thi. Vé yéu té song ¢
vung ndng thén, c6 méi lién quan thuan cé y nghia thong ké véi bénh Parkinson
khoi phat s6m véi OR = 6,31 va p<0,001. Pa s6 nghién ciu trudc dy da chi ra
rang séng tai viing ndng thdn 1a yéu té nguy co ciia bénh Parkinson™. Két qua cua
nghién ciru nay chang thue cho mot sé nghién ciru trude day ¢ phuong Tay. Ty 16
tiép xuc hda chat trir sau, diét co trong cudc sdng hang ngay ¢ nhoém bénh 13 60%
cao gap 2,2 lan so vai nhém ching 1a 27%, ¢6 mai lién quan c6 ¥ nghia thong ké
(p<0,001). Két qua nay phu hop véi nhiéu nghién ctru trude day, phoi nhiém thudc
trir sdu 12 mot yéu té nguy co méac bénh Parkinson’ 75, That ra, hai yéu t6 nay (song
& nong thon va phoi nhiém thudc trir sau) co lién quan chat ché vai nhau, boi da
s6 ngudi dan séng & ndng thén 1am nghé néng va ho bi phoi nhidm thudc trir sau.
Do d6, séng & ndng thén cd thé xem la mot 'marker’ gian tiép cho phoi nhiém hoé
chat trir sdu. Nghién ciru nay déng gop dir liéu va ching cir trong y van vé méi lién
quan gitra cac yéu to6 moi trudng va bénh Parkinson khoi phat sém. Két qua cua
nghién ctru nay cho thay bénh Parkinson khoi phét sém c6 thé ngan ngira duoc, vi

C4c yéu to nguy co déu co thé can thiép hay thay doi.
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Mot vai nghién ciru khac trén thé gidi cling cho thay nhitng méi twong quan
thuan gitra yéu t6 moi truong va bénh Parkinson. Nghién ctu cua tac gia
Firestone’ cho thay nguy co mac bénh Parkinson tang khi c¢6 su phoi nhiém thuéc
trir sdu trong nghé nghiép véi p<0,05 (OR=2,07; KTC 95%=0,67-6,3872): séng &
ving néng thén (OR=1,65; KTC 95%=0,84-3,2772) va viéc tiéu thu nuéc giéng
sudt doi (OR=1,81; 95%=1,02-3,21). Nghién ctru cia tac gia Noyce nam 2012 thyc
hién phan tich cac yéu té lam tang nguy co mac bénh Parkinson bang mé hinh da
bién cho thay cac két qua nhu sau thudc trir sdu véi p<0,001 (OR=1,53; KTC
95%=1,29 —1,80), tién sir gia dinh méic bénh Parkinson p = 0,011 (OR=3,25;
95%=2,43-4,35) va uéng nudc giéng p= 0,005 (OR=1,2; KTC 95%=1,04—1,39)".
Nghién ctru cua tac gia Butterfield trén bénh Parkinson khai phat sém, cd lién quan
tich cuc dén viéc tiép xdc voi thude diét co, trir sdu (OR = 5,75 va p < 0,001), cu
trl & nong thon (OR = 2,72 va p = 0,027)76.

Chung t6i cling ghi nhan dugc ¢ mdi twong quan thuan cé y nghia théng
ké giita bénh Parkinson khoi phéat sém véi cac yéu té hut thude 14 va udng ca phé.
Két qua nay chua phl hop véi y van va nhitng nghién ciu khac trén thé gidi, boi
vi nhiéu nghién ctru da cho thay rang udng ca phé va hat thuéc 1a ¢ kha nang ngan
ngira nguy co phat trién bénh Parkinson. Sy khéc biét nay c6 thé do ¢& mau nghién
ctru cta ching toi chua du 16n va d6i tuong duoc lya chon ¢ 2 nhom khong tuong
d6ng vé noi sdng, trinh d6 hoc van, loai ca phé udng va loai thubc 14 hit va céc

yéu t khac.

4.3. Biéu thé di truyén

4.3.1. Panh gia mirc dd methyl hda ciia cac gen lién quan dén bénh Parkinson

Nghién ctu dugc tién hanh trén mot nhém gém 20 mau nguoi Viét Nam,
trong d6 c6 10 mau bi bénh Parkinson va 10 mau khoe manh, véi muc dich 1 tim
hiéu sy khéac biét methyl héa giita hai nhém nay. Bang cach st dung cong nghé
giai trinh tu toan by bo gen da qua xur 1i bisufilte (WGBS), ching t61 da giai trinh
tu va xac dinh hé s6 methyl hoa cho gén 28 tri¢u vi tri CpG. Két qua cua phan tich

su khac biét methyl hoa gitta nhom bénh va nhém chirng da chi ra sy xuét hién ctia
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1338 vi tri c6 su khac biét (DMCs) trén tong s 28 triéu vi tri. Trong sb nay, c6
691 vi tri gidm methyl hoa va 647 vi tri tding methyl hoa so v61 nhom khoe manh.
Phén tich chi tiét vé vi tri cia cac DMC di chi ra rang chung cha yéu nam trong
cac khu vuc ndi gitra hai gen (intergenic), v6i tong cong 741 vi tri trén 1338 vi tri.
Chi ¢6 28 vi trf nam trong khu vuc promoter ciia gen, mgt khu vuc quan trong
trong viéc diéu hoa hoat dong gen. Pang chu ¥, chi c6 28 vi trf trén tong s6 DMCs
nam trong ving dao CpGs, thé hién sy da dang va phirc tap cta qué trinh methyl
hoa trong bénh Parkinson. Tt 1338 vi tri khac biét, da xac dinh dugc 266 vung
khac biét (DMRs), trong d6 c6 138 DMRs nam trong ving gen. Cac ving khéc
biét nay lién quan dén cac duong sinh hoc quan trong lién quan dén bénh
Parkinson, nhu con dudng chuyén hoa ning lugng ATP, céc co ché diéu hoa co va
con dudng phat trién cta té bao than kinh. Tiép theo, tir két qua muc tiéu 1 va 2,
chung t6i nhan thdy rang cac yéu té nhu udng nudc giéng, tiép xtic vdi thude trir
sdu va sdng & ving nong thon c6 lién quan dén bénh Parkinson, nén ching t6i tap
trung vao chon nhiing yéu t6 ndy phan tich vé biéu thé di truyén. Khi phén tich
biéu thé di truyén, nhitng yéu t6 ndy ciing duoc xac dinh c6 mdi lién quan dén 6
ving khéac biét methyl hoa trén 20 mau nghién ciru. 6 DMRs ndy nim trén céac
vung promoter va introns cua 6 gen bao gém RP11-434C1.2, MRI1, SYN3, ENPPG6,
KLF2P1 va FAR2P1. Cubi cung, dua trén hé $6 methyl hoa (beta value) ciia 1338
DMCs, cho thay kha ning phan dinh rd rang giita hai nhém bénh va khong bénh
thong qua phuong phap giam chiéu PCA.

Khi xem xét vé k¥ thuat giai trinh tu toan bo bd gen (WGBS), chiing toi
nhan thdy day 1a mot cong nghé tién tién nhét hién nay, cho phép phat hién toan
b céc vi tri CpGs trén toan bd bd gen. Vi kha nang phat hién cac vi tri CpG tuong
d6i day du va toan dién, nghién ciru sir dung k¥ thuat nay c6 thé mang lai cai nhin
tong quat va chinh xac hon khi so sanh vé6i cac nghién ctru khac. Thir hai, viéc sir
dung mau tir nguoi Viét Nam 1a diém méi va 1a nghién ctru dau tién tai Viét Nam.
Hi¢n chua c6 nghién ctru nao st dung ky thuat WGBS cho nguoi Viét Nam va ap

dung vao nghién ctru vé bénh Parkinson. Do dd, nghién ctru nay c6 thé coi 1a mét
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bude tién 16n trong linh vire cong nghé di truyén ciing nhu trong viée kham pha
mot cach toan dién vé bénh Parkinson tir goc nhin biéu thé di truyén - epigenetic.

Nghién ctru da phat hién 1338 vi tri ¢6 methyl hoa khac biét gitta nhom
bénh Parkinson va nhém khong bi bénh, mdt con $6 dang ké so véi cac nghién ctru
trude day. Vi du, nghién ctru ciia Costanza L va dong nghiép’” vao nim 2020 chi
tim thiy mot vi tri khac biét c6 ¥ nghia. Trong nghién ctru tac gia str dung k¥ thut
array 450K dé xéac dinh 485,512 vi tri CpGs trén toan bo bg gen, chi chiém mot ty
1¢ nho (khoang 1,7%) so véi tong sé CpG trong co thé ngudi. Gia tri khac biét
methyl hoa ctia 1338 vi tri gitta nhom bénh va nhém ching 16n, tir 0,2 (20%) dén
0,5 (50%), cho thiy tiém ning cua ching 13 cac ddu 4n sinh hoc (biomarker) trong
viéc tién doan va phat hién sém bénh Parkinson. Thuc té, phan tich giam chiéu
PCA duya trén hé s6 methyl hoa cua cac vi tri khac biét nay da cho thay su phan
tach rd rang giira hai nhom. Piéu nay cung cap co sé nghién ctru quan trong cho
viéc phat trién cac chat danh dau sinh hoc tir 1338 vi tri khac biét nay. Pang cha
y, viéc st dung mau méu trong nghién ctru ndy mang y nghia quan trong, vi cac
chat danh dau sinh hoc phat hién bénh tir cac DMC duoc tim thiy trong nghién
clru ndy, sé giup viéc chan doan phat hién bénh trd nén dé dang hon va it xAm lan
hon thong qua viéc xét nghiém mau. Mot s6 nhém nghién ciru vé bénh ung thu da
thanh cong trong viéc phat trién cac bo kit test khong xam 1an théng qua phan tich
su khac biét methyl hoa, nhu kit test phat hién ung thu bang quang str dung mau
nude ticu.

Khi chu giai toan bd céac vi tri CpGs va céc vi tri co su khéc biét vé methyl
hoa giita hai nhom nghién ctru, chiing t6i quan sat thiy rang da sd cc vi tri nay
tap trung & vung lién két ciia cac gen (intergenic). Tinh chéat phan bd nay twong
ung voi sy phan bd téng thé cta céc vi tri CpGs trén toan bd bd gen, cling nhu sy
bién dbi trong sy ting va giam methyl hoa gitta nhom bénh va nhom khéng bénh.
Diéu nay phan anh mot phat hién twong tu voi nghién ciru ciia Edwards va cong
su’® vao nam 2010. Phén tich nay ciing chi ra ring mic du sé luong CpGs 1a rat
16n (28 triéu CpGs), chiing chi1 yéu tap trung trong cic ving khong quan trong nhu

vung lién két giita cac gen (intergenic) hodc ving khong ma héa gen (introns). Chi
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mot phan nho dudi 2,2% nam trong ving promoter - ving quan trong diéu hoa
hoat dong phién ma ctia gen va anh huéng dén bicu hién gen. Theo nghién ciru ciia
Robertson™ cho thiy céc thay d6i hodc ting mirc d6 methyl héa tai cac vi tri CpGs
trong cic ving promoter c6 thé anh hudng dén viéc phién ma gen, tir 46 anh huong
dén biéu hién gen va cac chirc nang sinh hoc lién quan. Trong nghién ctru nay, phat
hién chi c6 25 vi tri khac biét methyl hda c6 su tang methyl hoéa tai vi tri promoter.
Tuy nhién, cac thay doi va anh hudng dén biéu hién gen thuong dén tir sy két hop
ctia nhiéu CpGs trong viing promoter. Do d6, nghién ctru ciing xac dinh dugc 266
ving khéc biét methyl hoa, va chi c6 4 viing nam trong cac ving promoter ctia cac
gen LINC01252, MRI1, LOX va NINJ2. Cac sy khac bi¢t methyl hoa tai cac vung
promoter nay trén 4 gen nay c6 thé gay ra thay doi trong biéu hién gen ctia chiing.
Tuy nhién, can phai tién hanh nghién ctru chi tiét hon dé xac dinh chinh xac hau
qua cta cac thay d6i nay. Ngoai ra, gen NINJ2 dong vai tro quan trong trong hé
thng than kinh, va ving khac biét methyl héa tai promoter ctia gen nay chtra 12
vi tri khac bi¢t methyl hoa. Protein ma hoa boi gen nay thude ho ninjurin va cé vai
tro trong tai tao day than kinh sau chan thuong®. Quan sat mirc do methyl hoa ciia
12 vi tri DMCs cho thay 10 trong s6 chung c6 sy giam methyl héa. C6 thé gia dinh
rang viéc giam methyl hoa tai vi tri promoter ndy c6 thé ting biéu hién gen nay,
gitip giam ton thuong than kinh tir bénh Parkinson. Diéu niy md ra co hoi cho
nghién ctru sdu vé hon vé co ché nay trong tuong lai.

Phén tich vé chirc ning gen (functional gene analysis) dya trén 266 ving
khac biét methyl hoa (DMRs) thay rang c6 nhiéu con duong sinh hoc lién quan
dén than kinh cling nhu hoat dong cua co. Piéu nay cho thay, mdi lién quan giita
cac ving bat thuong methyl hoa va cac gen lién quan c6 tac dong dén cac con
duong sinh hoc, dan dén co ché bénh 1y ciia bénh Parkinson. Nhu vy, tir day
chung ta c6 thé suy dodn, su bit thuong trén 266 ving DMRs c6 su anh hudng dén
cac con dudng sinh hoc lién quan dén than kinh néi chung va bénh Parkinson noi
riéng. Tuy nhién, nhitng mdi lién hé & cac vi tri DMR va céac gen lién quan sé& tao
tién dé cho cac nghién ctru sau dé kham pha cac gen hay cac co ché bénh sinh lién

quan dén bénh Parkinson.
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Qua nghién cru nhén thiy, bénh nhan tiép xtc cic yéu té méi trudng nhu
viée tiép xuc v6i thude trir sdu, udng nude giéng va séng ¢ vung noéng thon lién
quan dén cac su bat thuong methyl hoa ¢ cac ving khac nhau (DMRs) trén nhiém
sic thé va cac ving ndy ndm trén cac gen nhu SYN3, MRI1, ENPP6, RP11-
434C1.2, FAR2P1 va KLF2P1. Theo Sunker va Alkuraya®! nam 2013, gen MRI1
c6 lién quan dén bénh than kinh duoc goi 13 su thoai hoa chét tring (Vanishing
white matter disease - VWMD). Bénh VWMD thuong xuat hién do bién d6i di
truyén trong cac gen lién quan dén qua trinh tong hop va duy tri bao myelin, 16p
bao phu té bao than kinh. Khi ¢ bién doi trong gen nay, té bao than kinh khong
thé téng hop va duy tri myelin mot cach binh thuong, ddn dén thoai hoa chat tring
va gay ra cac triéu chung ctua bénh. Trong khi d6, theo mot nghién khac vao nam
2021, nghién ctru trén toan bo bd gen (GWAS) bao gdm 1036 mau véi 539,865
SNP cho thay rang dot bién & gen ENPP6 c6 lién quan dén kich thudc ciia ndo®?.
Ngoai ra, gen ENPP6 con lién quan dén bénh than kinh, bao gom day than kinh
cam giac va r6i loan than kinh thuc vat, ¢6 tinh chat di truyén vOi cac tri¢u ching
mAt ngu, tram cam va r6i loan cam xc®8, Pic biét, gen SYN3 1a mot trong ba
gen c6 lién quan truc tiép dén bénh Parkinson. Cac dic diém bénh 1y ctia bénh
Parkinson 13 su suy giam hodc chét cua cac té bao than kinh tao ra dopamin trong
hé thdng van den va hinh thanh céc thé vii Lewy chil yéu chira a-synuclein (a-syn,
hay con goi 1a SNCA). Neuronal phosphoprotein synapsin 3 (con dugc goi la
SYNB3), 1a chét diéu hoa chinh chirc ning cua cac té bao than kinh tao ra dopamin.
Theo Michela va cong su® nam 2015, su tdng hay giam cua a-synuclein c6 anh
huong dén didu hoa cua SYN3, ddng thoi ho ciing thay rang SYN3 tich tu & ving
nhan dudi va béo sam ciia ndo. Nhan dudi va béo sam 1a mot phan caa hach nén,
tham gia vao qua trinh diéu chinh cac ctr dong ty y. Nhu vdy, SYN3 c6 anh huong
d6i voi cac co ché sinh hoc trong bénh 1y Parkinson, tuy nhién khi nghién ctru dot
bién trén gen liéu c6 lién quan dén bénh nay hay khong 1a mot cau hoi can giai
dap. Mot nghién ctiru dugc thuc hién trén 1200 bénh nhan Parkinson va 1142 ngudi
khdée manh phat hién ba dot bién trén gen SYN3, nhiing dot bién nay lai khong co

lién quan dén bénh Pakinson®®. Nhu vay, nhitng ving gen c6 su bat thuong methyl
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hoa lién quan dén cac yéu té 1am sang nhu SYN3, MRI1 va ENPP6, déu c6 nhitng
vai tro truc tiép hodc gian tiép dén cac bénh 1y than kinh dic biét 1a bénh Pakinson.
Theo nghién ctru cta Selvaraj va dong nghiép vao nim 2019, cac dot bién
trén 7 gen gdom GBA, LRRK2, PRKN, SNCA, PINK1, PARK7 va VPS35 duoc xéac
dinh c6 lién quan tryuc tiép dén bénh Parkinson®’. Trong s6 nay, gen SNCA, PARK?2,
PINK1 va DJ1 lién quan dén bénh Parkinson khoi phat sém chiém 10% trong tong
sb ca. Do d6, cau hoi dit ra 1a liéu cac bénh nhan Parkinson trong nghién ctru c6
chtra cac dot bién trén cac gen nay khong. Néu cé, viéc tim ra nguyén nhéan cia
bénh s& trd nén phtrc tap hon va phan tich biéu thé di truyén s& mat di y nghia I6n.
Qua phan tich bién thé trén 20 mau nghién ctru béng dr li¢u giai trinh ty WGBS,
chiing t6i phat hién 30 bién thé, bao gom 1 dot bién thay thé, 4 dot bién mat diém,
7 dot bién chén va 18 d6t bién diém. Tuy nhién, khi so sanh véi ngudn dit liéu qudc
té vé cac dot bién gay bénh, chung toi khong tim thay bat ky dot bién nao trong
tong s 30 bién thé c6 kha ning gy hai. Tir d6, c6 thé két luén ring cac bénh nhan
Parkinson trong nghién ctru khong chtra cac dot bién dan dén bénh Parkinson. Pé
xac dinh rd hon, chiing ti ciing so sanh muc d6 methyl héa ciia cac CpGs nim
trong cac gen ndy va khong tim thiy sy khac biét methyl héa c6 ¥ nghia théng ké
giita hai nhom bénh va ching trén 7 gen lién quan (Bang 4. 1). Tur két qua nay c6
thé cho thiy rang, nguyén nhan dot bién gen din dén phat sinh bénh Parkinson
khoi phat sém c6 thé duoc loai trir, phai ching 1a do yéu té moi trudng lam thay
d6i trong biéu hién cua gen va chic ning khac ciia gen va la mot trong nhiing
nguyén nhan chinh din dén bénh than kinh nay.
Biang 4. 1: S6 lwgng CpGs & mdi gen va cac ving gen khic nhau trén 7 gen

lién quan dén bénh Pakinson

Gen | NST Dién: bit Diém} két CS:)G Intro | Exon | Promote | SUTR | 1to5k
dau thac s ns S rs S b
PA7RK chrl | 8021771 | 8045565 | 427 265 58 20 17 67
Plll\IK chrl 209?995 2091800 362 166 106 23 15 52
GBA | chrl 155423042 155128144 204 34 34 28 0 108
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SNCA | chr4 9063525 9072945 761 508 18 110 0 53
PRKN | chr6 1617684 | 1631487 1412 13764 | 80 96 31 156
49 98 7
LRRK | chrl | 4061879 | 4076308 777 602 36 18 14 57
2 2 9 6
VP583 Cf:srl 4662004 4673309 905 129 47 47 4 68

4.3.2. So sanh véi cac nghién citu khac

Khi sir dung dir liéu methyl héa cua toan bo bo gen va so sanh véi cac
nghién ctiru khac, nghién ciru ciing st dung loai mau 1a mau. Pau tién, véi nghién
ciru San-xi Ai va cong su®, ¢ sy giam methyl hoa & bénh nhan Parkinson tai gen
SNCA intron-1. Bé xem xét tai vi tri ndy, chdng toi sir dung vi tri bat dau va két
thac nhu & bang 4. 1, vai dir liéu WGBS phat hién 100 CpG trong intron-1 ctia gen
SNCA, tuy nhién gia tri methyl hoa & nhém bénh va nhém chirng khong co6 su khac
biét. Twong tu & cac gen khac va cac nghién ctu khac (bang 4. 2), khi kiém tra

ting CpGs ciing khong ¢6 khac biét methyl héa gitra hai nhom.

Bang 4. 2: Vi tri cta cac gen & cac nghién ciru khac nhau

Nhiém | Piém bat | Piém két | Tinh trang

Gen . . T -
sac thé dau thac methyl hoa Tai liéu tham khao

MAPT | chrl7 | 43384864 | 44913631 Téang Masliah (2013)%

Coupland (2014)

PGC-la.| chrd | 23793644 | 23891700 Téang Su (2015)
VTRNA2-
1 chr5 | 135416187 | 135416286 Giam

Minones-Moyano (2013)

TNF-a | chr6 | 31543344 | 31546112 Giam Eryilmaz (2017)

SNCA | chr4 | 90645250 | 90759447 Giam
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SNCA-
chr4d | 90756902 | 90759353 Giam
Intron-1
SNCA-
chrd | 90749343 | 90756306 Giam
Intron-2
a b c

Hinh 4. 1: So sanh mac d6 methyl héa gitra hai nhom trén cac vung gen khéac

nhau cia SNCA. a) Toan b vung gen, b) vung intron 1, ¢) vung intron 2.

Nhu vay, khi so sanh véi cac nghién ciru trude, dit lisu WGBS cho thay
khong cung két qua véi nhirng nghién ctru trude. Didu ndy cb thé giai thich thém
rang, do sy khac biét vé ki thuat xac dinh mac d6 methyl héa khac nhau, & nghién
ctru San-xi Ai va cong su, nghién ciu sir dung ki thuat RT-PCR dé xac dinh muc
d6 methyl hoa, trong khi d6 nghién ciru ching tdi sir dung Ky thuat giai trinh thé
hé méi. Mot sb yéu té khac dan dén sy khac nhau nay cé thé 1a vé chung toc, c&
mau va do tudi cua bénh Parkinson khac nhau giira cac nghién ctu. Mt nghién
ctru khac duoc st dung ¢éng nghé mai hon dé so sanh tiép theo. Nghién cuu cua
Costanza va cong sy nam 202077, st dung dir licu methyl hoa tir mau mau cua 1132
nguoi bi bénh Parkinson va 999 nguoi khoe manh véi khoang 229,000 vi tri CpGs
dugc xac dinh véi ky thuat methylation array, ¢ nghién cau nay vi tri CpGs

cg06690548 ting methyl hoa ¢ bénh nhan Parkinson va c6 lién quan dén viéc giam
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biéu hién ciia gen SLC7A11 va CpGs 906690548 nam ¢ nhidm sic thé sb 4, c6
vi tri 139162809. Nghién ctru cua ching t6i, danh gid mirc do methyl hoa tai CpGs
nay, thay rang tai vi tri CpGs nay c6 su methyl hoa ting & nhém bénh Parkinson
so v&i nhém chang, tuy nhién su khac biét nay khong c6 ¥ nghia théng ké (p =
0,65).

Cudi cling, nghién ctru cta chdng t6i so sanh voi mot s cac nghién ciru khac
nhau dé so sanh két qua va thay rang mot s6 két qua khdng phu hop. Nguyén nhan
chinh dan dén sy khac biét nay co thé dé cap dén l1a vé ki thuat khac nhau, moi
truong va chung toc khac nhau. Nghién ciru ndy cua chung t6i da di dau trong viéc
sir dung céng nghé méi nhat - WGBS dé khao sat tat ca cac vi tri CpGs cua nguoi
Viét Nam, vi thé kham phéa duoc nhiéu ving khéc biét methyl hda méi ma cac bai
bao khac?® khong thé tim thay. S6 lugng vi tri khac biét kha I6n va mang tiém
nang trong viéc phat trién phuong phap tién doan cho ngudi 6 nguy co mac bénh

Parkinson khai phat som.
Han ché cia dé tai

Mic du nghién ctru di phat hién mot sé yéu té biéu thé di truyén lién quan
dén bénh Parkinson, nhung nhitng phat hién nay can phai dit trong bdi canh cta

mot s6 han ché mang tinh phuong phap nhu sau:

Trudc hét, nghién ctru chi méi thyc hién tai phong khdm Noi than kinh Bénh
vién Cho Ray. Nhiing phét hién bao cdo trong nghién ctru chua duoc lip lai trong

mot quﬁn thé hoan toan doc 1ap.

Tht hai 14 ¢& miu nghién ctru cia chung t6i chua du 16n. Do han ché kinh
phi, nén s6 bénh nhan dugc chon ngau nhién cho phan tich biéu thé di truyén con
thép, va do cling 1a mot nhuoc diém. Su phan bd céac dic diém 1am sang va 16i séng
giita hai nhém ddi tugng (nhém ching va nhém bénh) khong twong dong vé tudi,
noi sé)ng, trinh d6 hoc vén, loai ca phé uéng, loai thudc 14 hat va cac yéu td khac.
Sy mat can dbi du dd hiéu chinh qua phan tich théng ké nhung van thé hién mot

han ché vé mit phuong phap luan.
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Thi ba, ddy 1a mot nghién ctru bénh chimg, nén nhitng phat hién vé mbi
lién quan gitra cac yéu td nguy co va bénh Parkinson khong thé xem 1a méi lién hé
nhan qua. Mot thir nghiém 1am sang ddi ching ngiu nhién can thiét dé thiét lap

mot mbi lién hé nhan qua trong tuong lai.
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KET LUAN
Trong thoi gian tir thang 7 nim 2019 dén thang 7 nam 2022, chung toi tién
hanh thu thap s liéu va tuyén chon dugc 100 bénh nhan dugc chan doan bénh
Parkinson va 100 nhdm chirng (khéng mic bénh Parkinson) thoa tat ca cac tiéu chi

chon mau. Sau khi nghién ctru chiing t6i rat ra duoc két luan:
1/ M0 ta dic diém 1am sang bénh Parkinson khéi phéat s6m
Tudi trung binh 12 42,6 tuoi.

Triéu chiing khai phat bénh trung binh 13 4,5 nam, thai gian chan doan bénh

trung binh la 3,3 nam.

Cac triéu chirng van dong lac khoi phat bénh: 91% run khi nghi, 80% cham

van dong, 78% cirng co va 13% mat phan xa tu thé.

CAc triéu chirng ngoai van dong: réi loan lo au chiém 71%, réi loan giac
ngu 51%.

Phan 16n bénh & giai doan 1 theo Hoehn va Yahr chiém 59%.

Diém s6 réi loan van dong trung binh MDS-UPDRS phan 111 1a 38,2.
2/ Xac dinh ty 1& mat s6 cac yéu té nguy co bénh Parkinson khéi phat sém

Cac yéu t6 nguy co moi truong lién quan c6 ¥ nghia thong ké dén bénh
Parkinson la lao dong chéan tay p<0,001 (OR=7,11; KTC 95%=3,60 — 14,21); trinh
d6 hoc van tir trung hoc co sé tré xudng p<0,001 (OR=3,79; KTC 95%=2,03 —
7,12); sir dung nudc giéng so véi cac nguon nudc khac hang ngay p=0,008
(OR=2,4; KTC 95%=1,26 — 4,57); sdng tai nong thon p<0,001 (OR=6,31; KTC
95%=3,41 — 11,67) va phoi nhiém thudc trir sau p<0,001 (OR=4,06; KTC
95%=2,24 - 7,36).

3/ Pic diém biéu thé di truyén & nhém bénh Parkinson khéi phat sém

Két qua phan tich 27 triéu CpG phat hién 266 ving khéac biét methyl hoa lién

quan dén bénh Parkinson khai phat som. Céc ving khac biét methyl hoa nim trong
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cac dudng sinh hoc lién quan dén co ché kiém soat st co, chuyén héa ning luong
ATP va phat trién ctia t& bao than kinh. Ngoai ra, ¢ 6 ving methyl hoa (SYN3,
ENPP6, RP11-434C1.2, MRI1, FAR2P1 va KLF2P1) c6 lién quan dén tiép xuc voi
thudc trir sau, st dung nude giéng. Phat hién tir phéan tich biéu thé di truyén nay
rat phit hop véi két qua phan tich cac yéu té maoi truong, va khang dinh thém tam

quan trong cua thuoc trir sdu va nguén nudc giéng doi voi bénh nhan Parkinson.

Két qua phan tich tién luong cho thay sy khac biét & 1338 vi tri methyl hoa
¢6 thé phan dinh gilta ngudi mac bénh va nguoi khong mac bénh kha rd rang. Két
qua ndy ham ¥ rang c6 thé st dung nhitng khéc biét vé methyl hoa dé nhan dang
ra c4c ca nhan c6 nguy co cao mic bénh Parkinson, nhung mé hinh nay can phai

dugc ki€m tra & mot quan thé doc 1ap va 1én hon.



108

KIEN NGHI

Nghién ctru nay la mot nghién clru quan sat, khong phai thtr nghiém 1am

sang, va nhitng kién nghi chi c6 thé xem 1a tham khéo.

1/ Nguoi tré 1a lao dong chinh cua x& hoi, vi vay can tap trung nghién ciu
& nguoi tré dé chl trong nhitng yéu tb thuan loi gay ra bénh, néu nhitng yéu té c6
lién quan bénh thi ching ta c6 thé ngan chin bang céach tranh tiép xuc véi cac yéu

t6 d6. Tir d6 chung ta cd thé 1am thay d6i dién tién cua bénh.

Can luu y nhitng triéu ching sém vé van dong va khong van dong ¢ nguoi
tré, dé co thé chan doan bénh Parkinson som, tranh bo st nhitng triéu chizng bénh

lam cham tr& chan doan va diéu tri cho bénh nhan.

2/ Méi lién quan giita phoi nhidém hoa chét trir sdu, ding nudc giéng va bénh
Parkinson cho thay nong dan 1a nhom nguoi ¢6 nguy co cao. Do dé, can phai co
chién lugc y té cong cong han ché sy tiép xuc thudce trir sdu va khuyén khich ngudi
dan & cac ving ndng thon sir dung céc thiét bi loc dé xtr 1y ngudn nudc bao dam
sttc khoé cho ho. Chung t6i kién nghi tién hanh mot thir nghiém 1am sang ddi ching
ngiu nhién, dé chimg minh rang chién lugc nay c6 thé 1am giam nguy co mic bénh

Parkinson ¢ nong thon.

3/ Pay 1a mot nghién ciru dau tién ¢ Viét Nam vé biéu thé di truyén nham
danh gia tac dong cua cac yéu té moi truong dén bénh Parkinson. Nhitng két qua
nghién ciru nay tuy con so khai va dua trén mot & mau thap, nhung 14 tién dé cho
cac nghién ciru sau nay vé tng dung methyl hoa dbi véi bénh Parkinson céc bénh
khac nhu dai thao duong, bénh ung thu...Ching t6i d& nghi mot hay hon mot
nghién ctru doan h¢, theo d6i mot nhém ngudi theo thoi gian, va nén tap trung vao
viéc phan tich cac vi tri methyl hoé va tao ra 'chit ky di truyén' cho mdi c& nhan,

va phan tich méi lién quan giira chit ky di truyén va nguy co mic bénh Parkinson.
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PHU LUC 1

PHIEU THU THAP THONG TIN NGHIEN CUU

I. HANH CHANH
- Ho vatén bénh nhan:( Viéttat ténbn).............coeeevueee cenn...
- Gidi tinh: Nam o N O

- Ngay..... thang .....nam sinh .......
- Tay thuan: Tréai o Phai O
- Pjadiém cu trd: Tinh o.............. Thanh phé oO..........
- Nghé nghiép:  Lao dong chantay o Lao dong tri 6c O

- Trinh d6 hoc van:

Tiéu hoc O Trung hoc cosé O
Trung hoc phé théng o Cao dang/Pai hoc o
1. TIEN CAN
- Huatthuéc laé: Coo...... diéu/ngay, ........ nam Khong o
- Udng ruou/bia: Cé o ............ly, chai, lon/ngay. Khong o
............. ly, chai, lon/ tuan
- Ubng ca pheé: : C6 o  Khdng o

- Dung oestrogen: CO O Khéng o

- Ngudn nudc st dung hing ngay:

Nudc giéng o Nudc may o

Nudc suéi o Nguon khac o
- Séng ¢ ving néng théon: Cé o  Khdng o
- Séng ¢ ving cdng nghiép Co o Khéng o
- CO tiép xdc hoa chat trir sau, diét co: Co o Khong o
- Tién can chan thuong dau: Co6 o Khéng o
- Luyén tap thé duc: Co o Khéng o
- Tién can gia dinh c6 bénh Parkinson: C6 o  Khong o

I11. BENH PARKINSON
- Thoi diém khai phat DEnh: .........ooouveiereiie e



Thoi diém duoc Chan doAN: ......oveeie e,

Triéu chung khai phat:

Run khi nghi: Co o Khéng o
bo cung : Co o Khéng o
Cu dong cham:

Kho khan viéc xach gio di cho

Kho khan trong cong viéc nha cua, Nau an

Kho khan khi di lai

Kho khan khi chdam soc ban than

Khé khin khi viét

Kho khan trong giong noi

Khé khan trong an, ubng nudc

Triéu chung khac:

Tram cam: Coé o
Lo au: Co o
R&i loan giac ngi: Coé o
Cam giac dé khoc Co6 o
Cam giac dé gian dir Co6 o
MAt tap trung: C6 o
Giam tri nho: Co o
Pau (Co, khop): Co6 o
R&i loan di tiéu: Cod o
Tao bon: Co o
Kho nuét Cé o
bo da: Co o
R4i loan thi giac (nhin mo, nhin d6i)  C6 o
R&i loan mui Co o
Choang vang do tu thé dung: Cé o

Triéu chung khai phat: 1bénO......

Co
Co
Co
Co
Co
Co
Co

|

o 0o o o o



- Bénh ly khac di kém.
Tiéuduong: C6 O Khdong O Ungthu: C6 O Khdng O
Tramcam: C6 O Khong O Khac: C6 O Khéng O

® Thoi gian ding thubc: ... ooveeeee e e,

e Thudc dang dung

- Thudc diéu tri:

Thuoc Sothuoc | Thoi gian dieu tri | Liéu dang dung

Levodopa

Pong van dopamin

Anticholinergic

Thudc khac

- Bién chitng van dong:
[0 Dao dong van dong, Thoi diém xuat hién:..........ceeeveeeeenn.

O Loan dong, Thoi diém xudt hién: ........ocooieil




IV. PHAN CHIA GIAI POAN CUA BENH PARKINSON THEO HOEHN

VA YAHR

1.

Giai doan 1

Triéu chang 1 bén

Giai doan 2

Triéu ching 2 bén - Con phan xa tu thé

Giai doan 3

Triéu chiing 2 bén - Roi loan phan xa tu thé nhung con kha nang di
chuyén doc lap

Giai doan 4

Triéu ching tram trong doi hoi su giup d&

Giai doan 5

Giai doan cudi - Nam tai giwong hoac di chuyén trén xe lan



V. THANG DPIEM MDS-UPDRS

PHAN I : Triéu chieng ngoai van dong (hnM-EDL)
1.1 Suy giam nhan thac
1.2 Ao giac va loan than
1.3 Khi sac tram cam
1.4 Khi sac lo &u
1.5 Su tho o
1.6 Dic tinh cua roi loan diéu hoa dopamin
1.7 Vian dé giac nga
1.8 Su ngu ngay
1.9 Pau va cac cam giac khac
1.10 Van dé di tiéu
1.11 Van dé tao bon
1.12 Choang vang tu thé dung
1.13 Mét moi

PHAN II: Tri¢u chieng van dong (M-EDL)

2.1 Loi noi
2.2 Nudc bot va chay nudc déi
2.3 Nhai va nuot
2.4 Van dé an
2.5 Mic do
2.6 Vé sinh
2.7 Viét
2.8 S¢ thich va céac hoat dong khac
2.9 Xoay tré trén giwong
2.10 Run
2.11 Di ra khoi givong, xe hoi va ghé
2.12 Pi va giit thang bang




2.13 Pong cung

PHAN I11: Kham van déng
3a. Bénh nhan c6 dang dung thudc dé diéu trj cac triéu ching caa bénh
Parkinson khong? Co o Khoéng o
3b. Néu bénh nhan dang dung thudc dé diéu tri bénh Parkinson?

On: Bénh nhan ubng thudc va dap ung tét véi diéu tri
Off: Bénh nhan khéng dap ung véi thube diéu tri

3c. Bénh nhan c6 dang diéu tri levodopa khéng?

Néu co, liéu levodopa cudi cung............ phut
Pieém

3.1 Loi noi
3.2 Biéu hién nét mat
3.3 Do ctng ¢o va chi Co:

Tay (P): Chan (P):

Tay (T):  Chén (T):
3.4 Chap ngon tay Tay (P): Tay (T):
3.5 Cur dong ban tay Tay (P): Tay (T):
3.6 Sap ngira ban tay Tay (P): Tay (T):
3.7 Chap ngén chéan Chan (P): Chan (T):
3.8 Nang dap chan Chén (P): Chan (T):
3.9 Pung 1én tir ghé
3.10 Dang di
3.11 Dang di dong cting
3.12 On dinh tu thé
3.13 Tu thé
3.14 Cu dong tu y toan bo (cham van

dong)

3.15 Run tu thé tay Tay (P): Tay (T):
3.16 Run khi van dong tay Tay (P): Tay (T):




3.17 Bién @6 run khi nghi Maoi/Ham:
Tay (P): Chan (P):
Tay (T): Chén (T):

3.18 Tinh hang dinh cua run khi nghi

PHAN IV: Bién chitng van déng

4.1 Thoi gian c6 loan dong

4.2 Anh hudng chire nang cta loan dong

4.3 Dau cua trang thai tat cua loan dong

4.4 Trang thai tat cua dao dong van dong

4.5 Tinh phuec tap cua dao ddng van dong

4.6 Anh hudng chtic nang cta dao dong van dong




PHU LUC 2

BAN THONG TIN DANH CHO POI TUQNG NGHIEN CUU
VA CHAP THUAN THAM GIA NGHIEN CUU

( Danh cho bénh nhan Parkinson)

Tén nghién ctu: “Diac diém 1am sang, yéu té nguy co va biéu thé di truyén cua

bénh Parkinson khoi phat sém”

Nghién ctru vién chinh: LE THI THUY AN
I. THONG TIN VE NGHIEN CUU

Muc dich va tién hanh nghién ciu

- Muc dich cua nghién ciu: M6 ta dic diém 1am sang, xac dinh ty 1& mot sé cac
yéu té nguy co va mo ta dic diém biéu thé di truyén & nhoém bénh Parkinson khoi

phat som.
- Tién hanh nghién cuu:

Bénh nhan dén kham tai phong kham noi than kinh cua bénh vién Chg Ray,
duéi hay ¢ tudi 50 (20-50 tudi), duoc chan doan bénh Parkinson theo tiéu chuan
Movement Disorder Society Clinical Diagnostic Criteria for Parkinson’s Disease

2015 (MSD-PD), khéng c6 céc tiéu chuan loai trir.

Bénh s& duoc tién hanh danh gia nhu sau:
- Moi bénh nhan tham gia nghién ctu.
- Sau khi bénh nhan déng y tham gia nghién ctu, tién hanh phong van theo
bang thu thap sé liéu.
- Sau d, tién hanh 1am céc xét nghiém vé biéu thé di truyén theo cac budc
sau:
+ LAy mau bénh nhan: Bénh nhan duoc ngdi nghi 15-20 phut, giai thich cho
bénh nhan truéc khi 1y mau dé bénh nhan hop tac, ldy mau bang duong tinh
mach, lay khoang 2 ml méau cho vao 4ng nghiém c6 chat chong dong EDTA, lic

déu nhe nhang sau d6 mau mau dugc goi ngay ngay dén Trung tdm Y sinh hoc



phan t PHYD. TPHCM dé chiét tach DNA. Cac mau DNA s& duoc luu trit tai
nhiét @6 &m 20°C cho dén khi duoc phan tich.
+ Goi bénh pham DNA di chiét tach dén phong thi nghiém cua cong ty
Zymo Research (Irvine, CA, Hoa Ky), dé phan tich methyl héa DNA.
- Thoi gian nghién ctu: tir thang 7/2019 - 7/2022
CAc nguy co va bt lgi
- Ching t6i s& ldy 2ml méau, dé phan tich methyl h6a DNA. Nguy co ldy mau c6
thé gay dau, sung, phu, chay mau, nhiém tring noi 1ay mau. Khi chay méau cho
tiém dung gon y té bit chat 3-5 pht, sir dung bang ca nhan ¢ dinh gon y té thém
10 phat. Néu dau, sung, phu, nhiém tring noi 1dy mau, c6 thé lién hé truc tiép voi
bac sT dé duogc tu van, dung thudc giam dau va thudc chdng nhidm tring.
- Kinh phi chiét tach DNA va phan tich methyl héa DNA do nghién ctu vién chi
tra.
* Nguoi lién hé

Ho tén nghién ctu vién: LE THI THUY AN, s dién thoai: 0983839301

Sw ty nguyén tham gia

« Bénh nhan dugc quyén tu quyét dinh, khdng hé bi ép budc tham gia.

« Bénh nhan c6 thé rat lui ¢ bat ky thoi diém ndo ma khéng bi anh huong dén viéc
diéu tri/cham s6c ma bénh nhan dang dugc hudng.

Tinh bao mat

Moi thdng tin nghién ctru cua bénh nhan dugc gitr bi mat va chi sir dung

cho muc dich nghién ctru, khong dung cho bat cir muc dich nao khac.



Il. CHAP THUAN THAM GIA NGHIEN CUU

T6i da doc va hiéu thong tin trén day, di c6 co hoi xem xét va dat cau hoi
vé thong tin lién quan dén noi dung trong nghién ciru nay. Toi da noi chuyén truc
tiép vai nghién ctru vién va dugc tra 10 thoa dang tt ca cac cau hoi. T6i nhan mot
ban sao cua ban thong tin cho ddi tegng nghién ctu va chap thuan tham gia nghién
ctru nay. T6i tw nguyén dong y tham gia nghién ctu.
Chir ky ciia ngwoi tham gia:

Ho tén Chir ky

Ngay thang nam

Chir ky ciia Nghién ciru vién/ngwoi Iy chap thuan:

T6i, ngudi ky tén dudi day, xac nhan rang bénh nhan/ngudi tinh nguyén
tham gia nghién ctiru ky ban chap thuan da doc toan bo ban thong tin trén day, cac
thong tin nay da duoc giai thich cian k& cho Ong/Ba va Ong/Ba da hiéu rd ban chat,

cac nguy co va loi ich caa viec Ong/Ba tham gia vao nghién ctu nay.

Ho tén Chtt ky

Ngay thang nam




BAN THONG TIN DANH CHO POI TUQNG NGHIEN CUU
VA CHAP THUAN THAM GIA NGHIEN CcUU

( Danh cho ngwoi khéng c6 bénh Parkinson)

Tén nghién ctu: “Pac diém 1am sang, yéu té nguy co va biéu thé di truyén cua

bénh Parkinson khoi phat sém”

Nghién ctru vién chinh: LE THI THUY AN
I. THONG TIN VE NGHIEN CcUU

Muc dich va tién hanh nghién ciu

- Muc dich caa nghién ctu: M6 ta dic diém l1am sang, xac dinh ty 1é mot sb céc
yéu té nguy co va md ta dac diém biéu thé di truyén & nhém bénh Parkinson khoi

phat som.
- Tién hanh nghién cuu:

Bénh nhan dén kham tai phong kham cham soc stc khoe theo yéu cau cua
bénh vién Cho Ry, dudi hay ¢ tudi 50 (20-50 tudi), khdng c6 diu hiéu cua hoi
chung Parkinson.

Bénh s& duoc tién hanh danh gia nhu sau:

- Moi bénh nhan tham gia nghién ctu.

- Sau khi bénh nhan dong y tham gia nghién cwu, tién hanh phong van theo
bang thu thap sé liéu.

- Sau d6, tién hanh 1am céc xét nghiém vé biéu thé di truyén theo cac budc
sau:

+ LAy mau bénh nhan: Bénh nhan duoc ngdi nghi 15-20 phut, giai thich cho
bénh nhan trudc khi ldy mau dé bénh nhan hop tac, ldy mau bang dudng tinh mach,
ldy khoang 2 ml mau cho vao 6ng nghiém cé chat chéng dong EDTA, lac déu nhe
nhang sau d6 mau mau duoc goi ngay ngay dén Trung tdm Y sinh hoc phan tu
DHYD. TPHCM dé chiét tach DNA. Cac mau DNA s& duoc luu trit tai nhiét do am
20°C cho dén khi dugc phan tich.



+ Goi bénh pham DNA da chiét tach dén phong thi nghiém cua cong ty
Zymo Research (Irvine, CA, Hoa Ky), dé phan tich methyl hda DNA.

- Thoi gian nghién ctu: tir thang 7/2019 - 7/2022
CAc nguy co' va bat lgi

- Ching t6i s& ldy 2ml méau, dé phan tich methyl h6a DNA. Nguy co 1dy mau c6
thé gay dau, sung, phi, chay mau, nhiém tring noi 1ay méau. Khi chay mau chd
tiém ding gon y té bit chat 3-5 pht, st dung bang ca nhan cb dinh gon y té thém
10 phat. Néu dau, sung, phu, nhiém tring noi 1dy mau, c6 thé lién hé truc tiép voi

bac sT dé duogc tu van, dung thudc giam dau va thudc chong nhiém tring.

- Kinh phi chiét tach DNA va phan tich methyl héa DNA do nghién ctu vién chi
tra.
* Ngwoi lién hé

Ho tén nghién ctru vién: LE THI THUY AN, sé dién thoai: 0983839301

Swu ty nguyén tham gia

« Bénh nhan dugc quyén tu quyét dinh, khdng hé bi ép budc tham gia.

« Bénh nhan c6 thé rat lui ¢ bat ky thoi diém nao ma khéng bi anh huong dén viéc
diéu tri/cham s6c ma bénh nhan dang dugc huong.

Tinh bao mat

Moi théng tin nghién ctru cua bénh nhan dwoc git bi mat va chi s dung cho muc

dich nghién ciru , khdng ding cho bat cr muc dich nao khac.



Il. CHAP THUAN THAM GIA NGHIEN CUU

T6i da doc va hiéu thong tin trén day, di c6 co hoi xem xét va dat cau hoi
vé thong tin lién quan dén noi dung trong nghién ciru nay. Toi da noi chuyén truc
tiép vai nghién ctru vién va dugc tra 10 thoa dang tt ca cac cau hoi. T6i nhan mot
ban sao cua ban thong tin cho ddi tegng nghién ctu va chap thuan tham gia nghién
ctru nay. T6i tw nguyén dong y tham gia nghién ctu.
Chir ky ciia ngwoi tham gia:

Ho tén Chir ky

Ngay thang nam

Chir ky ciia Nghién ciru vién/ngwoi lay chap thuan:

T6i, ngudi ky tén dudi ddy, xac nhan rang bénh nhan/nguoi tinh nguyén tham gia
nghién cttu ky ban chap thuan di doc toan b ban thong tin trén ddy, cac thong tin
nay da duoc giai thich can k& cho Ong/Ba va Ong/Ba da hiéu rd ban chat, cac nguy

co va loi ich cua viéc Ong/Ba tham gia vao nghién ciru nay.

Ho tén Chtt ky

Ngay thang nam







