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GIO1 THIEU LUAN AN
1. Pit vin dé

Bénh Parkinson 1a mot bénh thoai hoa than kinh thuong gap va
dang hang tha hai sau bénh Alzheimer. Co ché bénh hoc chinh cua
bénh Parkinson 1a sy suy giam céc té bao dopamin trong 'liém den'.
Bénh Parkinson thudc vao nhom céc bénh phuc tap, vi chiu su anh
huong cua cac yéu td méi truong va di truyén. Phoi nhidm thudc trur
sau, tiép xuc voi 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine
(MPTP), paraquat hoac kim loai nang (mangan, chi) lam tang nguy co
méc bénh Parkinson. Cac gen gay ra bénh Parkinson di dwgc phat
hién, bao g6m SNCA, LRRK2, GBA, PINK1, MAPT H1, UCHL1 va
mot bién thé ciia LRRK2, CYP2D6 va GSTs.

Biéu thé di truyén (tam dich tir thuat ngix "epigenetics") lién
quan dén nhitng thay déi trong biéu hién cia gen ma khéng cé anh
hudng dén trinh ty DNA. Tét ca cac té bao trong co thé con ngudi ¢6
cling mdt cau tric gen va hé gen, nhung san pham cua gen trong cac
té bao lai rat khac nhau. Ly do cuia sy khac nhau 14 do twong tac giira
gen va mdi trudng trong té bao, goi 1a epigenetics. Vai tro cua biéu thé
di truyén tac dong 1én bénh Parkinson khai phat som nhu thé nao?
Chinh vi vay, ching toi thyc hién nghién ctu “Dac diém 1am sang,
yéu t6 nguy co va biéu thé di truyén cua bénh Parkinson khai phét
sém” voi cac muc tiéu sau:

1. M@ ta dic diém 1am sang bénh Parkinson khai phat sém.

2. Xac dinh ty 16 mot s6 cac yéu td nguy co bénh Parkinson khai
phat sém.

3. Mb ta dic diém biéu thé di truyén & nhém bénh Parkinson
khai phat som.



2. Tinh cép thiét cia deé tai

Theo t6 chic Y té thé giéi (WHO), ty 1é mac bénh Parkinson da
tang gip doi trong 25 nim qua. UGc tinh toan ciu vao nim 2019 cho
thiy hon 8,5 triéu ngudi mac bénh Parkinson. Bénh Parkinson thuong
xay ra & ngudi trén 65 tudi. Bénh Parkinson khai phét ¢ nhitng nguoi
tré tudi (20-50), goi la bénh Parkinson khai phat som, thuong do dot
bién gen. Tuy nhién, nhiing truong hop bénh nhan c6 mang gen bénh
Parkinson nhung lai khong biéu hién bénh Parkinson, phai chiang c6
nhitng yéu té méi trudng tac dong dén gen 1am thay doi biéu hién cua
gen va nhitng chie ning khac ctia gen, qua trinh nay dwoc goi la biéu
thé di truyén. Tuy nhién, nghién ctru vé su twong tac giira gen va moi
truong qua biéu thé di truyén lién quan dén bénh Parkinson trén thé
gidi rat it va nhirng nghién ctiu nay khong thé 4p dung cho nguoi Viét
Nam va chua c6 nghién cttu & ngudi A chau. Chinh vi vay, ma ching
t6i tap trung nghién ctu vé biéu thé di truyén & bénh Parkinson khai
phét & ngudi tré tudi.

3. Nhirng déng gop mai cia ludn an

Bénh Parkinson khoi phat som anh huong truc tiép dén nguoi
trong d6 tudi lao dong va thuong mang lai ganh nang kinh té x4 hoi
I6n hon khi so sanh v6i nhém bénh khai phat muon. Chinh vi vay
ching téi tap trung nghién ctru & ngudi tré. Vi nguoi tré 1a ngudn lao
dong chinh ctia xa hoi va nhitng yéu td nguy co ¢o lién quan dén bénh
thi chling ta cd thé ngan chan bang cach tranh tiép xuc vai cac yéu tb
d6. Tir d6 c6 thé 1am thay ddi dién tién cua bénh.

Biéu thé di truyén 1a mot nghién cau dau tién & Vit Nam, mo
ra huéng méi nham dénh gia tac dong cia cac yéu té moi truong dén
bénh Parkinson. Bénh Parkinson khai phat sém c6 lién quan dén tiép
xuc hoa chét trir sdu va ding nude giéng & ving nong thon. Céac yéu
t6 nay tac dong dén sy thay d6i biéu hién cua cac gen SYN3, ENPPS,
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RP11-434C1.2, MRI1, FAR2P1 va KLF2P1. Do d6 co thé sir dung gen
va cac yéu td moi truong dé danh gia nguy co mac bénh.

4. Bo cuc luin an

Luan an gom 107 trang, bao gdm: phan dit van dé 2 trang, tong
quan tai lidu 35 trang, dbi tuong va phuong phéap nghién ctru 24 trang,
két qua nghién ctru 24 trang, ban luan 18 trang, két luan va kién nghi
3 trang. C6 24 bang, 15 biéu dd va 17 hinh minh hoa, 88 tai liéu tham
khao (8 tiéng Viét, 80 tai liéu tiéng Anh).

CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Bénh Parkinson
1.1.1. Giéi thieu

Bénh Parkinson dugc dinh nghia 1a mét hdi chung 1dm sang
dugc xac dinh bai sy hién dién cua cac triéu chiing van dong nhu run,
do cuang va cham van dong. Bénh duoc dac trung boi hai qua trinh
bénh hoc chinh: Mt céc té bao than kinh tao ra dopamin, sy tich tu
ctia cac thé Lewy bao gom a-synuclein bi gp cudn sai va tich tu trong
nhiéu hé thdng caa bénh nhan Parkinson. Diéu tri chu yéu la kiém soét
triéu ching, bang céac loai thudc nham khéi phuc té bao dopamin trong
thé van hoic tac dong I1&n cac thu thé dopamin sau synap than kinh.
1.1.2. Ty 1& mic bénh

Khoang 1-2% ngudi trén 65 tuoi va 4-5% trén 85 tudi mac bénh
Parkinson. Tuy nhién, khoang 10% bénh Parkinson xay ra ¢ nhiing
nguoi tré tudi dudi 50, va nam gidi co xu huéng mac bénh cao hon
(1,5 1an) so véi nit gidi.



4

1.2. Bénh Parkinson khéi phat sém

Bénh Parkinson khai phat som (EOPD: Early onset Parkinson
disease), thuong duoc goi la bénh Parkinson khai phat & nguoi tré
(YOPD: Young onset Parkinson disease), 1a nhém bénh Parkinson rat
dugc quan tim. Cac dic diém 1am sang ciia EOPD twong tu nhu bénh
Parkinson khai phat muon (LOPD: Late-onset Parkinson disease),
nhung c6 xu hudng bénh tién trién cham hon va khong lién quan nhiéu
dén suy giam nhan thic nhu LOPD. Nguoc lai, nhiéu bénh nhan
EOPD c6 su xuét hién cac bién chirng van déng sém hon, nhu réi loan
van dong, loan truong luc co, do cttng. Mac du, EOPD c6 qua trinh
tién trién cua cac dic diém van dong cham hon va su xuét hién cua
suy giam nhan thicc mudn hon, ty 1& tir vong & EOPD it nhat gap hai
Ian trung binh cua bénh Parkinson thong thuong va ty 16 nay con cao
hon khi so sanh véi LOPD.

1.3. Yéu t6 tudi, méi truong va gen trong bénh Parkinson khéi
phat sém

Hettruond Sen

DJ-1, PINK-1, Bt bién o-

5 LRKK-2, v synuclein gene
R&i loan ty thé

o Tich luy a-synuclein
Oxidative stress

Tau phosphorylation Thé Lewy

Thodi hoa té bao

Energy failure
dopammerguc

g, J, & Dunbar, G L (2007), “Current understanding of e molecivar & dns
ARINSON S ANSEASE TEVRETS IO POdenual Mealmnenis  TRaETaanal Bénh Parkinson

Hinh: Lién két giira tudi, méi trudng va gen trong bénh
Parkinson khéi phat sém
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1.4. Vai tro biéu thé di truyén trong bénh Parkinson khéi phat
sém

Thuat ngir 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 cé thé hiéu
don gian la “bé mat cua gen”. Biéu thé di truyén dugc dinh nghia 1a
nghién ciru cac yéu tb moi truong tac dong dén su anh huong cua gen.

Biéu thé di truyén la sy thay ddi trong biéu hién cua gen va
nhitng chirc nang khac ctua gen ma khdng anh huéng dén trinh ty chudi
DNA. Yéu té 1am thay ddi biéu hién cua gen chinh 1a yéu té moi
truong. Qua trinh nay xay ra trong subt cudc doi, tly thudc vao nhiéu
yéu t6 moi truong. Co ché biéu thé di truyén bao gom sy methyl hda
DNA, sira doi histon sau sao chép va su thay doi microRNA va cac
RNA khéng mé hoa khac.

CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién cttu bénh chirng, mé ta cat ngang.
2.2. Péi twong nghién ciru
2.2.2. Chon mau

Nhém *bénh’ bao gém nhitng bénh nhan dugc chan doan mac
bénh Parkinson, khai phat dudi hay & tudi 50. Ngudn bénh nhan xuét
tir phong kham noi than kinh Bénh vién Cho Ray.

Nhom ‘ching' bao gém nhimg ngudi khdng méc bénh
Parkinson, dudi hay ¢ tuoi 50, nguon tir phong kham cham soc suc
khoe theo yéu cau Bénh vién Cho Ray.

2.2.3. Tiéu chuan chen bénh va loai trir



* Nhom bénh
Tiéu chuan chon vao

« Bénh Parkinson khai phat dudi hay & tudi 50;

e Pugc chan doan bénh Parkinson theo tiéu chuan Movement
Disorder Society Clinical Diagnostic Criteria for Parkinson’s Disease
2015 (MSD-PD)

e Bénh nhan d6ng y tham gia nghién ctu.

Tiéu chuan loai trir

C06 hoi chirng Parkinson trong cac bénh thoai hda khac (liét trén
nhan tién trién, teo nhiéu hé thdng...) hodc nguyén nhan gay bénh
Parkinson thir phat.

* Nhom charng
Tiéu chuan chon vao

e Dudi hay ¢ tudi 50

e Khong c6 dau hiéu cua hoi chung Parkinson

« Bdng y tham gia nghién ciru
Tiéu chuin loai ra

Bénh nhéan khdng hgp tac trong khai thac thong tin.

2.3. Thoi gian va dia diém nghién ciru

Thoi gian nghién ctru thang 7 nam 2019 dén thang 7 ndm 2022.

Dia diém nghién ctu tai phong kham noi than kinh va phong
kham chim séc stic khoe theo yéu cau Bénh vién Cho Riy.

Dia diém thyuc hién xét nghiém biéu thé di truyén: Cong ty
Zymo Research Corporation, ¢ tru s chinh tai thanh phé Irvine, bang
California, Hoa Ky.

2.4. C&¥ miu

Viéc udc tinh ¢& mau duoc thuc hién dya vao myc tiéu nghién
ctru. Muc tiéu 1 1a mé ta dic diém 1am sang va muc tiéu 2 1a xac dinh
ty 16 mot sb cac yéu td nguy co bénh Parkinson khai phat som. Ching
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t6i |y phoi nhidm thudc trir sau lam diém tham chiéu. Goi p,la ty 1¢
phoi nhiém thudc trir sau & nhom chiing; va OR la ty s6 odds lién quan
dén bénh Parkinson & nguoi bi phoi nhiém thudc trir sdu; va z, /2 Va
Zp 14 hang s cta phén b6 chuan (Normal distribution) twong ung vdi
sai s loai I va sai s6 loai II, ¢& mau ti thiéu can thiét cho mot nghién
ctru bénh chimg c6 thé uée tinh nhu sau:

Npenh = Nchitng

_[ZgxV2p(=p) + Zipypi (- p) + P2 (1 - )]

B (P2 — P1)?
Trong d6, ty 1¢ phoi nhiém & nhoém bénh la p, =

pP1XOR
1+p;x(OR-1)’
vaty 1é trung binh la p = (p; + py)/2.

Ty I& phoi nhiém & nhoém ching la 21% (theo nghién ctu cia
Anais va cac cdng su), va OR 1a 2,5 (theo nghién ctru cia Jordan va
cac cong su).

Sai s6 I va II dugc xéc dinh 1a 5% va 20%. S6 c& mau téi thicu
cho mdi nhom 1a 92 ngudi. Chung toi s& chon 100 ngudi cho mdi
nhom trong nghién ctru, vi chiing toi nghi s& c6 mot s6 bénh nhan bo
cudc trong lac nghién curu.

Déi véi muc tiéu 3 (nghién cau biéu thé di truyén), hau hét cac
nghién ctru trudc ddy trong y vin déu c6 ¢ miu dao dong trong
khoang 5 dén 30 bénh nhan cho nhom chang va nhém bénh. Chiing
t6i wdc tinh ¢& mau dya trén tham sé 'beta' dwoc dinh nghia nhu sau:
B = signal/(signal + non — signal)x100); trong do 'signal’ co
nghia 1a tin hiéu methyl hod, 'non-signal’ Ia tin hiéu khdng methyl hoa.
Mtc do khéc biét vé& B giita nhom bénh va nhom chimg duoc gia dinh
1a dao dong tir 10% dén 20% (vi khong c6 con sb chinh xéac). Véi c&
mau 10 ngudi mdi nhom thi d6 nhay (power) ctia nghién ciru 1a tir 80%
tr& 1én dé phat hién mot khac biét co y nghia thong ké (P < 0,05). Do
d6, chiing t6i quyét dinh phan tich biéu thé di truyén duya trén 20 mau,
trong d6 10 bénh nhén va 10 ngudi ching. Va 20 mau nay duoc liy
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ngau nhién trong 100 bénh nhan Parkinson va 100 ngudi chimg trong
muc tiéu 1 va 2.
2.5. C4c bién sé theo muc tiéu nghién ciéu

Chung toi dinh nghia cac bién s6 lién quan dén cac bién sd trong
nghién ctru.

Song ¢ viing ndng thén: 1a noi 1am nghé trong trot hoic chin
nudi gia sic va c6 thoi gian sinh song it nhat 1 nam.

Sang ¢ viing cdng nghiép: dang sinh sdng ving céng nghiép, va
¢6 thoi gian sinh séng it nhat 1 nam.

Trinh d6 hoc van: dugc xac dinh 1a trinh d§ hoc van caa bénh
nhan, hoi tryc tiép bénh nhan, gom 4 gia tri:

e Tiéu hoc

e Trung hoc co s&

e Trung hoc phé théng

e Cao déng/ Pai hoc

Nghé nghiép: 1a nghé nghiép hién tai caa bénh nhan, hoi truc
tiép bénh nhan, I bién nhi gi&, gom 2 gié tri:

e Lao dong chan tay: la sir dung chan tay, co bap

e Lao dong tri 6c: 1a lao dong phurc tap cha yéu sir dung tri 6c

Yéu té nguy co nguon nuwéc sir dung: nguon nudc cia nguoi
bénh sir dung hang ngay, lién tuc trong vong 6 thang hozc hon, bién
danh dinh, c6 4 gia tri:

e Nudc giéng

o NudGc may

e Nudc sudi

 Ngudn nuée khac

Yéu té nguy co tiép xac hda chat hogc kim logi ngng, thuac trar
sau hogc thuac diét co: noi & hodc noi 1am viéc 6 su tiép xdc véi hda
chat hoic kim loai nang, thudc trir sdu hoic thude diét co trong vong
3 km, lién tuc trong 1 ndm, hoi truc tiép bénh nhan, 1a bién nhi gi4,
gdm 2 gid tri: Cé/ Khong
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2.6. Phuong phip, cong cu do lwong va thu thap so ligu

S6 liéu duoc thu thap theo phiéu thu thap da duoc soan san. Dir
liéu thu thap bang bd cau hoi: nhan tric, hoc van, noi séng, 16i séng,
tién st bénh ly, ding thubc va yéu té méi truong: tiép xtc thudc trir
sau, ding nude giéng khoan.

2.7. Phan tich va xir ly s liéu

Dé giai dap muc tiéu 1 (md ta dic diém 1am sang) va muc tiéu
2 (xéc dinh ty 18 mot s6 cac yéu td nguy co bénh Parkinson khai phat
s6m), dir liéu duoc phan tich bing cic phuong phép phan tich mé ta
va phan tich suy luan.

Phan tich md ta: Trung binh va d6 l&ch chuan (bién lién tuc) va
ty 1& (d6i véi bién phan nhom). Khéc biét giita hai nhom: kiém dinh t
(t-test) ddi vai bién lién tuc va Ki binh phuong ddi véi bién phan
nhom. P < 0,05 duoc xem 12 “cé ¥ nghia thong ké”

Phan tich suy luan: Panh gia mdi lién quan giita mdi yéu té moi
truong va bénh Parkinson: M6 hinh héi qui logistic. Ty s6 odds (OR)
va khoang tin cay 95%. Cac yéu té nguy co: tudi, gioi tinh, hoc van,
nghé nghiép, tién sir mac bénh Parkinson trong gia dinh, ngudn nudc,
phoi nhiém thudc trir sau, va noi séng.

Déi véi muc tiéu 3: phan tich biéu thé di truyén

«  Phén tich methyl h6a DNA

«  Sosanh hé s6 methyl héa gitra 2 nhém bénh va chang

«  Mabi lién hé giita methyl hda bat thuong va yéu tb 1am sang

»  Du bao bénh Parkinson khai phat som.
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2.8. So' d6 thuc hién nghién cieu

Sang loc

Chon mAu thuéntién

Mdi tham gia

« (Giai thich muc tiéu
« Ky gidy ddng thudn

Thu tuyén

+ Bo céu hoi
+ L&y mau mau

2.9. Pao dirc trong nghién ciru

Pé cuong va quy trinh nghién ctru dugc chap thuan caa Hoi
ddng Pao dirc trong nghién ctu y sinh hoc Pai hoc Y Duge TP. HCM
s6 55/ HDDD-PHYD, ngay 12 thang 3 nam 2019. Nhiing thong tin ca
nhan (nhu tén, ndm sinh, sé dién thoai lién lac, dia chi) duoc bao mat,
khong cong khai, chi sir dung khi can lién lac voi nguoi bénh hoidc
than nhan dé thu thap nhitng thong tin lién quan dén nghién ctu.

Qua trinh thu thap dir liéu khéng 1am anh hudng dén tinh hinh
bénh ctia ngudi tham gia vao nghién ciu, khdng 1am cham tré cho viéc
kham, chan doan, diéu tri va theo d&i bénh nhan. Chi phi thuc hién
nghién ctiu do nghién ctu vién chi tra. T4t ca bénh nhan tham gia
nghién ctru déu duoc giai thich cu thé vé muyc dich, loi ich va bat loi
khi tham gia nghién ctru va chi nhan vao nghién ctru khi bénh nhan va
than nhan déng y va ky thoa thuan tham gia nghién ciu.



11

CHUONG 3: KET QUA

Trong thoi gian tir thang 7 nam 2019 dén thang 7 nam 2022,
ching tdi tién hanh thu thap sé lidu va tuyén chon duoc 100 bénh nhan
duoc chan doan bénh Parkinson va 100 nhém chiing (khéng méac bénh
Parkinson) thoa tit ca cac tiéu chi chon mau. Pic diém cua bénh
Parkinson khai phat sém dugc trinh bay dudi day.
3.1. Pic diém 1am sang va mot s6 cac yéu té nguy co lién quan
bénh Parkinson khéi phat sém
3.1.1 Pic diém 1am sang nhém bénh va nhém chikng

Nhom bénh | Nhém ching | Trisb p
N 100 100
Hut thudc 14 (%) 21 10 < 0,001
Duing rugu bia (%) 26 28 0,75
Ngudn nudéc (%)
Giéng 36 17
Nudc may 57 78
Sudi 7 3 < 0,001
Tiép xtc thudc trir sdu (%) 60 27 < 0,001
Séng & ndng thon (%) 73 30 <0,001
3.1.2. Triéu chéng van dong
Khoiphat 1 bén I 03
Run | 91
Cham van dong | 80
Do cirng N 78
M4t phan xa tw thé Il 13
0 50 100 150

Biéu d@b 3.1: Triéu chirng khéi phat bénh
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Triéu ching khoi phat bénh 1 bén chiém ty 1 cao (98%), trong
39% chuyén sang 2 bén trong qué trinh dién tién bénh. Triéu ching
run khi nghi 1a triéu chiing khoi phat thuong gap nhét (91%), cham
van dong (80%), do ctng (78%), mat phan xa tu thé (13%).
3.1.3. Triéu ching ngoai van dong

Triéu chang rdi loan lo au chiém ty 18 cao nhat (71%), ké dén
14 triéu chung réi loan gidc nga (51%), céc tridu chang con lai dudi
50%.
3.1.4. Giai doan bénh theo Hoehn va Yahr

59

B Giai doan 1 ™ Giai doan 2 Giai doan 3 Giai doan 4

Biéu d6 3.2: Giai doan bénh theo Hoehn va Yahr
Nghién ctiu cho thiy phan do theo Hoehn va Yahr giai doan 1
chiém ti 1¢ cao nhat (59%), giai doan 2 (28%), giai doan 3 (12%), giai
doan 4 chiém ty 1¢ thip nhat (1%), khong c6 bénh nhan giai doan 5.
3.2. Méi lién quan giira cac yéu to dan sé x4 hdi va mai truong véi
bénh Parkinson khéi phat sém
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Bang 3.1: Ty s6 s6 chénh céc yéu té nguy co lién quan véi bénh
Parkinson khéi phat sém

Yéu té 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
Nudc giéng so véi cac ngudn nuéc khac 2,40 (1,26 —4,57) 0,008
Sbng tai ndng thon 6,31 (3,41-11,67) <0,001
Phoi nhiém thudc trir su 4,06 (2,24—7,36) <0,001

Kiém dinh: Hoi qui logistic

Nghién cau str dung hdi quy logistic ding dé lwong hoéa mbi
lien quan gitra bénh Parkinson khoi phét som véi cac yéu té lién quan,
c¢6 ¥ nghia thong ké (p<0,05).

3.3. M0 ta dic diém biéu thé di truyén
3.3.1. Phan tich sw khac biét methyl hdéa giira bénh nhéan
Parkinson va nhom chang

Nghién ctru vé biéu thé di truyén 1a dé danh gia sy tuong tac
giita gen va mdi truong véi bénh Parkinson khai phat sém. 20 mau
méu trong s6 100 mau, bao gom 10 ca thé khoe manh (nhém chung)
va 10 bénh nhan Parkinson duoc giai trinh tu va xac dinh vi tri methyl
hoa trén toan bo bo gen. Két qua sau khi giai trinh tu, ¢ 27,779,984
vi tri methyl héa dugc xac dinh & tit ca cac mau mau.

Khéc biét methyl hoa Cytosin (DMCs) dugc dinh nghia 1a tai vi
tri d6 mirc do methyl hoa gitra hai nhom cd sy khac biét c6 y nghia
thdng ké (FDR < 0,05). Véi su khac biét gia tri beta trung binh giira
hai nhém 1a 20 va FDR < 0,05 va c6 1338 vi tri CpGs trong tong so
27 triéu vi tri dugc xac dinh c6 su khac biét mac do methyl hoa gitra
nhom bénh va nhdm ching.

Tiép theo, dua trén gia tri khac biét (delta), 1338 vj tri DMC c6
691 vi tri CpGs giam muc d6 methyl hoa - mirc d6 methyl héa cua
ngudi bénh thdp hon nhém ching va 647 vi tri CpGs ting muc do
methyl héa - muc d6 methyl hoa ctia nguoi bénh cao hon nhém chirng
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Nhirng vi tri CpGs khac nhau duoc tap hop lai thanh cac vung
khac biét duoc goi la DMRs. Nhitng vung khac biét nay la vung chira
cac DMCs nam gan nhau trén cing nhidm sic thé. Két qua c6 266
ving dugc phat hién (DMRs) tir 1338 vi tri CpGs bét thuong, trong d6
c6 134 DMRs nam trong ving gen va 132 nam trong ving khang c6
gen, cac DMRSs nay c6 sb luong CpGs it nhat 1a 2 va nhiéu nhat 1én
dén 40 CpGs. Da sé cac DMRs ¢6 sb lugng CpGs dao dong tir 2 dén
10. Cac DMRs c6 su phan b déu trén cac nhidm sic thé khac nhau -
bao gdbm nhiém sic thé thuong va nhiém sic thé gigi tinh.

3.3.2. Anh huéng caa cac ving methyl hoa bat thwong dén cac
dwong sinh hoc (Biologic pathway)

Buwéng dan tin hiéu clia yéu té tang trudng than kinh -
Diéu hda am qua trinh chuyén héa ATP |

Dap (ng té bao véi kich thich yéu té ting trrdng than kinh —

P-value
0.04
0.03
0.02
0.01

Dap (ng yéu t6 tang trudng than kinh +

Diéu hoa thich ingcobdp . @
NO. Gene

. N ° 25
Téng sanco —@ ® 50
® 75
® 100

Diéu hoa tang san co tim |- ®
Diéu hoa qua trinh chuyén hoa ATP—®

Chuy&n ddi ADP thanh ATP @

002 004 006 008
Risk Factor

Biéu d6 3.3: Cac dwdng sinh hoc lién quan dén cac DMRs -
vung khéc biét methyl hoa
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Két qua nghién ctru cho thay rang, cac duong bi anh huong boi
266 ving DMRs ¢6 lién quan dén cac con duong sinh hoc vé co ché
diéu hoa cua co, chuyén héa ning luong ATP va phat trién cua té bao

kinh.

3.3.3. Yéu t6 1am sang anh hwéng dén sy thay ddi methyl hoa DNA
Bang 3.2: Vung khéc biét methyl héa (DMRs) lién quan
dén céac yéu t6 1am sang

< Khéc
Nhie| _, . ) . .z |Methyl| .
M| | Bt | Két |ncp| bigt véutd | oY viing [nDm
msad _; i Gen |[. . hoa
R 2 | dau | thac | G | trung Iam sang gen | Cs
thé . DNA
binh
Tiép xuc| Tang
117002117003 RP11- | ,.° promot
1 [chr12 55 44 13| 0,20 434C1.2 vm‘thgocmet,hyl ers 7
trir sdu | héa
138749138750 Tiepxlc| Tang | oo
2 [chrl9 3| 0,24 MRI1 &i thudg methylp 3
94 46 o , ers
trirsdu | héa
song & Tang
117002117003 RP11- | wvung promot
L2 ee g [ 2] 920 1 4zaci2| nong | ™™ ers | 7
R hoa
thén
song o | .
N Giam
1 1 n .
3 lohraafPLO33381933 4 ) o1 | syna | VU9 | methyilintrons| 4
45 87 nong .
R hoa
thén
séng ¢ Téng
172533172 y
4 lohraoPLT238L7260 o | gon | syng | VU9 | methyilintrons| 3
27 40 nong .
R hoa
thon
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x Khéc
Nhlv,e Bat | Két |nCp| biét Yéu to MthyI Ving [(nDM
M 539 q4u | thac | G | trun Gen lam san hoa en | Cs
thé ung 9 pna | ¢
binh
Séng o | .
N Giam
chra [LE0ZHIBS02L o 1 oo | Enpps | VU9 | methyilintrons| 6
515 | 796 nong ,
R héa
thén
Udng | Ting
130794130795 KLF2P1, i .
chr2 531 | 129 40 | 0,22 FARP1 n_u;oc mefhyl introns| 28
gieng | hoda

Sau khi tim dugc 266 ving DMR khéc biét methyl hoa & bénh
nhan Parkinson, nhitng DMR nay dugc danh gia anh huong dén sy bat
thudng boi cac yéu té 1am sang khac nhau nhu viéc séng & ndng thon,
tiép xdc vai thudc trir sdu va viéc udng nudc giéng. Viéc danh gia nay
nham xem xét cac yéu tb tac dong bén ngoai c6 anh huong dén su bat
thudng methyl hda & ngudi bénh hay khéng. Két qua cho thiy, c6 6
viing methyl hda bét thuong bi anh huéng boi cac yéu trén, trong dé
viéc bénh nhan séng & viing ndng thén anh huong dén 4 ving DMR.
Ngoai ra, viéc udng nuéc giéng anh hudng dén 1 vang DMR & nhiém
sic thé 2 va yéu tb tiép xuc véi thude trir sdu anh hudong dén 2 ving
DMR, trong d6 ving DMR s6 1 ¢ nhidm séc thé 12 tiép xdc véi yéu
t6 thudc trir sau trung véi ving DMR bi anh huong bai viéc séng ¢
vung ndng thon.

Ca 6 DMR déu nam trong viing gen va & cac ving chirc ning
khac nhau nhu ving promoter, intron. Trong d6, DMR s6 1 va s 2
nam & ving promoter cua hai gen RP11-434C1.2 va MRI1, cac DMR
con lai nAm & vung intron cua cac gen SYN3, ENPP6 va KLF2P1,
FAR2P1. DMR s6 1 nim ¢ nhidm sic thé 12 dong thoi bi anh hudng
boi hai yéu té thudc trir sdu va séng ¢ ving nong thdn, c6 mic do
methyl hoa ting & nguoi bénh Parkinson.
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3.3.4. Dw bao bénh Parkinson dwa trén su bat thwang methyl hoa

Nhu vay, két qua cho thiy cd 1338 vi tri CpG trén nhidm sic
thé (bao gdom nhidm sic thé thuong va nhidm sac thé gisi tinh X) co
su bt thuong methyl hoa dugc phét hién va mang gia tri tiém ning
phét trién thanh diu an sinh hoc gitp tién doan nguy co mac bénh
Pakinson & ngudi tré tudi. Stir dung dit liéu methyl héa tir 1338 vj tri
nay véi phuong phap thong ké giam chiéu — PCA, mdi dau cham la
mét cé thé cho thiy rang hai nhém mau gom bénh Pakinson va nhém
chang phén tach thanh cum va tach nhau rd rang. Diéu nay cho thiy,
su khéc biét vé methyl hda c6 thé gidp phan biét giira gitra hai nhém
bénh Parkinson va nhém ching.

500

PD

PC25.48 %
=

400 400

PC1 28?.71 Y%
Biéu @0 3.4: Biéu @6 giam chiéu biang phwong phap PCA
dwa trén methyl hda cia 1338 CpGs.
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CHUONG 4: BAN LUAN
4.1. Pic diém 1am sang & nhém bénh nhan Parkinson khéi phat
sém
Triéu chieng khéi phat bénh:

Bénh Parkinson khoi phat sém véi cac triéu chiing van dong
chiém wu thé. Run 14 triéu chimg thuong gap nhat (91%), ké dén 1a do
cang (78%). So vai nghién ctu cua tac gia T6 Thi Thu Huong trén
bénh nhéan Parkinson khoi phat sém c6 triéu chiing khai phéat bénh run
1a 93,8% va do cang la 87,5%, nghién ciu cia tac gia Vo Nguyén
Ngoc Trang c0 ty ¢ triéu chirmg run 1a 87,8% va do cung la 73,1%,
két qua nay tuong dong voi nghién ciru ciia chdng toi.

Triéu chitng mat phan xa tu thé trong nghién ciru cua chdng toi
c6 ty Ié thap chi 13%. Triéu chimg nay thudng xuat hién & nhiing
ngudi bénh co thoi gian mic bénh dai, két qua diéu tri dat hiéu qua
khong cao va méc nhidu bénh ly nén. Vi vay, trong nghién ctu trén
d6i tuong bénh nhan Parkinson khoi phat sém s& it gap.

Triéu chieng cham van dong:

Trong nghién ciru, trén 80% ngudi bénh ¢6 it nhat 1 triéu ching
cham van dong va tat ca nguoi bénh c6 biéu hién cua tinh trang cham
véan dong. Cac nghién ctru ma ching tdi ghi nhan ciing déu c6 két qua
ngudi bénh Parkinson c6 biéu hién cham van dong vai ty 18 trén 90%.
Triéu chieng ngoai van dgng:

Trong nghién ciu caa ching toi, triéu chang réi loan lo &u 1a
triéu chimg thuong gap nhat. Biéu nay c6 thé 1a do nhitng ngudi bénh
Parkinson khoi phét sém c6 thé gap nhiéu van dé khac nhu that nghiép
do tan tat hodc nghi huu sém va nhitng yéu té nay gép phan 1am suy
giam chat lugng séng nhiéu va nguoi bénh Parkinson khai phat som
thuong bi rdi loan lo au nhidu hon. Bidu nay phi hop véi nghién ctu
Post B nam 2020.
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Giai doan bénh theo Hoehn va Yahr:

Bénh nhan chi yéu & giai doan 1 va khéng ghi nhan cé bénh
nhan & giai doan 5, c6 thé do bénh nang bénh nhan nam liét giuong
khong dén bénh vién kham hozc ty mua thube ¢ nha.

4.2. Méi lién quan giira c4c yéu té méi trwong va bénh Parkinson
khéi phat sém

Chung t6i ciing ghi nhan dugc ¢6 mdi twong quan thuan cd y
nghia thong ké giita bénh Parkinson khoi phéat som véi cac yéu td hit
thudc 14 va udng ca phé. Két qua nay chwa phi hop véi y van va nhiing
nghién ctu khéc trén thé gisi, bai vi nhiéu nghién ctu dé cho thay
rang udng ca phé va hit thudc 14 c6 kha niang ngin ngira nguy co phat
trién bénh Parkinson. Sy khac biét nay c6 thé do ¢& mau nghién ciu
ctia chiing t6i chwa du 16n va khong twong dong vé noi song, trinh do
hoc van, loai ca phé udng va loai thubc 14 hit va cac yéu té khéc.

Trong nghién cau caa ching t6i, sir dung nudc giéng khoan 1a
mét yéu td nguy co dbi véi bénh Parkinson khoi phat som, & nhom
bénh 13 36% va cao hon nhém ching 12 19%, méi lién quan co ¥ nghia
thong ké (p=0,006).

O Viét Nam, da sb cu dan sdng ¢ viing ndng thon 1am nghé nong
nén muc do phoi nhiém thudc trir sau cao hon ngudi thanh thi va st
dung nuéc giéng vén bi phoi nhidm véi kim loai nang. Diéu nay c6
thé giai thich tai sao ngudi néng thon c6 nguy co mac bénh Parkinson
cao hon cu dan thanh thi. V& yéu t4 séng & vung nong thon, c6 méi
lién quan thuan co y nghia thong ké véi bénh Parkinson khoi phat sém
V6i OR = 6,31 va p<0,001. Pa s6 nghién ctru trudc day da chi ra rang
sbng tai viing ndng thon 1 yéu t6 nguy co caa bénh Parkinson. Ty 1¢
tiép xdc hda chat trir siu, diét co trong cudc séng hang ngay & nhém
bénh 1a 60% cao gap 2,2 lan so véi nhém ching 1a 27%, ¢6 méi lién
quan c6 y nghia thong ké (p<0,001). Két qua nay phd hop vai nhiéu
nghién ciru trude ddy, phoi nhidm thude trir sdu 1a mot yéu t6 nguy co
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mac bénh Parkinson. That ra, hai yéu té nay (séng ¢ néng thon va phoi
nhiém thudc trir su) co lién quan chat ché véi nhau, boi da s6 nguoi
dan séng ¢ ndng thdn 1am nghé ndng va ho bi phoi nhiém thudc trir
sau. Do d6, sbng & ndng thdn co thé xem 1a mot 'marker’ gian tiép cho
phoi nhiém hoé chét trir sdu. Nghién ciu nay dong gop dir liéu va
chang cir trong y van vé méi lién quan giira cac yéu té méi truong va
bénh Parkinson khai phat sém. Két qua ciia nghién cau nay cho thiy
bénh Parkinson khoi phéat sém c6 thé ngan ngira duoc, Vi cac yéu to
nguy co déu co thé can thiép hay thay doi.
4.3. Biéu thé di truyén

Nghién ctru da phat hién 1338 vi tri c6 methyl hoa khac biét
giita nhom bénh Parkinson va nhom chimg, mét con sé dang ké so véi
cac nghién ctru trude day. Vi du, nghién ciru cua Costanza L va dong
nghiép vao nam 2020 chi tim thdy mot vi tri khac biét ¢6 ¥ nghia.
Trong nghién ctru tic gia str dung k¥ thuat array 450K dé xac dinh
485,512 vi tri CpGs trén toan bd bd gen, chi chiém mot ty 1€ nho
(khoang 1,7%) so véi tong sb CpG trong co thé nguoi. Gia tri khac
biét methyl hoa ctia 1338 vi tri gitta nhom bénh va nhom ching 16n,
tir 0,2 (20%) dén 0,5 (50%), cho thay tiém ning cua chung 1a cac dau
an sinh hoc (biomarker) trong viéc tién doan va phat hién sém bénh
Parkinson. Thyc té, phan tich giam chiéu PCA dua trén hé s6 methyl
hoa ciia cac vi tri khac biét ndy di cho thiy sy phan tach rd rang giita
hai nhom. Diéu nay cung cdp co s¢ nghién ciru quan trong cho viéc
phat trién cac chat danh ddu sinh hoc tir 1338 vi tri khac biét nay. Dang
chu y, viéc sir dung miu méu trong nghién ctru ndy mang y nghia quan
trong, vi cac chéit danh d4u sinh hoc phat hién bénh tir cic DMC duoc
tim thay trong nghién ctru nay, s& gitip viéc chan doan phat hién bénh
trd nén dé dang hon va it xdm 14n hon thong qua viéc xét nghiém mau.

Phén tich v& chirc ning gen (functional gene analysis) dua trén
266 ving khac biét methyl hoa (DMRs), thiy rang c6 nhiéu con duong
sinh hoc lién quan dén than kinh ciing nhu hoat dong cua co. Didu nay
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cho thay, mbi lién quan giita cac ving bat thuong methyl hoa va cac
gen lién quan c6 tac dong dén cac con dudng sinh hoc, ddn dén co ché
bénh 1y ctia bénh Parkinson.

Qua nghién ctu nhan théy, bénh nhan tiép xUc cac yéu t6 moi
truong nhu viée tiép xtic voi thude trir sau, udng nudc giéng va séng
& viing noéng thon lién quan dén cac su bat thuong methyl hoa & cac
viing khac nhau (DMRs) trén nhidm sic thé va cac ving nay nam 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 su thoai hoéa chét tring (Vanishing white matter disease -
VWMD). Khi ¢6 bién doi trong gen nay, té bao than kinh khong thé
téng hop va duy tri myelin mot cach binh thuong, dan dén thoai hoa
chat tring va giy ra céc tridu ching cta bénh. Ngoai ra, gen ENPP6
con lién quan dén bénh than kinh, bao gdm déy than kinh cam giac va
roi loan than kinh thuc vat, c6 tinh chat di truyén véi cac triéu chimg
mat ngd, trim cam va rdi loan cam xtc. Dic biét, gen SYN3 ¢ lién
quan truc tiép dén bénh Parkinson, 1a chat diéu hoa chinh chirc ning
clia cac té bao than kinh tao ra dopamin, déng thoi SYN3 tich tu &
ving nhan dudi va béo sim cuia ndo. Nhu vay, nhitng ving gen c6 sy
bét thuong methyl hoa lién quan dén cac yéu td 1am sang nhu SYNS3,
MRI1 va ENPP6, déu c6 nhitng vai tro truc tiép hodc gian tiép dén cac
bénh ly than kinh dic biét 1a bénh Pakinson.

Theo nghién ctru ciia Selvaraj va dong nghiép vao nam 2019,
cac dot bién trén 7 gen gdbm GBA, LRRK2, PRKN, SNCA, PINKI,
PARK7 va VPS35 duoc xac dinh c6 lién quan truc tiép dén bénh
Parkinson. Trong sb nay, gen SNCA, PARK2, PINK1 va DJ1 lién quan
dén bénh Parkinson khoi phat som chiém 10% trong tong s ca. Do
d6, cau hoi dat ra 1a liéu cac bénh nhan Parkinson trong nghién ctru c6
chira cac dot bién trén cac gen nay khong. Néu co, viée tim ra nguyén
nhan cua bénh sé& tré nén phirc tap hon va phan tich biéu thé di truyén
s& mét di y nghia 16n. Qua phan tich bién thé trén 20 mau nghién ciru
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bang dit liéu giai trinh ty WGBS, chung t6i phét hién 30 bién thé, bao
goém 1 dot bién thay thé, 4 dot bién mat diém, 7 dot bién chén va 18
d6t bién diém. Tuy nhién, khi so sanh v&i ngudn dit liéu qudc té vé cac
dot bién gy bénh, chiing toi khong tim thiy bat ky dot bién nao trong
tong s6 30 bién thé c6 kha ning gay hai. Tir d6, co thé két luan riang
cac bénh nhan Parkinson trong nghién ctru khong chira cac dot bién
dan dén bénh Parkinson. Dé xac dinh rd hon, ching t6i ciing so sanh
mirc 4 methyl hoa ciia cac CpGs nam trong cac gen niy va khong tim
thiy su khac biét methyl hoa c6 ¥ nghia thong ké giira hai nhém bénh
va chung trén 7 gen lién quan. Tir két qua nay c6 thé cho thiy ring,
nguyén nhan dot bién gen dan dén phat sinh bénh Parkinson khoi phat
som c6 thé duoc loai trir, phai ching 1a do yéu té méi truong 1am thay
dbi trong biéu hién ctia gen va chirc ning khac ctia gen va 1a mot trong
nhitng nguyén nhéan chinh din dén bénh than kinh nay.

KET LUAN

1/ Mb ta dic diém lam sang

Tudi trung binh 12 42,6 tudi.

Triéu ching khai phat bénh trung binh 1a 4,5 nam, thoi gian
chan doan bénh trung binh 14 3,3 nam.

Cac triéu churng van déng luc khai phat bénh: 91% run khi nghi,
80% cham van dong, 78% cimg co va 13% mat phan xa tu thé.

C4c triéu chirng ngodi van dong: réi loan lo au chiém 71%, réi
loan giac ngii 51%.

Phan I6n bénh & giai doan 1 theo Hoehn va Yahr chiém 59%.

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

Céc yéu té nguy co madi truong lién quan cé y nghia thong ké
dén bénh Parkinson 1a lao dong chan tay p<0,001 (OR=7,11; KTC
95%=3,60 — 14,21); trinh do hoc Van tir trung hoc co so trd xudng
p<0,001 (OR=3,79; KTC 95%=2,03 — 7,12); sit dung nudc giéng so
véi cac ngudn nuoc khéc hang ngay p=0,008 (OR=2,4: KTC
95%=1,26 — 4,57); séng tai nong thon p<0,001 (OR=6,31; KTC
95%=3,41 — 11,67) va phoi nhidm thuéc trir sdu p<0,001 (OR=4,06;
KTC 95%=2,24 — 7,36).

3/ Pic diém biéu thé di truyén ¢ nhom bénh Parkinson khéi phat
sém

Két qua phan tich 27 triéu CpG phét hién 266 ving khéc biét
methyl hoa lién quan dén bénh Parkinson khoi phat sém. Cac ving
khéc biét methyl hod nam trong cac dudng sinh hoc lién quan dén co
ché kiém soét sirc co, chuyén hoa ning lugng ATP va phét trién cua
té bao than kinh. Ngoai ra, c6 6 ving methyl hoa (SYN3, ENPPS,
RP11-434C1.2, MRI1, FAR2P1 va KLF2P1) c6 lién quan dén tiép xac
vé6i thubc trir sau, sir dung nude giéng. Phét hién tir phan tich biéu thé
di truyén nay rat pht hop véi két qua phan tich cac yéu té méi truong,
va khing dinh thém tam quan trong cua thudc trir sdu va ngudn nudce
giéng ddi véi bénh nhan Parkinson.

Két qua phan tich tién luong cho thay su khac biét ¢ 1338 vj tri
methyl hoa c6 thé phan dinh gitra nguoi méac bénh va nguoi khong
mac bénh kha rd rang. Két qua nay ham y rang c6 thé sir dung nhirng
khéc biét v& methyl hoa dé nhan dang ra cc c4 nhan c6 nguy co cao
mac bénh Parkinson, nhung mé hinh nay can phai dwoc kiém tra & mot
quan thé doc 1ap va l6n hon.
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KIEN NGHI

Nghién ctu nay la mot nghién ctiru quan sat, khdng phai thir
nghiém Iam sang, va nhiing kién nghi chi cé thé xem la tham khao.

1/ Nguoi tré 1a lao dong chinh cua xa hoi, vi vay can tap trung
nghién ciu & nguoi tré dé cha trong nhitng yéu t6 thuan loi gay ra
bénh, néu nhitng yéu té c6 lién quan bénh thi ching ta c6 thé ngan
chin bang cach tranh tiép xdc vai cac yéu t do. Tir d6 chiing ta co thé
lam thay d6i dién tién caa bénh.

Cén luu y nhitng triéu ching sém vé van dong va khéng van
dong & nguoi tré dé co thé chan doan bénh Parkinson sém, tranh bo
s6t nhitng triéu chung bénh 1am cham tré chan doan va diéu tri cho
bénh nhan.

2/ Méi lién quan gitta phoi nhidm hoa chat trir sau va ding nudc
giéng va bénh Parkinson cho thay nong dan 1a nhém ngudi c6 nguy co
cao. Do d0, can phai c6 chién lugc y té cong cong han ché sy tiép xdc
thudc trir sdu va khuyén khich nguoi dan ¢ cac vang néng thdn sir
dung cac thiét bi loc dé xir Iy ngudn nuéc bao dam sirc khoé cho ho.

3/ Pay 1a mot nghién ctru dau tién & Viét Nam vé biéu thé
di truyén nham danh gia tac dong cua cac yéu té moi truong dén bénh
Parkinson. Nhiing két qua nghién ciru nay tuy con so khéi va dua trén
mét ¢& mau thip, nhung 14 tién dé cho cac nghién ciru sau nay vé ang
dung methyl hoa déi voi bénh Parkinson cac bénh khac nhu déi thao
duong, bénh ung thu... Chung t6i dé nghi mot hay hon mét nghién
ctru doan h¢, theo ddi mot nhém nguoi theo thoi gian, va nén tap trung
Va0 viéc phan tich cac vi tri methyl hoa va tao ra ‘chix ky di truyén’ cho
mdi c& nhan, va phan tich méi lién quan giita chit ky di truyén va nguy
co mic bénh Parkinson.
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