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PAT VAN DE
Ly do lwa chon dé tai:

Bénh Alzheimer (Alzheimer Disease, AD) la bénh nao thoai
hoa nguyén phat khong hdi phuc, cin nguyén chua 3, biéu hién 1am
sang bang trang thai mét tri tién trién, khong phuc hdi véi ty 16 méc
bénh & ngudi trén 65 tudi trong cong ddng khoang 3 — 11%. Két qua
nghién ctru ctia Nguyén Kim Viét va cs. (2000) cho thay ty 1¢ bi sa
stt tri tué trong cong dong 1a 0,64%, trong d6 s6 nguoi trén 60 tudi
chiém 7,9%. V& giai phau bénh, cac ton thuong bao gdm sy mat té
bao ctia ving hai mi va vo ndo, tich luy cac xo to than kinh va céac
méang viém than kinh. Thanh phin chinh cta cic mang viém than
kinh 1a peptid B-amyloid (Ap).

Nguyén nhan gy ra bénh cé thé do tac dong ciia nhiéu yéu
t6 nhu nhiém doc kim loai (nhdm), nhiém virus, chian thuong so néo
hay do cac khiém khuyét trong stra chita ADN tao thanh. Yéu t6 gen
cling déng vai tro trong co ché bénh sinh cua AD do viéc phat hién
duoc cac dot bién trgi trén 3 gen APP, PSENI1 va PSEN2. Dot bién
trén cac gen ndy lién quan t&i mot sé nho cac truong hop bénh AD
c6 tinh chit gia dinh va thudng 1a khoi phat sém (trude 65 tudi). Doi
voi dang bénh AD khoi phat mudn (sau 65 tuéi), co ché di truyén
déu tap trung vao chirc nang ctia gen ApoE.

Chén doan 1am sang trong sa sut tri tué¢ AD c6 do chinh xac
tir 70% dén 90% khi ap dung tiéu chi DSM-IV-TR va tiéu chi
NINCDS-ADRDA. Nhiéu tac gia ciing d3 quan tim nghién ctru tmg
dung MRI do thé tich hai ma, nhan hanh nhan trong chan doan ciing
nhu tién lugng cta bénh AD. Tuy nhién van con nhiéu van dé can

tiép tuc nghién ciru sau hon, nhu phuong phap xac dinh thé tich nio
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va ving hai ma, cach do khoang cach lién cuéng hai ma, ... nén dé tai
xac dinh cac myc ti€u nghién ctru nhu sau:
Muc tiéu nghién ciru:

1. M6 ta nhitng thay doi hinh thdi ciia mét sé6 ving ndo &
bénh nhan AD trén hinh anh MRI.

2. Xac dinh cac diém da hinh/dot bién trén mot 56 gen chon
loc o bénh nhdn AD (gen ApoE, PSENI va APP).

3. Xdc dinh nhitng thay doi hinh thdi mé ndo va hoat dong
tri nho trén dong vdt thuc nghiém da dwoc gdy bénh AD.

Y nghia ciia ludn dn:

- Pay 1a cong trinh dau tién trong nudc nghién ctru vé co ché
di truyén phén tir cia bénh AD. Két qua nghién ctru chua xac dinh
dugc nhimg diém da hinh/dot bién dic trung cho bénh AD ¢ 2 gen
APP, PSEN1; nhung cho thiy da hinh gen ApoE 1a mot yéu t6 nguy
co cao cho khoi phat bénh AD, déc biét nguoi mang alen e4.

- Teo hai mé va ting khoang cach lién moc 1a dau hiéu kha
dac hiéu trong chin doan bénh AD. Pay 1a co so khoa hoc cho viéc
g dung do 2 chi s nay dé chin doan va tién luong bénh AD.

- B6 sung c& so khoa hoc vé co ché ton thuong giai phiu
bénh ctua AD, d6 la ling dong p—amyloid ¢ ndo, giam sé luong té
bao hat va t& bao tan sinh & ving nhdn ring hai ma cing voi giam
kha nang hoc tap va tri nhd.

Céu triic lugn dn: Gom 4 chuong, phan dit vin dé (2 trang), tong
quan tai liéu (35 trang), dbi twong va phuong phap nghién ctru (20
trang), két qua (26 trang), ban luan (35 trang) va két luan (2 trang),
tai li€u tham khao (v6i 197 tai liéu: 12 tai li€u tiéng Viét, 185 tai liéu

tiéng Anh) va phéan phu lyc.
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Chuong 1
TONG QUAN

1.1. Mot s6 dic diém chung vé bénh Alzheimer
1.1.1. Cac tri¢u chirng lim sang va cdn lim sang bénh Alzheimer

Bénh AD 1a bénh nio thoai hoa nguyén phat khong hdi phuc,
cin nguyén chua rd, biéu hién 1am sang bang trang thai mit tri tién
trién, khong phuc hdi. Biéu hién 1dm sang cta bénh AD la sa st
nhén thic toan bd, bao gém anh hudng vé tri nhé, dinh hudng va
nang luc tri tué, tham chi dan dén tir vong. Thoi gian séng trung binh
1a tir 5 dén 12 nam ké tir khi khoi phat. Bénh hay gip tir lira tudi tién
150 (45 — 60 tudi), v6i ty 1& méic bénh AD & ngudi trén 65 tudi trong
cong ddng udc tinh khoang 3 — 11%, va tin sudt méc bénh ting
nhanh theo tudi. V& giai phiu bénh, cac ton thwong bénh 1y bao gém
su mat té& bao cta ving hai mi va vo ndo, tich luy cac mang can
protein ndi bao (mang rdi xo than kinh), va tich luy cac mang protein
ngoai bao (cac mang can ldo hod, hay mang cin kiéu tinh bot).
1.1.2. Co ché bénh sinh ciia bénh Alzheimer

Nguoi bi bénh AD co thé dugc chia vao hai thé dua trén tudi
khoi phat ciia bénh va yéu t6 tap hop gia dinh, 1a: AD gia dinh khoi
phat sém va AD khoi phat mudn. Bénh AD gia dinh, chi chiém duéi
1% trong tong sd cac ca bénh AD, c6 dic diém theo quy ludt Menden
di truyén troi trén nhidém sic thé thuong va khoi phat sém (dudi 65
tuéi). Bénh AD khoi phat mudn c6 dic trung xuét hién bénh mudn
(trén 65 tudi) va co dic diém di truyén twong ddi phirc tap. Béng
chimg di truyén cho thiy vai tro ciia alen &4 gen Apolipoprotein E
(APOE) 1a mot yéu té nguy co ddi voi bénh AD tan phat khoi phat
muodn hay bénh AD khéi phat mudn mang tinh gia dinh. Tuy nhién,
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nhiéu nghién ctru khac ciing cho thdy ring sy c6 mit cia mot minh
&4 khong du dé gay ra bénh AD.

1.2. Bién doi dai thé va vi thé mét s6 ving nio ¢ bénh Alzheimer
1.2.1. Bién déi dai thé mét so viing ndo lién quan dén AD

AD gay thoai hoa nghiém trong mot s6 ving ndo co lién
quan chit ch& véi tri nhé va cam xtc. Cac ving thudng duge thiy co
thay ddi dai thé trén ndo cua cac bénh nhan AD la vung hai ma, vo
ndo khiru (entorhinal cortex), hanh nhan (amygdala), va mot sb ving
ctia vo ban cau dai ndo (dic biét 1a ving vo ndo lién hop cua thiy
tran va thuy thai dwong), hach nén (basal ganglia), nhan xanh
(nucleus ceruleus) va nhan cubng ndi (nucleus raphe). Céac rinh, cac
khe ¢ trén ndo bénh nhan AD bi rong ra hon so vdi trén nao nguoi
binh thuong. Nhiing thay ddi dai thé nay dwoc thay rd hon ¢ nira
trudc cia ndo (nhu vung tran va vung thai duong) hon la nira sau cua
ndo. Hién tugng nay cho thay c6 mat t& bao than kinh, 1am thé tich
ciia mot sb vung ndo bi nhoé di, cac ranh phan thuy tran-dinh, dinh-
thai duong doang rong ra bét thuong, va muc do dién hinh 13 tao
thanh hinh chit V trong bénh AD. Quan sat k¥ cang hon c¢6 thé nhan
théy su thay ddi ctia mot sb cAu trac ndo nam khuat & mat trong, mat
dudi cua dai ndo, dac biét & thuy thai duong. Phan cubén moc cling bi
nho lai, va néu do khoang cach lién cuén moc thay rong ra hon binh
thuong. Tuong ing v6i su teo nho nhan thiy trén dai thé ¢ ving nay,
1a hién tugng teo nho cua hdi hai ma.

Céc ving ndo bi anh hudéng trong bénh AD phan 16n nim &
thily thai dwong va thuly tran, véi cac cdu triic ¢6 lién quan toi vong
than kinh cam xac va tri nhé bi anh hudng nhiéu. Do do, nhitng bénh
nhan AD c6 nhiing biéu hién thay ddi vé tam than kinh, tinh cach, tri

nhoé va nhan thic v.v...
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1.2.2. Bién doi vi thé ¢ ndo ciia bénh Alzheimer
1.2.2.1. Mang viém than kinh (Neuritic plaque)

DAu hiéu m6 bénh hoc dau tién trong nao bénh nhan AD la
xuét hién B-amyloid bam xung quanh cac mach mau mang ndo va
ndo va tao thanh cac mang viém (cling goi mang bam) B-amyloid
(AP) trong chat xam. Thanh phan protein ling cin chu yéu 1a chudi
polypeptid AP chira 40 — 42 amino acid (AB40 va AP42), ching co
ngudn gbc tir qua trinh phan huy cac protein tién amyloid c6 kich
thudc 16n hon (amyloid precursor protein, APP).
1.2.2.2. Xo to than kinh (Neurofibrillary tangle, NFT)

Céc x0 to than kinh c6 thé tim thiy trong cac than té bao va
cac soi truc nhu 12 cac dam rdi xo than kinh. Céc xo to than kinh 1a
cac cu trac bat thuong trong cac té bao than kinh, chiing hinh thanh
quanh mang nhan cua té bao than kinh trong bénh AD. Xo to than
kinh céu thanh boi nguyén lidu 1a cac bo soi trong bao tuong cia té
bao than kinh, ching duoc thay rd nhat khi st dung phuong phap
nhudm bac (Hinh 1.6). Vung hai ma, hanh nhan, ving ha ddi va cac
nhan cuéng ndo co6 su nhay cam dac biét véi sy thay ddi nay. Nguogc
lai, c6 nhitng quan thé té bao khac nhu té bao Purkinje khong bao gid
bi anh hudng. Trong ving vé ndo, xo to than kinh thuong thdy & cac
té bao thap 1on 16p III va V.
1.2.2.3. Mat té bao than kinh & mét sé ving ndo

Mit cac té bao than kinh & ving ndo nhét dinh dong vai tro
quan trong & bénh AD. Mt cac té bao ving tin vé ndo thudng kho
danh gia. Dém s6 lugng té bao than kinh ciing gip phai rat nhiéu van
dé ky thuat nhu viéc giam thé tich dong nhét ¢ cac ving ndo khac

nhau giy ra su thay d6i mat do té bao timg khu vuc.



1.2.2.4. Teo thdn kinh

Teo than kinh dugc thdy dwoc thiy rd biang phuong phap
nhudém Golgi, v&i phuong phap nay cho thdy mat phan chinh cia soi
nhanh cua cac té bao than kinh tién trién nghiém trong.
1.3. Pic diém hinh thai nio trén phim MRI & bénh nhin AD
1.3.1. Bién dbi ¢ viing hdi ma

Seab va cong su (1988) da phat hién dién tich ving nay giam
49% & nhom bénh AD so voi 6 nhom ching. Nam 1991, Kessalk va
cong su ciing thdy ving hai ma giam 48,8% vé thé tich & 8 bénh
nhan AD so véi 7 ngudi nhém chimg cung lta tudi. Cung nam do,
Kahlbeck va cong su dua ra thong s goi 1a khoang cach lién moc, va
n6 duoc dé xuit nhu mot phwong phap chan doan don gian bénh AD.
Khi khoang cach lién moc, n6é dugce coi la thé hién su teo vung hai
ma. Khi khoang cach lién moc >= 30mm co thé coi 1a bi bénh AD.
1.4. Mot s6 gen lién quan dén bénh AD

Trong bénh AD khdi phat sém c6 tinh chit gia dinh, nhiéu
dot bién gen di dugc tim ra & cac gen: gen APP, ApoE, va
presenilin-1 (PSEN1) va presenilin-2 (PSEN2). Ban than gen APP va
cac gen ma hoa cho presenilin-1 va -2, mét thanh td tao nén phic b
APP-Protease. Vi tri locus trén nhim sic thé (NST) va mot s6 dac
diém cua cac gen dugc xac dinh lién quan bénh AD duogc trinh bay
trén Bang 1.2. P4i v6i bénh AD tan phat, hién nay nghién ciru vé co
ché di truyén van con rat nhiéu diéu phai ban luan.

Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pbi twong nghién ciru

2.1.1. Nghién cvru trén nguwoi
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30 bénh nhan duoc chin doan xac dinh 13 bénh AD, 15 bénh
nhan nhom chimg: khéng méc cic bénh lién quan dén sa sut tri tug,
khong mic cac bénh hé thdng hay ton thuong hé than kinh trung
uong.

2.1.2. Nghién cvru trén dong vt thuc nghiém

60 chudt cong tring dong Wistar cung tudi (tir 7-10 tudn
tudi), cAn nang tir 260-340 g chia lam 2 16: 16 ching truyén dung méi
va 16 gdy bénh truyén dung dich Ap.

2.2. Thiét bi va héa chit nghién ctru

2.2.1. Thiét bi va héa chit nghién ciru vé mé bénh hoc

2.2.2. Thiét bi nghién citu hinh dnh MRI

2.2.3. Thiét bi va héa chit nghién civu gen lién quan dén AD

2.3. Phuwong phap nghién ciru

2.3.1. Phwong phdp va kj thudt nghién ciru bién déi vi thé trén
chugt

2.3.2. Phwong phdp ddnh gid doi twong nghién ciru bang test than
kinh tam than

2.3.2. Phwong phap va ky thudt nghién ciru trén MRI

2.3.2.1. Phurong phdp mé ta va tinh thé tich néo

2.3.2.2. Ky thudt do khodng cach lién moc

Khoang céch lién moc (IUD) duge xac dinh la khoang cach
ngan nhat giita hai dau hai ma (hippocampal heads (pes)) trén mot lat
cit vong & mirc mép trude xuat hién 1an dau tién (Hinh 2.6).
2.3.2.3. KJ thudt do thé tich hai md va viing hai ma

Ving hai ma duge do tir 1at cit ma & d6 mép trude xuat hién
dau tién tinh tir trudc ra sau. Hai ma bao gdm co6 hdi ring (dentate
gyrus), hai ma chinh (hippocampus proper) va phic hop subicular

(subicular complex). Phan dau cua hai ma khi ma né xuat hién dau
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tién ngay dudi hanh nhan, 1a diém bat ddu vé giai phiu. Phan dudi
ctia hai ma dwoc iy & lat cat khi ma chan cia thé vom bat dau tir
duoi hai ma.

Puong gi6i han cua ving quan tdm dugc v& phac boi dau
con trd cta chudt va sd lugng cac don vi thé tich (voxel) trong ving
quan tdm duoc tinh bdi chwong trinh tinh thé tich chuyén biét (Asahi
Kasei Joho System, Tokyo, Nhét Ban), thyc hién trén cac lat cét tir
trai qua phai. Tat ca cac hinh anh duoc phén tich mu (khong c6 théng
tin vé bénh canh 1am sang cua bénh). Thé tich cta cac ciu trac duge
wdc tinh theo cong thirc s6 diém anh duoc nhan vai thé tich diém anh
dé chuyén sang don vi thé tich (cm®). Atlas ctia Paxinos va Voss
(2008) duogc sir dung dé tham chiéu cac méc giai phau.

2.3.3. Phuong phdp va ky thudt nghién ciru dpt bién gen lién quan
Céc k¥ thuét tach chiét va bao quan ADN tdng s6 tir mau toan phdn,
phuong phap nhin cac doan gen bang ky thuat PCR, phuong phap
doc trinh tu trén may xac dinh trinh ty ADN ty dong ABI 3130 xI,
phuong phap so sanh trinh tw gen bang phan mém chuyén dung:
SEQSCAPE, DNASTAR, BIOEDIT, CLUSTAL...

Chuwong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Mt s6 thong tin chung vé bénh nhan Alzheimer

Tudi khoi phat bénh AD la 71,47+9,09, khong c6 su khac
nhau vé tudi, giéi gitta nhom ching va nhom bénh AD (v6i p>0,05).
Diéu nay cho thiy su twong ddng gitta nhém chimg va nhom nghién
ciru, 1a co s& cho viéc so sanh cac chi s6 vé test thin kinh tim ly
cling nhu céc chi sé hinh anh, gen hoc.

3.2. Bién ddi niio bd ¢ bénh nhan Alzheimer trén hinh anh MRI

3.2.1. Bién dbi chung niio bé ciia bénh nhin Alzheimer
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Cac hoi ndo va cudn ndo mong; cac ranh cudn nio, khe
Sylvius sau va rong. Khoang cach giita bé mit ndo bd va mit trong
cua hop s¢ rong ra lam cho cac khoang dudi nhén rong hon, dac biét
vung thai duong. Budng ndo thit bén rong hon, dic biét 1a stmg thai
duong. Khoang cach giita hai hai ma hai bén rdng.

Thé tich ndi so gitta nhom bénh nhan AD va nhém chung
khong khac biét (p > 0,05), nhung thé tich ndo chung va thé tich timg
ban cAu ndo & nhom bénh nhan déu nhé hon rd rét so véi & nhom
chimg. Thé tich ndo clia bénh nhan giam 11,2%, ban cau phai giam
14,3% va ban cau trai giam 12,2% (déu voi p < 0,01). Thé tich thé
chai & nhom bénh nhén ciing giam hon 17% (p < 0,01) so véi &
nhom chung.

3.2.2. Bién dbi ciia hdi mé
Bing 3.5. Thé tich hdi ma chung va ciia tirng niva (mm’) 6 nhom

chirng va nhom bénh Alzheimer

Hai mi Bénh nhan | Nhém chimg | Thay déi p
AD thé tich

Hai mé phai 2285+ 166 3759 + 120 36,6% | <0,001

Hai ma trai 2535+ 184 3909 + 107 39,2% | <0,001

Hai ma 4821 + 328 7601 £ 178 35,1% | <0,001

Hai ma/ICV | 0,337£0,019 | 0,502+0,008 | 32,9% | <0,001

Hai m&/BA | 0,401+0,022 | 0,565+0,011 | 29,0% | <0,001

Thé tich trung binh hai ma & bénh nhéan giam 35,1%, hai ma

phai va hai ma trai trén bénh nhan giam 36,6% va 39,2% so voi cua
nhom chimg (p < 0,001). Cac chi s6 % hai ma/ndi so (hai ma/ICV)
va hai ma/nao b (hai ma/BA) ctia bénh nhan giam lan luot 32,9% va

29,0% so v&i ciia nhom chung.
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Bing 3.6. Thé tich hdi ma phdi va trdi (mm’) theo gidi

Hai ma Bénh nhan AD Nhom chirng p
Nam (1) | Nir(2) | Nam (3) | Nir (4)

Hai ma | 2132+ 2362 + 3886+ | 3648 £ | p;3<0,01,

phai 396 166 182 160 P24<0,01

Hai ma | 2614+ 2496 + 4097+ | 3745+ | p13<0,01,

trai 339 230 131 147 P24<0,01

Két qua cho thay thé tich trung binh hai mé phai va tréi & ca
nam va nit & nhom bénh nhan déu giam hon so véi & nhom chimg.
Hai ma trai 6 nam nhom bénh giam 36,2%, & nit giam 33,4%, hai ma
phai & nam nhom bénh gidm 45,1% va ¢ nlt gidm 35,2% (p < 0,01).

O nhom chung, thé tich hai ma tuong quan chit ché véi ca
thé tich noi so (r = 0,75, p < 0,01), nhung khong thé hién twong quan
15 voi thé tich ndo. Con & nhom bénh, thé tich hai ma khéng co
trong quan véi thé tich ndi so (p > 0,05), nhung lai c6 tuong quan
thuén véi thé tich ndo bo (r = 0,57, p < 0,05).

Viéc phan tich bao g@)m thé tich hai ma dat duoc do nhay la
86,7% va d6 dic hiéu 1a 93,3% (x*, df 2, p < 0,001). Cac phan tich
bao gém cac thé tich d3 duoc chuin hoa theo thé tich ndi so va thé
tich ndo cling cho d6 nhay va d6 dic hiéu twong duong (Bang 3.7).
3.2.3. Khodng cach lién moc

Bdng 3.8. Kich thwéc khodng cdch lién méc

Cic chi s6 Nhém chirng | Nhom bénh p
AD

IUD (mm) 27,8 +£0,32 34,1 +£0,68 <0,001

Khoang dao dong IUD 26,2 — 30,1 29,7-39,8 <0,001

IUD/ICW 0,21+0.002 | 0,260,005 | <0,001

IUD/BTD 0,21£0,002 | 0,27+0,006 | <0,001
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Két qua cho thiy khoang cach lién méc (IUD) ¢ nhém bénh
AD rong hon c6 ¥ nghia thong ké so véi nhom chimg (p<0,001) (34
+ 0,68 mm & nhom bénh AD va 27,8 + 0,32 mm & nhém chung).
Trong nhém bénh nhan AD, c6 twong quan nghich gitta MMSE véi
khoang cach lién méc. Chi s6 lién moc vuot qua giéi han bénh 1y gia
thuyét 1a 30 mm & 14/15 (93,3%) s6 bénh nhan AD. Diém khac biét
r0 rét (cut-off) 1a 30 mm mang lai d§ nhay 1a 93,3% % va d6 dac
hi¢u 14 100 % trong phéan biét nhom chiing va nhém bénh AD. Trong
phan tich twong quan ciia cac chi sd ndy véi tudi (ca ching va nhom
bénh AD), tudi lién quan véi chi s6 IUD (r = 0,49, p < 0,05), v6i
IUD/BTD (r = 0,38, p < 0,05) va voi IUD/ICW (r= 0,6, p <0,01).
3.2.4. Méi lién quan giiva bién déi ndo b véi triéu chirng lim sang
ciia bénh

- Thé tich hai mé ¢ tuong quan ddng bién véi test MMSE,
kha nang nhé tr va su cha y, ngon ngit, xay dung hinh anh thi giac,
danh gia chttc nang thyuc hién, tbe do van dong thi giac, cac hoat
dong hang ngay, va v6i tong diém tric nghiém vdi p < 0,05 — 0,01.
Thé tich hai ma khong c6 twong quan vdi tri nhé hinh anh va thang
tram cam l3o khoa.

- Chi s6 IUD/ICW twong quan nghich bién véi MMSE, kha
nang nhd tr, ngén ngit, xay dung hinh anh thi gidc, danh gia chuic
nang thuc hién, hoat dong hang ngay (p < 0,05 — 0,01); nhung khong
¢ tuong quan voi tri nhd hinh, sy cha vy, tbc do van dong thi giac
cling nhu thang trdm cam 3o khoa (p > 0,05).

3.3. Mot s6 ddt bién gen chon lgc trén bé¢nh Alzheimer
3.3.1. Gen APP
3.3.1.1. Nhdn doan exon 17 ciia gen APP bang ky thudt PCR
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Bing phuong phap giai trinh ty tryc tiép san phiam PCR,
chung t6i da doc va phan tich dugc toan bd exon 17 véi téng s 147
bp. Qua phén tich, chung toi khong thu duoc diém da hinh hay dot
bién nao, chi xuat hién alen di hop & vi tri 114 ¢ 3 mau 3, 23, 19.
3.3.2. Gen ApoE

- O ca nhom chimg va nhom bénh AD, ty 1é ngudi mang alen
€3 (alen trung tinh) cao nhét, sau d6 dén alen &4 (alen nguy co gy
bénh), cudi cung alen €2 (alen bao v¢). Nhom bénh AD, ty 1€ alen &4
la 43,3% cao hon so véi nhom chig (20,0%) (p<0,05). Alen €2 c6
ty 1€ gap cao hon & nhom chirng so véi nhém bénh.

- Kiéu gen €3/3 va €3/4 gip voi ty 18 cao nhat & ca nhom
chimg va nhom bénh AD, khéng c6 truong hop nao mang kiéu gen
€2/2 & ca hai nhém nghién ciru. Kiéu gen £4/4 gip & 2 truong hop
trong nhém ching va 7 truong hop trong nhém bénh AD, ty I¢ mang
kiéu gen nay & nhom bénh cao hon & nhém ching. Trong nhom c6
alen €4, nir chiém ty 1¢ cao hon (66,67% so véi 55,6%). O nam
khong c6 su khac biét gitra nhém mang alen €4 va khong mang aeln
ed.

Bing 3.14. Phén bé kiéu gen ¢ bénh nhin AD theo tuéi

Kiéu gen S6 lwgng Tudi trung SD
binh

e3/3 9 72,4 8,3

&3/4 12 70,5 9,8

e4/4 7 69,2 8,7

Tubi khoi phat bénh giita nhom co va khong co alen &4
(70,02 £ 9,7 tudi so voi 72,4 + 8.3 tudi) co sy khac biét co y nghia
thong ké véi p<0,05.
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Bing 3.15. So sanh thé tich hii m giita cic nhém cé alen &4

Kiéu gen Kiéu gen £3/4 | Kiéu gen £4/4 p
S6 luong 19 7 <0,05
Trung binh (mm’) 4802 4789 >0,05
SD 304 296

Thé tich trung binh & 2 nhém c6 1 alen va 2 alen 4 khong ¢
su khac biét (p>0,05).

Bing 3.16. So sdnh mirc dp ning lim sang dwa trén kiéu gen
Cic chi s6 1am sang £3/4 £4/4 p
MMSE 8,4+1,23 | 7,9+1,23 >0,05
Thang trAm cam 140 khoa 0,66+0,18 | 0,61+0,19 >0,05
Téng 19 7

Két qua bang trén cho thay, chua xac dinh dwgc anh hudng
ctia s6 luong alen €4 dén cac biéu hién 1am sang.
3.3.3. Gen PSEN1

Két qua phén tich trinh ty exon 5 cho thdy c6 1 diém dot
bién & vi tri 344 (344A—G) lam thay dbi acid amin Tyr thanh Cys
(Tyr115Cys).
3.4. Mt s6 bién ddi vi thé trén mé hinh giy bénh thwc nghiém
bénh Alzheimer
3.4.1. Bién dbi hanh vi hoc tip va tri nhé

Nhitng chudt dugc truyén AP c6 biéu hién thay d6i hanh vi
nhu giam tri nhd tién trién, giam hoat dong hoc tap. Hinh duong
chay va sb lugng phan thuong thu duoc trong mot 1an kiém dinh va
thoi gian hoan thanh kiém dinh dugc dung 1am cac chi sé danh gia
kha nang hoc tap khong gian.
3.4.2. Bién dbi so lwong té bao hat viing hdi ma
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Mt db té bao hat trung binh ¢ nhém truyén AP it hon 10 rét,
giam di 37,6% so v&i 6 nhom chimg (p < 0,01) (Hinh 3.12).
800 7
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Mat dp té bao (H&E)

Hinh 3.12. So sanh mdt do té bao hat ¢ hoi rang giita nhém chirng
va truyén Af, ** p <0,01.

3.4.3. Bién doi so lwong té bao tin sinh

Két qua dém s6 lugng té bao ting sinh ¢ hdi ring bang k¥
thuat nhudém PSA trén nhém truyén AP cho thay lam giam di 49,3%
so voi nhom chirng (p < 0,01) (Hinh 3.16).
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Hinh 3.16. 86 lugng té bio dwong tinh véi PSA & viing hoi ring
** p < 0,01 so voi nhom chirng chi truyén dung méi.
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Chuong 4
BAN LUAN
4.1. Pic diém tudi va giéi ciia bénh nhin Alzheimer

C6 rat nhiéu nghién ctiru dé cap dén ty 1é mic bénh AD theo
tudi va gidi tinh. Cac nghién ctru déu cho thay tudi khoi phat coa
bénh AD thuong trén 70 tudi, ty 1¢ nam/nit chua hoan toan théng
nhit. Két qua nghién ctru clia chung t6i cho thiy tudi trung binh méc
bénh AD la 71,47+9,09, ty 1€ nit chiém cao hon so v&i nam. Két qua
nghién ctru ctia chiing t6i phit hop voi hau hét cac két qua nghién ctru
trudc day.

4.2. Mot s6 bién ddi nio bd trén MRI
4.2.1. Bién d6i ndo by chung 6 bénh nhin Alzheimer

Nghién ctru ctia ching toi cho thay c6 su thodi hoa teo nio &
hau hét cac bénh nhan duge chan doan AD, véi thé tich ndo bd giam
di hon 11%. Thuy tran va thuy thai duong cua bénh nhan AD ciing
giam nho so v&i nhom chung, cho thay nhitng chirc ning cé lién
quan ti cac cdu trac nay c6 thé bi anh huéng. Cac cdu trac trong ndo
ciing co thay doi, ddc biét 1a hinh anh ndo thit rong ra, lam ting thé
tich ndo that va dich & so ndo trén cac bénh nhan AD so v&i nhom
chung.

Bén canh su thoai hoa cia vo ndo, thé chai & nhom bénh
nhan AD ciing giam thé tich, mong hon so v6i nhom ching. Piéu
nay cho thiy & ndo bo bénh nhan AD c6 thé thay ddi & ca nhimng cu
trac chét tréng lam nhiém vu lién lac gitra hai ban ciu, co thé lam
giam sy lién hé gitra hai ban cau nio vé chirc ning.

4.2.2. Thé tich hdi ma trén bénh nhéin Alzheimer
Thé tich ving hai mad chung va thé tich ntra phai va trai

khong thay co su khac biét giita nam va nit (p > 0,05). Nhung két
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quéa cho thdy co sy khac biét rd rét vé cac thé tich nay giira nhom
chimg va nhém bénh. Cac két qua nay hoan toan phu hop véi cac két
qua nghién ctru cia cac tac gia trudc day.

Nhom nghién ctru ctia Laakso va cong sy nghién ctru kha
ning phan biét dwa trén ving hai ma. Két qua ciing cho thiy cac
vung hai ma cia nhom bénh nhan AD nho hon nhém chung & ca bén
trai va bén phai. Phan tich kha nang phéan bi¢t cho ra d¢ nhay la
76,9% va d6 dac hiéu la 72,4%, két qua chung trong phan loai ding
chi 1a 75.3%. Theo nghién ctru cua Convit va cong su (1997) cho
thdy thé tich hai ma giam 14% ¢ nhom suy giam nhan thic nhe
(MCI) va 22% & nhém AD so voi & nhém chung.

Céssio M. va cong su (2002) da tién hanh danh gia muc do
chinh xac cta ky thuat do thé tich ndo trén MRI dé chan doan phan
biét v&i nhom ching binh thuong va nhom suy gidm nhan thirc nhe.
Két qua cho tha"iy thé tich nhan hanh nhan, hdi hai ma va can hai ma
déu co su khac biét giita nhom bénh nhan AD so v6i nhom suy giam
nhén thirc nhe va nhom ching. Phan tich chinh xac chltc nang phan
biét dd phan biét duoc 88,14% bénh nhan AD va nhém ching,
81,67% bénh nhan AD va suy giam nhan thirc nhe, va 80,49% bénh
nhan suy gidm nhan thirc nhe va nhom ching .

Nghién ciru cta chung toi ciing cho thay thé tich ving hai
mi ¢ twong quan véi tong diém cua test MMSE (r = 0,74, p < 0,01)
trén cac bénh nhan AD. Thé tich hai ma ciing c¢6 twong quan véi kha
nang nhd tr, ngdn ngilr, xay dung hinh anh qua thi giac, thyc hién
hoat dong hang ngay va véi tong diém cua test than kinh tam 1y. Str
dung thé tich hai ma trong phan tich phan biét, chung t6i thay dat
dugc do nhay la 86,7% va d¢ dac hi€éu dat dugc 93,3%. Két qua

nghién ctru cua chiing t6i ciing cho phép dé xuat tinh toan thé tich hai
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mé nén duge dung nhu mét chi s6 hitu ich trong nghién ctru bénh
AD.

Nhiéu nghién ciru cho thiy thoai hoa hai ma trén MRI 1a mot
ddc diém xuat hién som ctia bénh AD. Tuy nhién, thodi hoa hai ma
cling c6 thé gip & cac bénh tdm than khac vi du nhu thoai héa thiy
tran (FTLD). Nham phat hién thoai hoa hai md trén MRI & bénh
FTLD, so sanh v&i nhom thoai hoa hai ma & bénh nhan AD, nhom
nghién ctru ciia Van de Pol va cong su (2006) di tién hanh nghién
ctu trén 42 bénh TLD va 103 bénh nhan AD, 73 nhém ching. Po
thé tich hai ma va thang diém danh gia thoai hoa thuy thai duong
trong (MTA) dugc ap dung dé danh gi4 thoai hoa hai ma. Két qua
nghién ciru cho thiy ca nhoém bénh FTLD va nhém AD déu cé teo
thily thai dwong trong nhiéu hon so véi nhém chimg.

4.2.3. Khodng cdch lién moc ¢ bénh nhéin Alzheimer

Nhiéu nghién ctru da cho thay IUD la mét ky thuat do chiéu
dai don gian xac dinh thoai hoa thuy thai duong, 1a mét cong cu hiru
ich cho chin doan phan biét bénh nhan MCI va AD véi cac tén
thuong tang tin hi€u trén MRI.

Nhiéu tic gia nghién ctru khac ciing chi ra rang chi sé IUD
16n hon 30 mm déc hiéu cao cho bénh AD va khong cé6 ¢ nhom
ngudi gia binh thuong, tuy c6 mot sd két qua chua thong nhit trong
mot sb nghién ctu vé sir dung IUD sau do, nhét 14 v&i chan doan &
giai doan nhe. Theo nghién ctru khac cua Doraiswamy va cong su
(1993) d3 nghién ctru danh gia anh hudng cua tudi va gidi téi khoang
cach lién moc trén MRI & 75 nguoi tinh nguyén tudi tir 21-82, thiy
khoang cach lién moc ting 1én theo tudi. Tri s6 trung binh 1a 21,4

mm & tat ca cac lta tudi (tir 12 t6i 29 mm).
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V& nghién ctru khoang cach lién méc va muic do ning vé 1am
sang, nhom nghién ciru Laakso va cdng su (1995) da xac dinh chi sb
IUD trung binh cua bénh nhan AD ¢ bénh nhéan sa sit tri tu€ ning va
trung binh lan lugt 1a 28,9 + 1,7 mm va 30,9 + 5,7 mm. Trong nhém
bénh nhan AD, khong c6 mdi lién quan c6 ¥ nghia thong ké giita
MMSE véi khoang cach lién moc.

Theo nghién cuu cta Cheon JS va cdng su (2004), danh gia
su khac nhau gitta IUD gitra nhom MCI, AD va ngudi khoe manh
cho thay tri s trung binh ciia IUD ¢ nhém AD 1 (26,52+/-3,37 mm)
khac c6 y nghia thong ké so voi nhém ching (24.35+/-2.91 mm).
Tuy nhién khong c6 su khac nhau vé chi sé TUD giita nhom MCI
(25,60+/-2,66 mm) va nhom AD va gitta nhom MCI va nhém ching.
Céc bién khac nhu tudi, gidi, trinh d6 gido duc, cac yéu té nguy co
mach mau ndo va mic d nang cia r6i loan nhan thirc khong c6 mbi
lién quan dén chi s6 IUD. Nhém téc gia ciing di dén két luan, chi sé
IUD c6 thé khong phai 13 gia tri hitu ich cho thuc té 1am sang chan
doan bénh AD. Nhom nghién ciru ciia Saka va cong su (2007) chiing
minh duoc ring gia tri diém cut off 14 28,3 mm c6 thé phan biét déng
tin cay gitta nhom AD va MCL

Nghién ctru cia chung t6i vé khoang cach lién moc va céac
chi s6 ITUD/BTD va IUD/ICW ciing thu dugc cac két qua twong dong
véi mot sb tac gia noi trén. Chi s6 IUD/BTD va IUD/ICW ¢ nhém
bénh nhan AD 16n hon rd rét so véi nhom chung. Cac chi sé nay
cling déu c6 lién quan voi tudi & nhoém bénh nhén, nén cac chi sb nay
cling phan anh mot phan tinh chit cia bénh AD.

Cung voi chi sd vé thé tich hai ma, khoang cach lién moc va
nhitng chi s6 dugc chuén hoa cua nd nhu IUD/ICW c6 thé dugc goi

¥ dé sir dung trong danh gia chtc nang tri tué trong bénh AD. Phan
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tich vé do du bao duong tinh ding chi sé khoang cach lién moc cho
gia tri 93%. Nhu vay chi riéng gia tri khoang cach lién moc voi gia
tri cut-off & 30 mm ciing co gia tri chan doan t6t trong bénh AD. Cac
chi s6 nay co thé sir dung dé bd sung cho nhau trong nghién ctru va
chén doan bénh AD.

4.3. Mt s6 dot bién/da hinh ciia gen lién quan dén AD

4.3.1. Gen ApoE

4.3.1.1. Tan sudt va méi lién quan cua kiéu gen ApoE

Két qua nghién ciru cia ching t6i cho thay, ty 18 bénh nhan
AD mang alen 74 1a 43,3% cao hon so ty 1€ 20% & nhom chung. Ty 1€
mang alen [12 rat hiém gip ca & nhom chimg va nhom bénh nhan AD.
Trong méi lién quan giita alen (14 v6i bénh AD, thiy tin suit alen
134 (40%) cao hon so voi [144 (23,3%) va thiy it gdp ¢ nhom chimg.
Két qua nghién ctru nay ciing phit hop véi cac két qua nghién ciru
trude day.

Mot nghién ctru cho thiy 2% sé dan c6 kiéu gen €44 co nguy
co gip 15 1an so véi 60% sb dan mang kiéu gen €33 va gip 20 sé mang
kiéu gen €23 genotype (Bang 4.9). O tudi 80, 91,3% s6 bénh nhian AD
c6 kiéu gen £44, 47,8% kiéu gen €34 va chi c6 20,0% khong c6 mot
alen €4. Alen &4 aduoc cho 1a mdt gen nhay cam, khong c6 ngudi nao
mang alen €44 dn tudi 90 khong mic bénh AD. Mit khac, ngudi
mang alen €2 dai dién cho nguoi séng lau, va van c6 mot so liéu khong
ddy du nguoi mang alen €22 dugc kham & tudi gia xac dinh médi lién
quan gitra kiéu gen nay va su bién dbi AD cb dién trén kham nghiém
tir thi. V&i su xem xét nhitng da hinh vé nguy co tir kiéu gen €44 cho
toi €22, hon 75% sb nguy co ctia bénh AD c6 thé do kiéu gen cua
APOE.
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Bing 4.10. Tudi khéi phdt va kiéu gen APOE ciia 50 bénh nhin AD
khd thé dwgc khdm tai phong Trung tim Y hoc cho cwu chién binh

trong 2 ndm

Kiéu gen APOE S6 lwgng Tudi trung binh|  SD
€33 20 73,6 4,7
34 20 69,5 6,7
c44 10 68,3 5,6

4.3.1.2. Méi lién quan giita kiéu gen ApoE véi thé tich hdi ma

Nghién ctru ciia chung t6i chua thiy méi lién quan giira kiéu
gen ApoE véi ty 1¢ giam thé tich hai ma, két qua nay twong tu nhur mot
s6 két qua nghién ctru trén MRI khac. Tuy nhién, c6 mot sb nghién ctru
khéc cong bd anh huong ciia ApoE4 1én thé tich hai md ciia nhimng
bénh nhén sa sat nhan thiac nhe va AD, két qua nghién ctru cho th:?iy
kiéu gen ApoE chi gi6i han tic dong ¢ bénh nhan AD.
4.3.1.3. Moi lién quan giita kiéu gen ApoE véi triéu chirng laim sang

Céc tridu chimg tdm than xay ra thudng gip & xu huéng phat
trién bénh AD, 1a mot yéu té thuong gip tac dong dén su chuyén giai
doan bénh, dy doan suy gidm nhén thuc va t& vong, va thuong doi
hoi diéu tri bang cac thude tm than. Nhiéu nghién ctru trude do phat
hién mdi lién quan giira kiéu gen ApoE va triéu chimg hoc tim than
trong bénh AD di cong bd nhiéu két qua trai nguoc nhau.
4.3.2. Gen APP

Chung t6i chua xac dinh duogc diém da hinh hay dot bién nao
trén gen APP. Két qua nghién ciru cia ching t6i déu phu hop véi
nhiéu két qua nghién ctru trén thé giGi, cho thay dot bién gen APP
chi xuét hién trong nhom bénh nhan AD khoi phat sém va mang tinh
gia dinh, khong xuit hién trong nhom bénh nhan AD tan phat, khoi

phat mudn.
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4.3.3. Gen PSENI

S6 liéu nghién ciru ctia ching t6i & exon 5 cho thdy co 1
diém dot bién ¢ vi tri 344 (344A—G) lam thay ddi acid amin Tyr
thanh Cys (Tyr115Cys). Dot bién nay chi xut hién & 1 trudng hop
AD khéi phat ¢ tudi 56. Vi tri dot bién nay phu hop véi nghién ctru
cua Cruts va cong su (1998).

4.4. Mot s bién ddi nio trén mé hinh gy bénh AD trén chugt
4.4.1. M6 hinh gdy bénh AD bang truyén truwong dién Af

Ngay cang c¢6 nhiéu nghién ctru ching minh rang tiém cip
tinh hay truyén truong dién AP vao trong ndo chudt s& giy ra cac roi
loan & ndo, nhu thoai hoa than kinh va suy giam kha ning hoc tap va
tri nho.

D¢ lap lai nhilng bién ddi cham & bénh AD, chung t6i sir
dung k¥ thuat truyén lién tuc vao ndo that (continuous i.c.v. infusion)
APB bang mot bom 4p lyc thdm thdu nhé (mini-osmotic pump). Ky
thuat truyén lién tuc AP vao ndo thit ciia chung t6i tuong tu nhu ki
thudt cia Yamada va cong su (1999) va Nitta va cong su (1994).
4.4.2. Hinh danh thodi hoa ving hdi ma va nhdn riang

Cac nghién ctru nay ciing chimg minh rang doc tinh ctia A
dang soi c6 tinh déc hiéu loai cao va phu thudc vao tudi. Tiém mii
tiém nho noéng do AP twong duong trong cic mang bam nhung
khong hoa tan vao vo ndo khi Rhesus d3 gia gy ra mat té bao than
kinh, qua trinh phosphoryl hoa tau va ting sinh té bao than kinh dém
kha nhiéu mic du n6 khong giy doc ¢ dong vat con non. Poc tinh
than kinh 16n hon & khi gia so v6i khi chém gia va khong c6 y nghia
voi chudt gia.

Nhom nghién ctru ciia Hu va cong su (2008) ciing tién hanh

gay mo hinh thuc nghiém bang truyén Ab1-40 truong dién vao ndo
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that cho thdy nhiing ddc diém tuong tu cua bénh AD nhu giam kha
nang hoc tép va tri nho, thoai hoa té bao than kinh va giam mat do
synap.

Nhitng thay d6i mé hoc cua hai md ¢ dong vat truyén AP
biéu hién rit rd trong nghién ctru ciia chung t6i. S6 lugng té bao hat
va mét d6 ciia chiing giam di 13 rét trén nhom truyén Ap.

4.4.3. Hinh dnh ting sinh té bao tai héi ring

Nio dong vat c6 via truong thanh c6 chira mot quan thé cac
té bao gdc ma co thé ting sinh va biét hoa thanh cac té bao than kinh
chinh thirc va té bao than kinh dém. Tuy nhién, sy ting sinh té bao
than kinh khong bu dép cho viéc mat t& bao than kinh trong cac bénh
rdi loan thoai héa than kinh lién quan dén tudi vi du nhu bénh AD.
Diéu nay goi y vé kha ning ma sy ting sinh té bao than kinh bi anh
hudng tham gia vao co ché bénh sinh ctia nhitng rdi loan nay.

Két qua nghién ctru vé& dém sb lugng té bao tan sinh bang k¥
thuat nhudém hoéa moé mién dich PSA cho théy sb luwong té bao duong
tinh voi PSA ciia nhom ching cao hon so véi nhom gy doc bang
AP. Nhirng phat hién nay phu hop voi voi ¥ tudng cho ring co ché
bénh hoc lién quan véi bénh AD bao gém ndng d¢ ciia Ab1-42 trong
ndo ting cao anh huéng dén su ting sinh té bao than kinh truong
thanh.

KET LUAN
1. Bién déi ciia ndo bd trén hinh znh MRI & bénh AD
- Thé tich hai ma trung binh & nhom bénh AD la 4821+328
mm’, giam 36,6% so v6i nhom chimg, thé tich hai ma tuong quan
thuén véi thé tich ndo bod (r = 0,57). Phan tich kha nang phan biét
gitta nhom bénh AD va nhom ching dat dugc do nhay la 86,7% va
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d6 dac hiéu 1a 93,3%. Thé tich hai ma lién quan c6 ¥ nghia thong ké
v6i mic d nang trén 1am sang duoc danh gia bang test MMSE va
voi kha nang nhé tu, voi sy cha y, ngon ngii, xdy dung hinh anh va
van dong thi gidc, vdi chitc nang hoat dong hang ngay.

- Khoang céach lién méc ¢ bénh nhan AD trung binh la
34,14+0,68 mm, rdng hon so v&i nhom ching. Néu léy diém cut-off 1a
30 mm, mang lai d§ nhay la 93,3% va d¢ dac hiéu la 100% trong
phan biét nhém ching va nhém bénh AD. Khoang cach lién cubng
hai ma va chi s6 [IUD/ICW c6 tuong quan nghich véi diém sé cua
test than kinh tam 1y.

2. Pic diém dot bién/da hinh gen lién quan dén bénh AD
2.1. Gen ApoE

- Ty 1¢ alen &4 trong nhom bénh AD la 43,3% cao hon so voi
ty 1¢ 20,0% & nhoém chung.

- Kiéu gen €33 va €34 gip v6i ty 18 cao nhit & ca nhom
ching va nhém bénh AD, khong co truong hop nao mang kiéu gen
€22 & ca hai nhom nghién ciru. Kiéu gen e44 chiém ty 1& 13,3% trong
nhom ching va 23,3% trong nhém bénh AD. Trong nhom c6 alen &4,
nit chiém ty 1€ cao hon (66,67% & nit so voi 55,6% & nam).

- Tudi khoi phat bénh gitta nhém c6 va khong cé alen &4
(70,02+9,7 tudi so v&i 72,4+8,3 tudi) co su khac biét c6 y nghia
thong ké (p<0,05). Thé tich hai ma trung binh & 2 nhém c6 1 alen va
2 alen &4 khong c6 sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p>0,05, chua
xac dinh dugc anh huong cia $6 luong alen &4 dén céc biéu hién 1am
sang.

2.2. Gen APP va gen PSEN1
- Phan tich trinh tu caa toan bd exon 17 véi chidu dai 147 bp

cua gen APP, chi phat hién alen di hop § vitri 114 6 3 mau 3, 19, 23.
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- Phan tich trinh ty exon 5 gen PSEN1 vdi chiéu dai 142 bp
cuia toan bo mau nghién cuu, chi phat hién tha"iy ¢6 1 diém dot bién &
vi tri 344 (344A—G) lam thay d6i acid amin Tyr thanh Cys
(Tyr115Cys).

3. Bién dbi ndo b trén mé hinh giy bénh AD

- ba xay dung dugc mo hinh chiing bénh AD trén chudt
bang truyén AP (1-40) truong dién vao ndo thit chudt trong 5 tudn
v6i lidu 300 pmol/ngdy. Pay 1a co s& cho viéc nghién ctru thi
nghiém mot s6 thudc, duoc liéu trong hd tro diéu tri chung bénh AD.

- bong vat dugc truyén AP co biéu hién giam hoat dong van
dong, hoc tap dwgc danh gia thong qua kiéu dwdng chay, thoi gian
hoat déng hoc tap tim vi tri kich thich ¢ dinh, s6 kich thich thu dwoc
trong mat lan kiém dinh va thoi gian hoan thanh mdt kiém dinh.

- So sanh mat d6 té bao ving nhan ring hai mé cho thiy, sd
luong té bao hat khi nhuém HE giam 37,6%, ) luwong té bao tan sinh
nhudm bang k¥ thuat héa mé mién dich giam 49,3% & 16 truyén Ap
$0 v6i nhom chung.

- Két qua nghién ctru chirng minh co ché tén thuong bénh 1y
trong bénh AD do doc tinh ciia AP gay tén thuong cac té bao vé nio

vung hai ma.
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