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1. Gi6i thiéu

Bénh Parkinson (PD) 14 réi loan thoai hoa than kinh trung wong tién trién, phd bién thtr hai sau
bénh Alzheimer. Bénh x4y ra do su thodi hda cua cac té bao than kinh din dén su suy gidm
dopamine trong ving liém den ctia ndo [1]. Trong 1dm sang, PD duoc dic trung boi cac tridu ching
16i loan van dong nhu run khi nghi, giam van dong, cimg co va mat 6n dinh tu thé. Ngoai ra, nhiéu
triéu chimg ngoai van dong ciing duoc xac dinh nhu dau, trAim cam, suy giam nhan thirc, réi loan
khiru giac, v.v. gdy suy giam chat luong cudc song ctia ngudi bénh [2], [3]. Phan 16n bénh nhan 1a
khoi phat muén (LOPD) va c¢6 xu hudng ting khi vé gia [4]. Tuy vay, c6 khoang 5-10% nguoi
bénh khoi phat trude tudi 50, hay con goi 1a Parkinson khoi phat som (EOPD).

Nguyén nhan chinh xac din dén PD hién van chua duoc 1am rd, tuy nhién ngay cang nhiéu bang
chu:ng cho thay PD la két qua cta qua trinh tuong tac phuc tap gilta yéu tb di truyen moi trudng,
1i loan chirc ning ty thé va cac chu trinh té bao khac [5]. Dic biét & nhém EOPD, yéu t6 di truyén
duoc xem la mot tdc nhan quan trong, li€n quan dén khoang hon 50% céc truong hop EOPD da
dugc xac dinh, trong khi ty 1¢ nay 6 LOPD 1a 2-3% [6]. Cho den nay, 24 gen da dugc chi ra la
nguyén nhan dan den PD va hon 100 locus gen duoc biét dén 13 yéu t6 nguy co c6 thé dan dén PD
[7], [8]. Trong sb do, cac dot bién trong Leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK2, con dugc goi 1a
PARKS) 12 mét trong nhitng tac nhan pho bién nhat dan dén PD, dugc xac dinh & ca thé gia dinh
cling nhu mot s6 trudng hop thé 1¢ té (sporadic PD) [9].

Protein LRRK2 (2527 axit amin) 1a mot phan tir 16n trong siéu ho ROCO, gom nhiéu ving chirc
ning, trong d6 c6 hai ving enzym chinh 1a kinase (ddu C-terminal) va ROC (Ras of complex
proteins — hoat dong nhu GTPase) duoc diéu hoa boi COR (C-terminal of ROC). Ngoai ra, LRRK2
con chira cac motif lién két protein nhu ankyrin, vung 1ap giau leucine va vang WD40 [10] - [12].
Cac vung nay giup protein tham gia vao nhiéu qua trinh té bao, bao gdm qua trinh van chuyen tui,
diéu hoa bo xuong té bao, chirc ning ty thé va ty thue bao. Cho dén nay, gan 100 bién thé LRRK2
da dugc bao céo, tuy nhién, chi mot phan nho trong s d6 duoc xac dinh 1a nguyén nhéan gay bénh,
dién hinh nhu R1441G, R1441C, R1441H, Y1699C, G2019S va 12020T. Cac bién thé nay déu la
céc bién thé thay thé di hop tir nam & cac ving chirc nang khac nhau cia LRRK2, tudn theo co ché
di truyén trdi nhidm sac thé thuong [5], [13], [14]. Bén canh d6, cac bién thé gen LRRK2 lién quan
dén tang hoac giam nguy co PD ciling da dugc bao cao, bao gém G2385,R1628P, S1647T, A419V,
R1398H va N551K [15]. Cac thir nghiém 1am sang hudng dén muc tiéu ca thé hoa trong diéu tri
PD hién nay tap trung vao nhom trc ché kinase LRRK2, nhém céc ca nhan bi anh hudng boi dot
bién gen LRRK?2 s& 1a nhém duoc quan tdm dau tién trong muc tiéu didu tri dich trong tuong lai
[13]. Do d6, viéc nghién ciru, xac dinh cac bién thé gen LRRK2 & cac bénh nhan PD dic biét c6 ¥
nghia quan trong va can thiét.

Tai Viét Nam, cac nghién clru xac dinh cac bién thé gen LRRK2 & cac bénh nhan Parkinson
cling da duogc thue hién gan ddy. Nam 2022, Nguyén Thi Nit va cong su thudc Pai hoc Y Ha Noi
[16] d4 bao cdo 5 bién thé gen LRRK2 & 5/30 bénh nhéan Parkinson thong qua giai trinh tu truc tiép,
tuy nhién khong c6 bién thé nao dugc bao cdo 1a gay bénh trén co s¢ dir liéu ClinVar ciing nhur
thudc nhom nguy co da biét. Nam 2023, nhom nghién ctru thudc Pai hoc Y Dugc thanh phé HO
Chi Minh [17] d4 bao céo két qua giai trinh ty thé mai trén tap 20 gen lién quan dén PD ciia 83
bénh nhan EOPD. Trong d6 ¢ 4 bién thé hiém LRRK2 duoc xac dinh & 11/83 bénh nhan, bao gdbm
bién thé nguy co R1628P chiém da sb va 3 bién thé lanh tinh (L53R, L616R va bién thé mat exon
49). Cac bién thé phd bién khac chua duoc bao céo trong cong bd nay. Nhiam muc dich xiy dung
dir liéu day dii lién quan dén cac bién thé gen LRRK2, thong qua phan tich dir liéu giai trinh ty hé
gen mi hoa sin co cta 97 bénh nhan EOPD, chiing t6i bao céo toan bd phd bién thé gen LRRK2
bao gdm ca cac bién thé hiém va phd bién. Ddng thoi, bai bao ciing phan tich, danh gia va xac
dinh mdi lién quan c6 thé co & tit ca cac bién thé dan dén sy bién d6i trong chudi polypeptide.
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2. Vit liéu va phwong phap nghién ciru
2.1. Vit li¢u

Nghién ctru khai thac cic thong tin 1am sang va bd dit liéu hé gen ma hoa ctiia 97 bénh nhan
Parkinson khéi phat sém (khoi phat bénh trude tudi 50) ngudi Viét Nam thude dé tai “Nghién ciru
g dung k¥ thuat giai trinh ty gen thé hé méi trong sang loc bénh Parkinson ¢ yéu té di truyén”,
mi s6 KC.10.40/16-20, luu trir lai Trung tim Y Sinh Dugc hoc, Vién Sinh hoc, Vién Han 14m
Khoa hoc va Céng nghé Viét Nam. Céac bénh nhan dugc lya chon déu duoc tham kham va chan
doan mic PD theo tiéu chuin cua Hoi Bénh Parkinson va Réi loan van dong thé gidi nam 2015
(International Parkinson-Movement Disorder Society - MDS) [18] tai Bénh vién Quan y 103, Bénh
vién Pai hoc Y Duogc Thanh phé HO Chi Minh va Bénh vién Hitu Nghi Viét Tiép Hai Phong. Giai
doan bénh dugc xac dinh theo phan d Hoehn va Yahr [19]. Mitc d6 ndng ctia bénh dugc danh gia
dua trén thang diém UPDRS phan III [20]. Tat ca bénh nhan déu duoc giai thich vé muc dich
nghién ctru va dong y tham gia. Nghién ciru duoc chap thuan va thong qua boi Hoi dong Pao dic
trong Nghién cttu Y Sinh hoc, Vién Nghién ctru h¢ gen, Vién Han 1dm Khoa hoc va Cong nghé
Viét Nam (s6 3-2019/NCHG-HPDD, ngay 13 thang 10 nam 2019).

2.2. Phan tich cdc bién thé gen LRRK?2

Qua trinh phan tich va chu giai dir liéu hé gen ma hoa dugc thuc hién thong qua cac cong cu
phan tich gom BWA.v0.7.12, Picard, GATK va ANNOVAR. Cac bién thé c6 d¢ bao phu dudi 20x
va cac vung trinh ty ddu mat (10 bp) cac doan doc (read) s& bi loai bo trong qua trinh _phén tich.
Toan b cac bién thé gen LRRK?2 s& dugc loc va danh gia. Trong do déc biét quan tam dén cac bién
thé dan dén  thay d6i axit amin (missense), cac bién thé tao ma két thiic/ gdy dich khung (nonsense),
cac bién thé splicing hogc nam trong ving khong ma hoa (intron) nhung dugc dy doan c6 thé anh
hudng dén vi tri ghép ndi. Cac phén tich in silico thong qua SIFT, Polyphen2, CADD, HSF duoc
sir dung dé du doan murc d6 anh hudng ciia bién thé dén chirc ning cua protein. Cac bién thé sau
d6 dugc phéan loai dua theo co st dir li€u ClinVar/ACMG 2015 [21].

2.3. Thong ké

Kiém dinh Chi binh phwong (X?) va kiém dinh chinh x4c Fisher dugc sir dung d so sanh sy
khac biét vé tan sd cia cac bién thé dugc tim thay ¢ cac bénh nhan EOPD véi dir liéu quéan thé
ngudi Kinh, H6 Chi Minh, Viét Nam (KHV) trich xuét tir co s& dit liéu Ensembl.

3. Két qua va ban luan
3.1. Két qua
3.1.1. Bdc diém chung cua cac bénh nhan EOPD

Tudi trung binh tai thoi diém nghién ciru ciia cac bénh nhan EOPD 1a 44 + 7,51 tudi, trong d6
d6 tudi 40-49 chiém da s6 (51,55%), tiép d6 1a cac nhom tudi 30-39 (27,84%) va 50-59 (17,53%);
chi c6 duy nhét 1 bénh nhan dudi 30 tudi (chiém 1,03%) va 2 bénh nhan trén 60 tudi (chiém 2,06%).
Tudi khoi phét trung binh ciia cic bénh nhan 1a 36,5 + 5,82 tudi, phan 1én ngudi bénh trong do tudi
30-39 (62,89%), ty 1¢ khéi phat bénh & d6 tudi dudi 30 va 40-50 tudi 1an lugt 12 10,31% va 16,49%.
Ty 1¢ mac bénh giita nam va nir 1a gan nhu trong duong, 1an lugt twong tmg véi 50,52% va 49,48%.
Trén 80% bénh nhan khong cé tién sir mac bénh trong gia dinh. Theo phan d6 Hoehn va Yahr, giai
doan bénh dugc phan thanh 5 mitrc d¢ chinh dya trén céc tri€u chung van dong. Trong nghién ctru
nay, ngudi bénh chu yéu dang ¢ giai doan som ciia bénh (giai doan 1 va 2, chiém 62,99%), giai
doan 3 chiém 34,02%, va chi 3,09% dang & giai doan 4, khong c6 bénh nhan nao dugc danh gia &
giai doan 5. Ba mirc d6 bénh duoc danh gia dua trén thang diém MDS-UPDRS III, mirc d6 nhe
chiém trén 70% cac bénh nhan, chi co khoang 5% & mirc d6 nang, con lai 1a muc d6 trung binh
(Bang 1).
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Bang 1. Phdn bé nguoi bénh EOPD dya trén mot vai dic diém lam sang

S6 lwong (N =97) Ty 18 (%)
Tudi tham gia nghién ciru
<30 1 1,03
30-39 27 27,84
40-49 50 51,55
50-59 17 17,53
> 60 2 2,06
Tudi trung binh 44 +1751
Tudi khoi phat
<30 10 10,31
30-39 61 62,89
41-50 16 16,49
Tudi khoi phat trung binh 36,5+ 5,82
Gidi tinh
Nam 49 50,52
Nit 48 49,48
Tién sir gia dinh
Co 18 18,56
Khéng 79 81,44
Giai doan bénh theo Hoehn va Yahr
Giai doan 1 (s6m) 6 6,29
Giai doan 2 (sém) 55 56,70
Giai doan 3 (mudn) 33 34,02
Giai doan 4 (mudn) 3 3,09
Mirc d§ bénh (MDS- UPDRS III)
Nhe 68 70,10
Trung binh 24 24,74
Ning 5 5,15

3.1.2. Cdc bién thé gen LRRK2

Téng s6 14 bién thé LRRK2 dugc xac dinh & 97 bénh nhan EOPD Viét Nam sau khi loai bo cac
bién thé khong din dén thay dbi axit amin sau dich ma (synnonymous) va cac bién thé nam sau
trong intron, bao gébm 11 bién thé thay thé va 3 bién thé c6 thé anh hudéng dén vi tri cét nbi
(regsnp_splicing_site: +) (Bang 2). Thong qua phén tich in silico sit dung SIFT, Polyphen2 va
CADD v6i cic bién thé thay thé, 3 bién thé (A419V, N551K va R1628P) dugc du doan co thé gay
anh hudng dén chirc ning ciia protein trén ca 3 cong cu. Hai bién thé (P755L va R1398H) duoc du
doan gay hai boi 2/3 cong cu. Sau bién thé con lai (R50H, K53R, C1618R, S1647T, G2385R va
M2397T) déu dugc du doan 1a lanh tinh. Ba bién thé ndm trong intron déu duge du doan 1a khong
anh huong dén vi tri ghép ndi boi HSF. Khong c6 bién thé nao dugc bao cio 1a gy bénh/ co thé
gay bénh trén co s¢ dit liéu ClinVar hodc theo ACMG (Béng 2).
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Bang 2. Cdc bién thé gen LRRK2 nguy co g vién duwoc xdc dinh ¢ cdc bénh nhdn EOPD

STT Bibn thé S6 lugng b¢nh nhan  Exon/ Tén sb Dy do4n chire néng in silico sID ClinVar/
mang bién thé intron 1000g ExAC SIFT Polyphen2 CADD regsnp_splicing_site HSF ACMG

1 C'plj{gsGO;IA (giﬁg) exon 1 0,969249 0,9911 T B 13,86 . . 1s2256408 B

2 ;112??};? (fl/e9tZ) exon 2 0,000599 4,13E-05 T B 14,69 . . 15202157354 B

3 c.1102-10C>A 5 heij:;/g]homo) intron 9 0,319489  0,3622 . . 14,15 (+) ) 187955902 B

4 cp112\5461C9;T (lllftZ) exon 11 0,001398 0,0005 D PD 243 . . 1534594498 B

5 03.16\15535C1?(G (?1/32) exon 14 0,099441 0,0861 D PD 27,3 . . rs7308720 B

6 c}fi’6745§iT (111/32) exon 19 0,001597  0,0007 T PD 25,1 . . rs34410987 LB

7 Cpﬁi?gg;? (lhlé?g) exon 30 0,100439  0,0841 T D 23,1 . . 1s7133914 LB
8 Cpt%fé;r;{c (}11/32) . 8,30E-06 T B 14,36 . . 18772429087 U/B*
9 cp‘gfgz(}gg (lhle/?g) exon 34 0,00639 0,0017 D D 27,8 . . r$33949390 LB
10 C:gfg;{;? (2h76/t967) 0,285942 0,2983 T B 3,16 . . 1511564148 LB
1 c.5171-10C>A (}11/32) intron 35 . . 5,03 (+) ) rs1207120333 B*
12 c.5317+68del (fl/e9tZ) intron 36 . . . (G)] (-) 1366762941 B*
13 C;é;gg;? (fftz,) exon 48 0,004792 0,0016 T B 16,81 . . 1s34778348 LB
14 (;)71\2255 (29 he :;5/ 19 67 homo) | XOm49 0551717 0,624 T B 0,005 . . 1s3761863 B

“Bién thé ciing dugc tim thdy trude d6 & cac bénh nhan PD ngudi Viét Nam trong nghién ctru ciia Nguyén Thi Nit va cong su [16].
bBién thé ciing dwoc tim thiy trude do & cac bénh nhan PD ngudi Viét Nam trong nghién ciru ciia Minh Duc Do va cong su [17].
*Phén loai bién thé theo hudng dan cia ACMG [21].
Chu giai: homo, ddng hop tir; hete, di hop tir; LB, ¢6 thé lanh tinh; T/B, lanh tinh; PD, c¢6 thé gdy bénh; D/P, giy bénh; U, chua rd tac dong; ., khong tim thiy trén co so dit liéu/ khong du doan
dugc. Piém CADD > 20 dugc du doén co hai/co thé gay bénh. HFS, human splcing finder; (+)/(-), c6/khéng anh hudng dén vi tri ghép ndi.
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3.1.3. Khao sat tan s6 alen cia cdc bién thé gen LRRK2 6 nhom EOPD so véi dir liéu quan thé
nguoi Kinh, Ho Chi Minh, Viét Nam (KHV) dd cong bo trén co so dir liéu Ensembl

Dit liéu quan thé KHV sir dung trong nghién ctru nay 13 dir lidu ctia 99 méu, c6 ty 1¢ gi6i tinh
12 46 nam (chiém 46,46%) va 53 nit (chiém 53,54%), thudc du 4n 1000 genome giai doan 3. Tan
s6 ctia 10/14 bién thé gen LRRK2 & cac bénh nhan EOPD ciing duoc bao céo trong co sé dit lidu
quan thé nguoi Viét Nam (KHV). Bén bién thé hiém gom rs34594498 (c.1256C>T, p.A419V),
15772429087 (c.2264C>T, p.P755L), r1s1207120333 (c.5171-10C>A) va 1566762941
(¢.5317+68del) khong dugc tim thiy trong dir liéu quan thé KHV. Phén tich thong ké cho thiy tin
s6 cuia 4 bién thé phd bién gom rs2256408, rs7955902, rs11564148 va rs3761863 & cac bénh nhan
EOPD thip hon dang ké so véi quan thé KHV (p < 0,01). Khong tim thay su khéc biét c6 y nghia
& 6 bién thé con lai (rs202157354, 17955902, rs7308720, rs34410987, rs7133914, rs33949390 va
rs34778348) gitta 2 nhom nghién ctu (Bang 3).

Bang 3. So sdnh tan so ciia cdc bién thé gen LRRK ¢ cdc bénh nhan EOPD va quan thé KHV

SNP Tan s alen )/
(rsID) EOPD (N=97) KHV* (N=99)

152256408 0,6701 1,0 <0,00001"
15202157354 0,0103 0,015 1
157955902 0,2216 0,354 0,0039
1534594498 0,0052 - -
157308720 0,0464 0,066 0,4073
1534410987 0,0052 0,01 1
157133914 0,0567 0,066 0,7115
15772429087 0,0052 - -
1533949390 0,0567 0,051 0,7853
1511564148 0,1392 0,359 <0,00001"
151207120333 0,0052 - -
1566762941 0,0412 - -
1534778348 0,0103 0,01 I
13761863 0,3144 0,444 0,0080

*Dit li¢u trich xuat tir co s¢ dit ligu Ensembl
*Kiém dinh chinh x4c Fisher
“-” khong c6 dir liéu

3.2. Ban ludn

Trong nghién ctru ndy, cac bién thé gen LRRK2 nam trong viing mi héa va mot phan intron 1an
can da dugc xac dinh ¢ 97 bénh nhan EOPD, ngoai trir cac bién thé lién quan dén sb lugng ban sao
do han ché ctia phuong phap. Két qua phan tich dir liéu hé gen ma hoa cho thiy khong bénh nhan
nao mang bién thé gay bénh da biét, tat ca déu duoc phan loai 1a lanh tinh trén co s¢ dit liéu ClinVar
hoic theo ACMG (Béng 2). Tuy vay, cac nghién ctru trudc dy da chi ra ca bién thé hiém va bién
thé phd bién gen LRRK?2 déu c6 thé anh huong dén PD [15]. Mot s6 bién thé lién quan PD da duoc
b4o cao & mot sd quan thé khac [15] cling duoc tim thy trén cic bénh nhan EOPD trong nghién
clru ctia chung toi, bao gom G2385R, R1628P, S1647T, A419V, R1398H, N551K.

Ba bién thé A419V (rs34594498), R1628P (rs33949390), G2385R (rs34778348) 1a nhiing bién
thé lam ting nguy co d5n dén PD duoc bao cao nhiéu nhat, dic biét trong quan thé nguoi chau A
[22], [23]. D liéu quan thé cho thay céc bién thé nay hau nhu chi xuat hién & nguoi Pong A va rat
hiém & cic quan thé nguoi chau Au, chiu My, chau Phi va Nam A (ensemble: rs34594498,
1s33949390, rs34778348). Trong nghién ciru ciia chung t6i, R1628P 14 bién thé dugc tim thiy nhiéu
nhét trong ba bién thé trén, xuat hién & 11/97 bénh nhan EOPD, chiém 11,3%, déu & thé di hop tir
(Bang 1). Ty 1¢ nay tuong dong voi nghién ctru gan day trén 83 bénh nhan EOPD ngudi Viét Nam
(10,84%) do Dai hoc Y Dugc Thanh phd HS Chi Minh thyc hién (p = 0,9158) [17]. Phén tich
thdng ké khong cho thay su khac biét giita nhém EOPD trong nghién ctru ctia ching toi v6i quan
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thé nguoi Kinh, Viét Nam (p = 0,7853) (Bang 3). Tuy vay, can khao sat bién thé ndy ¢ quy mo lon
hon trén ca bénh nhén va cac mau dbi chimg khoe manh (da loai trir cac bénh 1y than kinh) dé danh
gia chinh xac mdi twong quan dén PD trong quan thé ngudi Viét Nam. Trong cac nghién ciru trudc,
mdi lién hé giita bién thé R1628P dén nguy co PD dugc giai thich do su thay thé arginine c6 tinh
phan cuc bang mét proline trung tinh, khéng phan cuec tai vi tri bao thu 1628 ¢6 thé anh huong dén
ving COR (tir axit amin 1511 dén 1878), 1am thay ddi cu tréic thir cap va kha ning twong tic giita
céc ving ROC, COR va MAPK (protein kinase hoat hoa bai mitogen) cia LRRK2 tir d6 c6 thé
dan dén tang hoat tinh kinase cia LRRK2 hodc thic déy stress oxy hoa va phan Gmg viém [22].

Trai voi ty 1¢ pho bién ciia bién thé R1628P, hai bién thé A419V va G2385R hiém gip hon ¢
céc bénh nhan EOPD nguoi Viét Nam. Trong nghién ciru nay, chi mot bénh nhan mang bién thé
A419V va 2 bénh nhan c6 bién thé G2385R. Nghién ciru trude day tai Viét Nam chua timg ghi
nhan ca hai bién thé nay [16], [17]. Quin thé ngudi gbc Hoa 1a quan thé duoc bao cdo véi ty 18
bién thé A419V cao hon ca, ddc biét 1a ¢ Pai Loan [22], [24]. Mot s6 nghién ctu cho thay A419V
xudt hién véi tan sudt cao hon ¢ bénh nhan Parkinson so véi nhom ching, dic biét trong nhém
khéi phat som (EOPD) [22], [24], [25]. Tuy Vay, trong mot nghién clru trén quan thé nguoi goc
Hoa goém Singapore va Trung Qudc lai chi ra bién thé A419V kha hiém va khong lién quan dén
nguy co PD [26]. Bénh nhan PKS28 trong nghién ctru cta ching t6i 1a trudng hop nguoi Viét Nam
duy nhit dugc bao cao mang bién thé A419V cho dén nay. Nhu vay, mbi lién hé giita bién thé
A419V va nguy co PD c6 thé chi dac hiéu ddi véi mot sb quﬁn thé chau A, va cac nghién ctru bd
sung 1a can thiét dé ciing cb nhitng phat hién nay.

Bién thé G2385R da duoc xac nhan 1a mot yéu t6 nguy co doc lap trong cac truong hop mic
PD trong cac nghién ctru trén quan thé nguoi Dong A nhu Trung Quoc Nhat Ban, Han Quéc va
Malaysia [22], [23], [27]-[29]. Bién thé nay nam trong ving WD40 dau C, c¢6 thé anh huéng dén
kha ning tuong tac protein-protein va lam ting su hop nhat cia cac tai synap, tir &6 anh huong dén
cac con duong tin hiéu than kinh [30]. Carrion va cong su [31] da chira rémg bién thé G2385R hoat
dong gidng nhu mot dot bién mét chirc nang, kha nang tao khung bi suy yéu dan dén qua trinh van
chuyén tai bi nhidu loan. Ngoai ra, bién thé G2385R ciing dugce bao cdo lién quan dén sy hinh
thanh stress oxy hoa trong té bao than kinh san xudt dopamin, 1am ting kha ning ton thuong va
gdy chét té bao [32]. Hai bénh nhan dugc tim thdy mang bién thé nay trong nghién ctru ctia ching
t6i 1a PKS70 va PKS77 déu dang & giai doan bénh nhe va trung binh. Tuy nhién, bénh nhan PKS70
con biéu hién thém mot sd tricu chirng ngoai van dong nhu tang tiét mo héi, tao bon, ha huyét ap
thé ding va r6i loan chirc nang sinh duc. Sy khac biét vé tridu chirng ngoai van dong giita hai bénh
nhan c6 thé duoc giai thich mot phan boi qué trinh dién tién cua bénh do thoi gian mic bénh lau
hon ¢ bénh nhan PKS70 (17 nam so v6i 5 nam).

Ngoai nhitng bién thé c6 thé 1am ting nguy co din dén PD, ching t6i cling ghi nhin mot
haplotype bao vé (N551K-R1398H-K1423K) tung dugc md ta 1a ¢ kha nang giam nguy co PD &
céc quan thé nguoi da trang, ngudi chau A va Arab-Berber [33]. Nghién ctru cua Ross va cong su
[22] da chi ra bién thé N551K va R1398H gitp giam 20% nguy co mic PD [22]. Két qua tuong tu
cling dugc quan sat thiy trong cac nghién ctru khac cung thoi diém hodc sau do tai Trung Qubc,
Singapore, Pai Loan va Malaysia [27], [34], [35]. Su hién dién ciia haplotype nay c6 thé gitup lam
giam hoat dong ctia enzym kinase trong LRRK?2, trong d6 R1398H niam trong viing ROC duoc du
doan 12 bién thé c6 tac dong rd rét nhét trong haplotype. Trong nghién ctru nay, 9 bénh nhdn EOPD
nguoi Viét Nam (PKS23, PKS28, PKS46, PKS59, PKS60, PKS62, PKS85, PKS100 va PKS103)
dugc xac dinh mang kiéu gen bao vé N551K-R1398H-K 1423K. Trong do, 8 ngudi khéi phat bénh
truge tudi 40 (trir bénh nhan PKS85) va hau hét khong c6 triéu chimg ngoai van dong. Cho dén
nay, ddy 1a nhiing trudng hop du tién tai Viét Nam dugc bao cdo mang haplotype bao vé€ N551K-
R1398H-K1423K. Bénh nhan PKS28 1a trudng hop duy nhat mang ca bién thé nguy co A419V va
haplotype bao vé N551K-R1398H-K1423K. Do do6 co thé can xem xét lai tac dong thyc su cua
bién thé A419V dén nguy co PD & quan thé ngudi Viét Nam. Bén canh cac bién thé lién quan pho
bién da dugc béo céo trudc d6 & quan thé nguoi chau A, nghién ciru ciia ching toi da xac dinh bon
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bién thé phd bién khic co su khac biét co ¥ nghia giita hai nhom EOPD va KHV, bao gdm
152256408, rs7955902, 1511564148 va rs3761863 voi tn s6 thap hon trong nhom EOPD khi so
v6i quan thé KHV (Bang 3).

Bién thé rs2256408 (R50H) 1a bién thé rit phd bién, tan s alen bién d6i ¢ quan thé KHV la
100%, trong khi ty 1¢ nay & nhom EOPD 1a 67,01%. Diéu nay goi y dén vai tro bao vé tiém ning
hoic ciing c6 thé chi 1a mot ddc diém di truyén dic thi hon 1a nguy co bénh do sy phd bién trong
quﬁn thé va hién chua c6 nghién ctru nao mo ta chi tiét cling nhu xac nhan vai tro bénh hoc cua
1s2256408. Do d6, can nghién ctru thém dé xac dinh liéu day 1a mot yéu t6 di truyén trung tinh hay
c6 lién quan den nguy co bénh sinh &m tham. Bién thé rs7955902 (c.1102-10C>A) la bién thé nam
& gan vi tri cit ndi trong intron 8, tuy nhién khong lam anh hudng dén qua trinh n6i mRNA cua
LRRK?2. Trong nghién ctru nay, tan s6 ctia rs7955902 ¢ nhom bénh thap hon dang ké so véi KHV
(22,16% va 34,5%, p = 0,0039), cho thiy bién thé nay khong lién quan tang nguy co PD, goi y kha
nang c6 thé 1a mot yéu t diéu bién nhe hodc 1a mot bién thé trung tinh.

Bién thé rs11564148 (S1647T) va rs3761863 (M2397T) 1a hai bién thé dugc tim thay ludn di
kém cung véi mot trong hai bién thé R1628P hodc G2385R trong nghién ctru ciia ching t6i. Phat
hién nay tuong d6ng voi nghién ciru cua Lin va cong su trén cac bénh nhan nguoi Dai Loan [36],
cho thdy su hinh thanh cac haplotype dac trung trong khu vyec. Bién thé S1647T 1a mot bién thé

van con nhiéu tranh ci lién quan dén  nguy co PD. Mot s6 nghién ctru tai Pai Loan, Singapore va
ving Nam Trung Qudc dd ghi nhan tan s bién thé S1647T dugc tim thiy & nhém bénh nhan cao
hon so véi nhém chimg [36], [37], trong khi, mot vai nghién ctru khac ¢ Trung Qudc va Nhat Ban
lai khong tim thdy su khac biét c6 y nghia [22], [34], [38]. Trong nghién ciru cia chung t61, tan s6
ctia bién thé S1647T trong nhém EOPD (13, 92%) thip hon mét cach dang ke s0 v6i quan thé KHV
(35,9%) (p < 0,00001). Diéu nay goi y ddy c6 thé 1a mot bién thé bao vé tiém nang trong quan thé
Viét Nam va can tap trung nghién ctru thém. Két qua nay gop phan bd sung vao bang ching cho
thiy tac dong ctia S1647T co6 thé khac nhau tity vao nén di truyén quan thé, va can thém cac nghién
ctru chirc ning dé xac nhan vai trd cu thé cia bién thé nay.

Bién thé M2397T nim tai vung WD40, da dugc mo ta 1a khong anh hudng dén hoat tinh kinase,
nhung c6 thé 1am giam do 6n dinh cua protein, tr d6 lam gidm ham luong LRRK2 va gay tang
phan tmg viém trong mot s6 bénh 1y than kinh [39], [40]. Mot nghién ctru 6 Dai Loan dé chi ra day
1a mot yéu t6 bao vé trong nguy co PD [35], tuy nhién mot s6 phén tich tong hop trén nguoi My
va chau Au lai khong tim thay mbi lién hé cé y nghia giira bién thé nay va PD [15], [41]. Trong
nghién ctru ndy, tan s6 ciia bién thé M2397T & nhom EOPD thip hon dang ké so voi KHV (31,44%
va 44,4%, p = 0,008). Két qua nay cho thay gia thuyét vé tac dong bao v€ cua bién thé nay co thé
ddc trung tai Viét Nam va khu vue chau A. Tuy nhién, gia thuyét nay can tiép tuc dugc lam rd hon
thong qua cac phén tich di truyén va chirc ning chuyén sau, dic biét 1a tac dong qua lai giira kiéu
di truyén lién két cia S1647T-M2397T t6i R1628P hoic G2385R.

4. Két luan

Nghién ciru ctia chung t6i ¢6 thé dugc xem la bao cao day du nhét vé cac bién thé gen LRRK2
& cac bénh nhan PD Viét Nam néi chung va cac bénh nhan EOPD noi riéng. Khong c6 bién thé
nao 1 nguyén nhén truc tiép dan dén PD & cac bénh nhan duoc khéo sat, thay vao do, cac bién thé
lam tang hodc giam nguy co PD pho bién trong quan thé chau A da dwoc x4c dinh gom G2385R,
R1628P, S1647T, A419V, R1398H, N551K, M2397T. Cac phat hién tir nghién ciru cung cip thém
dit liéu m&i cho co s& dit liéu bién thé di truyén cuia nguoi Viét Nam va ctia bénh Parkinson. Pac
biét, day 1a bao cao dau tién ghi nhan su hién dién cia bién thé A419V va kiéu gen bao vé N551K-
R1398H-K1423K & cac bénh nhan PD nguoi Viét Nam. Tuy vay, nghién ctru van can dugec mo
rong thém trén nhom Parkinson khéi phat mudn ciing nhu nhom chimg phu hop dé danh gia cu thé
vé tac dong thuc sy cua cac bién thé nay trong quan thé nguoi Viét Nam ciing nhu dua ra yéu t6
canh bdo sém & nhom bénh nay.
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Loi cam on

Nghién ctru dugc thyc hién dudi sy hd tro kinh phi ciia dé tai “Nghién ciru dic diém di truyén
ctia mot sb bién thé gen phé bién & cac bénh nhan Parkinson Viét Nam”, ma s6 NVCC40.03/25-
25 va mot phan thudc dé tai “Nghién ciru img dung k¥ thuat giai trinh ty gen thé hé méi trong sang
loc bénh Parkinson c6 yéu té di truyén”, ma sé KC.10.40/16-20.

Nhém nghién ctru xin tran trong cam on su tham gia ctia cac bénh nhan va hd trg cia cac y bac
sT thudc khoa Ndi than kinh, Bénh vién Quan Y 103, Bénh vién Dai hoc Y Duge Thanh phé Hb
Chi Minh va Bénh vién Hitu Nghi Viét Tiép Hai Phong.
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