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TOM TAT

Bénh Alzheimer (Alzheimer's disease - AD) la dang sa sut tri tué phé bién nhat & ngudi cao tudi,
dugc dac trung vé mat 1am sang bai su suy gidm dan dan ctia tri nhé va cac chidc nang nhan thic
khac dan dén mét kha nang tu chl va cé thé dan dén tir vong. V&i tudi tho ngay cang tang, AD
dang tré thanh mat van dé sic khoe cong dong dang chuy trén toan thé gidi, dac biét la & nhiing
quéc gia dang phat trién bao gom Viét Nam. Trong khi hién nay chua c6 phuong phap diéu tri
hiéu qua cho can bénh nay thi viéc phat hién sém AD la rat quan trong gép phan lam cham su tién
trién, ngan nglia va han ché ty 1& t& vong clia bénh cling nhu gidm ganh nang trong cham séc
stic khode. Viéc chdn doan AD théng thudng dua vao céc tiéu chi bénh lam sang, bao gém danh
giad tinh trang nhan thuc, kiém tra chiic nang than kinh va xét nghiém hinh anh ndo. Tuy nhién,
nhing phuang phép chan doan hinh &nh nay chi dugc két luan trong giai doan nang cla bénh,
trong khi sinh ly AD bat dau vai thap ky trudc khi xuat hién cac triéu ching dau tién. Do do, diéu
dac biét quan trong la can xac dinh cac ddu &n sinh hoc tiém nang co thé dugc st dung trong viéc
phat hién sém AD, tuc la trudc khi cac ddu hiéu lam sang xudt hién, nham hé trg cong tac diéu tri
dugc hiéu quéa han. Trong bai tdng quan nay ching téi sé téng hop, néu bat céc nghién ctu hién
tai cing nhu quan diém trong tuong lai vé vai trd clia ddu an sinh hoc trong tam soat, chan doén,

diéu tri va theo doi AD.

Tu khoa: Bénh Alzheimer, méat tri nhd, dau &n sinh hoc, chan doan

GIGI THIEU

Bénh Alzheimer (Alzheimer’s disease - AD) 1a bénh
gy ra nhiing thay d6i bat thudng trong nao, cha yéu
anh hudng dén tri nhé va kha nang tri tué khac va la
nguyén nhan quan trong gy ra ti vong & nguoi cao
tudi. Nam 2006, c6 khoang 26,6 triéu ngudi toan ciu
bi anh hudng bai AD ', ty 1¢ nay du kién sé ting gdp
4 lan, tdc la ci 85 ngudi thi c6 1 ngudi song chung
v6i cdn bénh nay dat mdc 131 triéu ngudi vao nam
20502, Mic di ¢6 rit nhiéu nd lyc nghién ctiu nhim
tim ra gidi phdp diéu tri hiéu qua d€ ngéin ngiia hoic
lam cham sy tién trién ctia bénh, cho dén ngay nay -
qua mot thé ky ké tit khi n6 duge mé ta lan dau tién
bai Alois Alzheimer nam 1907, AD hién van chua c6
thudc chia’.

AD dugc xac dinh nguyén nhan do su gép nép sai
léch ctia phén ti protein gy nén sy tich tu protein
amyloid-B (AB) c6 cic gdp nép bét thusng. Day la
nhiting peptid ngan lién két v6i nhau hgp thanh céic
mang bam amyloid. Mang bam amyloid xudt phat tit
su phén cat protein tién than amyloid (amyloid pre-
cursor protein — APP) bdi 3 enzym: a, B va ¥ sec-
retase”. Cac monomer la san phim ctia sy phan cit
nay, sau d6 trai qua sy thay d6i vé cdu hinh & ndng do
cao d€ hinh thanh céc cdu tric bac ba ctia dang tdm
beta. Nhiing manh nay sau dé két hgp lai thanh cac

oligomer (la dimer hodc trimer), ching dutng nhu la
cdc chit doc than kinh, khong hoa tan xung quanh cac
t&€ bao than kinh va ddn dan thanh cic mang Af°. Su
tich tu ctia cac vi s¢i (fibril) amyloid, dugc coi la dang
c6 doc t6 lam ngan can can bang ion canxi trong té
bao, kich hoat su chét té bao theo chuong trinh (apop-
tosis) °. Bén canh d6 AD ciing dugc xem 14 mot chting
bénh tauopathy do su phosphoryl héa qué miic cua
protein tau dan dén protein tau khong thé lién két vi
protein lién két vi 6ng lam cho vi 6ng khong 6n dinh”.
Cac protein tau ¢ dang tu do nay tao ra tinh trang Ion
x0n clia cac neurofibrin tao thanh cdc ddm rdi soi than
kinh (neurofibrillary tangles - NFT). Cac sgi nay c6
anh hudng nhiéu dén chic nang noi bao. Su tip hop
cdc protein A3 ngoai bao va sy hinh thanh protein tau
ndi bao dugc xem 1a 2 ddu hiéu bénh ly dién hinh cta
AD® 10, Cac nguyén nhan bénh ly khac nhu sy viém
nhiém ', réi loan diéu hoa mién dich '2, t6n thuong
mach mau %, stress oxy héa ', va réi loan chiic nang
clia ty thé (mitochondrion) !> ciing déng vai trd quan
trong trong co ché sinh AD.

Céc phén tich giai phau hoc cho thdy cac thay déi
bénh ly lan rong khip vo nao va cdc cdu truc xung
quanh, dic biét 1a ving déi thi'®. O giai doan 1am
sang, bénh dugc chdn doan thong qua két qua chup
cdng hudng tii (magnetic resonance imaging - MRI)

Trich dan bai bao nay: Giau VV, Nam N M, T&i V V. Vai tré cac dau an sinh hoc trong chan doan sém
bénh Alzheimer. Sci. Tech. Dev. J. - Health Sci.; 2(1):122-133.
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va cit 16p phat xa (positron emission tomography -
PET) d€ phat hién su bt thudng tai s6 viing vo ndo
lién quan dén sy tich tu protein A , qua trinh phos-
phoryl héa protein tau va su thodi héa than kinh. Mt
dau cdc két qua hinh anh ndo nay c6 thé cung cip
cic gia tri tién lugng bénh & ngay giai doan suy giam
nhéan thic nhe (mild cognitive impairment - MCI)
nhung chi chinh xdc khi ndo bénh nhén c6 hién tugng
teo va cd sy tich tu protein A8 17,18, Tuy nhién, cac
d4u 4n sinh hoc hinh 4nh néu trén déng vai tré quan
trong trong viéc chin doan, nhan dinh vé dién tién
cta bénh, nhung viéc 4p dung, két hgp ching song
song véi cac ddu 4n sinh hoc khéc ¢6 thé mang lai gia
tri tién lugng sém va hiéu qua hon.

Céc phuong phap diéu tri hién tai chi giup giam mot
phén triéu ching bénh, bénh khong thé chiia khoi, la
ap luc rdt 16n vé€ mat xa hoi, tdm ly, stic khoe, kinh té
dai véi cudc séng cta nhiing ngudi cham sdéc. Mac
du bénh hién nay chua c6 phuong phap diéu tri hiéu
qua nhung viéc can thiép lam chim sy tién trién cua
bénh & giai doan khdi phat 1a cin thiét. Bénh nay dugc
cho la c6 mot giai doan tién 1am sang kéo dai, trong
d6 nguoi bénh co biéu hién suy gidm rit nhe vé nhin
thic hodc khong, di kém sy xuét hién va thay d6i cac
ddu an sinh hoc da dugc chiing minh bao gém bénh Iy
lién quan cac protein AB va tau '>?°, Linh vuc nghién
ctu céc ddu 4n sinh hoc lién quan AD rat phét trién
trong su6t nhiing nam gin day. Gia thuyét lién quan
dén sy mdt can bing nong do protein A 1a sy kién
khai ddu trong qua trinh sinh AD?!, cudi ciing din
dén cic bénh Iy lién quan dén tich tu protein tau, thoai
héa thin kinh, thay d6i nhan thdc va hanh vi. Do
do, viéc tim kiém, sang loc va phat trién cic ddu &n
sinh hoc sém la rit quan trong, c6 thé giup cai thién
trong chin dodn AD, dic biét 13 giai doan tién lam
sang. Hon niia, viéc phat hién sém sé gép phéin lam
cham sy tién trién clia bénh, gidm ty 1é mic va tt vong
bang céch can thiép sém. Bai viét ndy nhim cung cép
cdi nhin t6ng quan vé nhiing tién bo chinh trong linh
viic nghién ctiu ddu 4n sinh hoc lién quan dén AD
trong hon thép ky qua (Hinh 1). Dong thdi vai tro
hién tai va ting dung trong tuong lai ctia cic ddu 4n
sinh hoc nay trong thuc hanh chdn dodn cang sé dugc
mo ta.

DINH NGHIA DAU AN SINH HOC AD

Déu 4n sinh hoc AD la thudc do nhiing gi dang xay ra
bén trong co thé song, dugc thé hién qua két qua cta
cdc xét nghiém sinh hoéa than kinh va hinh anh gitp
danh gid nguy co hodc su tinh trang ctia bénh. Cac
ddu 4n sinh hoc c6 thé dugc st dung dé€ chidn doan
AD trong giai doan rdt sém, nhung ching ciing cung
cdp cac thude do khach quan va dang tin cdy vé tién
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trién ctia bénh. Bét budc phai chin dodn AD cang
sém cang tot, boi vi nhiing thay d6i vé bénh ly thudng
xudt hién trudc cic triéu ching lam sang. Céc ddu
hiéu c6 thé do dugc trong méu, dich nao tay (cere-
brospinal fluid - CSF), mitc d6 bénh ly lién quan su
ling dong cdc protein amyloid hodc tau trong nio, cac
mo hinh hoat ddng ctia nao trén chup MRI hodc PET
chtic nang hodc danh gia tinh trang ctia ngudi bénh
qua céc bai kiém tra nhan thtic.

DAU AN SINH HOC HiNH ANH

Su ling dong cua protein AB trong cac viing ctia vo
nao la mot ddu hiéu bénh ly ctia AD dudgc cho la c6
trudc cac triéu chiing 1am sang vai naim?>>°, Dic
diém nay c6 thé dugc stt dung dé€ tién lugng sy tién
trién va nguy co mac AD, ddc biét trong giai doan khoi
phat. Viéc dinh lugng su 1dng dong protein A} trong
ndo dua vao cdc dan xudt trung tinh ctia thioflavin-T
dugc xiy dung va phét trién ban ddu boi cac nha
khoa hoc tai truong Y thudc Pai hoc Pittsburgh 26,27
Dé4u &n nay sau d6 dugc stt dung va phat trién thanh
phuong phap phat hién amyloid—N-methyl-[11C]2-
(4 -methylaminophenyl)-6-hydroxybenzothiazole
véi tén goi Pittsburgh Compound B (PiB) va dugc két
hop st dung cling véi chup cit 16p phat xa PET 25,
Ngay nay, ky thuit nay biét dén nhu PiB-PET va
dugc xem nhu la phuong phédp chuén khong xam 14n
vé dinh lugng muc d6 ling dong protein Af trong
céc vliing nio cy thé?>%0,

Bén canh ky thuét PiB-PET, chup cong hudng tit MRI
ciing dugc st dung rong rai d€ xdc dinh chi tiét sy teo
bét thudng trong nio dé nghién ciu AD?!. Sy teo
ctia hoi hai ma la d4u hiéu phd bién nhidt cho AD &
giai doan dau, c6 thé dé dang phét hién baing MRI d¢
phan giai cao. Ngoai ra, mét/giam thé tich hoi hai ma
¢6 thé du dodn qua trinh dién tién bénh & giai doan
MCI trudc khi ¢6 triéu chiing lam sang ctia AD, véi
ty 1é chinh xac khoang 80%2%**=%, do d6 d4u hiéu
nay ciing dugc dé xuét lam ddu 4n sinh hoc cho AD.
Thong qua MRI c6 thé chén dodn sy gidm mét do té
bao than kinh va mit két ndi cdc lién hgp than kinh
(synapse) xdy ra khi sy tién trién ciia AD qua giai doan
lam sang*°.

Hoat dong chtic nang ctia nio c6 thé dugc xic dinh
bang cdc ky thuét do khong tiép xdc nhu hinh dnh
cong huong ti chiic ning (functional magnetic res-
onance imaging - fMRI), dién nao d6 (electroen-
cephalography - EEG) hay quang phé c4n hong ngoai
chiic nang (functional near-infrared spectroscopy -
fNIRS). fMRI ¢6 vu diém la d6 phan giai vé khong
gian cao (1 mm) nhung lai bi gi¢i han vé thai gian .
Trong khi d6 EEG cé d6 phén giai vé thdi gian cao
(1 ms) nhung lai bi giéi han vé d6 phén giai khong
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Hinh 1: Cdc méc thai gian phdn dnh su phdt trién ciia cdc ddu dn sinh hoc lién quan dén co ché sinh AD va iing
dung trong chdn dodn?? . Khung mau ndu thé hién su phdt trién cdc ky thuat lién quan; khung mau vang: cdc phdt
hién vé sinh ly bénh; khung mau tim: két lugn Iam sang; hop mau dé thé hién su phadt trién cda cdc tiéu chudn chdn
dodn ldm sang va phdn logi bénh. AB, amyloid beta; CSF, dich néo tiy; MCl, suy giam nhdn thic nhe; N, thodi héa thdn
kinh; ELISA, xét nghiém hdp thu mién dich lién két véi enzym; PET, chup cdt IGp phdt xa positron; IWG, nhém hgp tdc
quéc té; IFCC, lién doan quéc té vé héa hoc ldm sang va xét nghiém Y khoa; WG-CSF, nhém nghién ctu cdc protein trong
dich néo tay; NIA-AA, vién ldo khoa quéc gia va hiép hoi AD.

gian . D&i véi ki thuat fNIRS, ca d¢ phan giai khong
gian va thoi gian déu cé thé chip nhan dugc va dugc
duing dé€ do sy thay d6i vé néng d hemoglobin thong
qua sy hdp thu quang hoc khac nhau?®. Cuong do
clia anh sang bién dong dugc chuyén sang gia tri
tuong doi vé ndng do ctia oxy-hemoglobin (HbO)
va deoxy-hemoglobin (HbR) sti dung phuong phap
MBLL (modified Beer-Lambert law) °. Bing ky thuat
nay, nhiing thay d6i vé sy hdp thu quang phd dugc ghi
lai theo thoi gian thyc va thudng dugc st dung dé€ do
ludng chiic nang bén trong nao lién quan dén su thay
d6i n6ng do HbO va HbR do céc hiéu ting chuyén héa
oxy cuc bg trong su hoat dong ctia nio by 142, Thong
qua phép do vé nhiing thay d6i HbO va HbR trong
ndo béng thiét bi INIRS c6 thé phat hién sém nhiing
thay d6i bat thudng lién quan dén AD trudc khi ngudi
bénh c¢6 cac biéu hién 14m sang rd re‘mg43’44. Maic du
c6 mot s6 béo cdo vé viéc ting dung ky thuat fNIRS
trong viéc chdn dodn sém AD**, cin c6 thém bing
chiing ti nhiing nghién ctu trén nhém bénh nhén I6n
hon dé€ danh gid tinh dic hiéu va d¢ nhay cta ky thuat

trudc khi 4p dung rong rai trong chin doan 1am sang.

DAU AN SINH HOC TRONG DICH
NAO TUOY

Dich ndo tay (cerebrospinal fluid - CSF) dugc tiét ra
ti ddm roi mach mac trong cac nao thét, sau d6 dugc
luan chuyén trong hé théng cac nao thit dén cic bé
chita va vao trong khoang duéi nhén & nio va doc
theo tty s6ng, do d6 cac thay déi sinh héa trong CSF
sé mot phan phéan dnh céc bénh ly hién dang dién ra
tai hé than kinh. Do d6, CSF la nguén t6i uu cho
céc du 4n sinh hoc & AD*°. Céc d4u 4n sinh hoc
cht yéu trong CSF bao gom AfB42, téng protein tau
(t-tau), va p-tau da dugc nghién ctu tii nhiing ndim
1990 va tré thanh nhiing ddu 4n sinh hoc dang tin ciy
trong ch4n doan AD*%*/, Sy giam A842 va ting bét
thudng t-tau va p-tau trong CSF c6 thé dugc stt dung
dé xéc dinh AD & giai doan tién khdi v6i do nhay va
d6 dic hiéu trén 80%*®. Sy giam Af42 trong CSF
cting la chi s6 htiu ich d€ du doan sy phat trién AD.
Nguoc lai v6i chi s6 AB42, AB40 trong CSF khong
6 sy thay d6i ddng k€ § nhom AD so v6i nhém binh
thudng*°. Janelidze va cong sy cling da chi ra ring ty
1é AB42/40 va AB42/38 gidm la ddu hiéu chdn dodn
AD tin cay hon so v6i Af342 trong CSF don thuan*’.
Gan day, AB42 trong CSF da dugc dung d€ du doan
AD tinh trang tién 14m sang & nhiling ngudi binh
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thudng. Nhiing phat hién nay cho thdy vai tro Af42
trong CSF c6 thé la ddu hiéu sém d€ xéc dinh tinh
trang AD tién lam sang. Két hop cic phép do khac
nhu fluorodeoxyglucose PET, amyloid PET, sy giam
nodng d¢ protein AB42 va sy ting noéng do protein tau
hoéc p-tau trong CSF trg thanh cac tiéu chi d€ chén
doan AD & giai doan tién khdi va gitip phan biét AD
v6i ldo hoa thong thudng .

Protein tau ndm trong s¢i truc thin kinh va dong vai
tro duy tri sy 6n dinh ctia céc vi 6ng trong té bao than
kinh ctia hé than kinh trung uong (central nervous
system - CNS). Ton tai v6i sdu dong dang hoa tan va
nhiéu vi tri phosphoryl héa®!, cic protein tau nay sé
tach rdi khoi cac vi 6ng va tap hgp thanh cac dang
khong hoa tan trong cac té bao than kinh, dugc goi 1a
cac dam réi to than kinh°>%3, Néng d6 t-tau trong
CSF ¢6 thé déng vai tro 1a ddu hiéu tén thuong té
bao than kinh va ting bt thuong & nhiéu bénh thoai
héa than kinh, bao gébm AD, trong khi nong d6 ctia
p-tau 181 hodc p-tau 231 dugc ghi nhan ting dang
ké & AD so véi cac bénh thodi héa than kinh khéc.
Do d4, p-tau cé thé phan dnh sy ting phosphoryl héa
clia protein tau va sy hinh thanh cac mang bam>*->¢
luén dugc tim thiy trong CSF clia ngudi mang AD 7.
Béng phuong phdp xét nghiém hép thu mién dich lién
két v6i enzym (enzyme-linked immunosorbent assay
- ELISA), Vanmechelen va cong su da ghi nhén p-tau
181 tinglén dang k& & AD so véi nhém chiing cing do
tudi. Diéu nay, cho thdy p-tau 181 trong CSF c6 thé
13 mét ddu 4n cy thé hon cho AD*®. Tuong ty nhu
AB42, t-tau va p-tau trong CSF ciing da trd thanh cac
tiéu chuén chidn dodn AD c6 triéu ching hodc tién
lam sang.

DAU AN SINH HOC DUA TREN MAU

Han ché chinh trong nghién ctiu cac d4u 4n sinh hoc
trong CSF lién quan dén bénh ly Alzheimer la tinh
xam ldn va chi phi xét nghiém cao, can trd viéc ap
dung ching trong thyc hanh 1am sang>°. Cac d4u 4n
sinh hoc trong méu dé tiép cin hon va c6 thé dugce su
dung nhu mét ngudn dé sang loc va xdc dinh nhiing
bénh nhan c¢6 nguy co phét trién bénh tit MCI sang
AD. C6 nhiéu nd lyc nghién ctiu gan day dé phat
trién cdc dau 4n sinh hoc dua trén mau dya trén céac
yéu t6 lién quan dén protein A , tau, sy viém, ddu hiéu
su t6n thuong t€ bao thin kinh, va ddu an di truyén
da dugc mé ta®!. Tuong ty Af trong CSE AB42 va
AB401a céc ddu 4n sinh hoc tit méu dugc nghién ctiu
rong rai d€ chin doan céc trudng hop lién quan AD
& giai doan ¢ triéu ching va chua. Nong do Af42
trong huyét tuong cao va ty 1é AB42 / AB40 giam
& bénh nhan cao tudi cé thé 1a ddu hiéu cta sy tién
trién ctia bénh tit nhén thic binh thudng dén MCI
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hoidc AD %%, Mayeux va cong su ciing da chi ra sy ting
néng d6 AB42 trong huyét tuong trong khi khong
c6 su thay d6i nong do6 AB40 1a cac ddu hiéu dung
dé chén dodn sdm trudc cc trudng hgp nghi ngd co
biéu hién triéu chting AD®®. Nguy co khéi phét AD
& nhiing ngudi ¢ AB42 cao trong huyét tuong ting
hon 2 1an so véi nhiing ngudi c6 néng d6 AB42 trong
huyét tuong thap®®. Tit d6, sy giam ty 1& AB42/40
dugc kién nghi stt dung nhu 1a ddu 4n sinh hoc dé ho
trg trong chin dodn sém AD %%

Protein tau trong huyét tuong c6 thé la mét déu hiéu
khong dac hiéu ctia sy thodi hoa than kinh, va néng
do dugc ghi nhén ting 1én dédng ké & nhiing AD bi dét
quy do thiéu mau cyc bg, chdn thuong ddu va bénh
ly prion ®. Tuy nhién, m&i lién h¢ gifia sy bién dong
ndng do protein tau trong huyét tuong va su teo néo &
bénh nhén 13 d4u hiéu gitp sang loc & giai doan khoi
phat sém *°. Mitkhac, tj’1é néng do AB42/A 40 thip
hon so ty 1é ndng do t-tau/AB42 va p-tau 181/A42
trong huyét tuong c6 thé gitp phéin biét AD so véi
nhom chiing khée manh [78]. Phu hgp véi nhiing
phat hién vé nong d¢ ctia AB42 trong CSF thdp hon
& AD, céc nghién ctiu gan day cling cho thdy nong do
AB42 trong huyét tuong ¢ xu hudng gidm & AD hodc
cac trudng hgp MCI c6 amyloid duong tinh. Do d6,
viéc st dung két hop cac ty 16 AP42 / AB40, AB42/
APB43, AB42 / APP669-711, AB42 / t-tau, hodc AB42
/ p-tau 181 c6 thé gitip hd trg ch&n doan hodc du dodn
chinh xdc AD & giai doan tién khéi®’.

Mic du protein hién dién trong huyét tuong néu trén
¢6 nhiéu tiém niang dé€ phat trién thanh cdc ddu 4n
sinh hoc dién hinh cho AD, c4 nhiéu thach thiic nhat
dinh d€ 4p dung va tiéu chuén hoéa chung trong viéc
chén doan. Thi nhit, cic protein nay c¢é ngudn gdc
ttt CNS hién dién v6i ndng do rat thip & ngoai vi sau
khi chuyén tiép qua hang rao méu nio (blood-brain
barrier - BBB)®°, ngu y ring AD khéng chi gi6i han
6 CNS ma thay vao d6 la moét bénh toan than. Thu
hai, dang Af thay déi lién tuc®®, va nhiéu loai pro-
tein khac nhau trong mau lién két véi A% trong khi
ndéng do A trong huyét tuong cé thé bién dong tuy
thudc vao chu ky sinh hoc do hé théng thanh thai
glymphatic”%”!
ra ¢ ngoai vi do anh hudng bdi cac bénh ly khac nhu
viém nhiém va céc r6iloan tim mach, gan, than va cac

. Ngoai ra, A} ciing c6 thé dugc tao

bénh r6i loan chuyén héa khéc cing anh hudng dén
su thanh thai ctia AB hodc thanh phén protein trong
mau’2. Do dé, viéc phét trién cdc cong cu, phuong
phép c6 thé phat hién, dinh lugng cic protein ngoai
vi ndi trén v6i do nhay va do dic hiéu cao 1a muc tiéu
ctia cic nghién ctiu vé ddu 4n sinh hoc dya trén mau.
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DAU AN DI TRUYEN

V€ mit di truyén, AD khong dong nhat va phtic
tap, cac gen APP (amyloid precursor protein), PSEN1
(presenilin 1) va PSEN2 (presenilin 2) c6 lién quan
mat thiét dén AD khdi phat sém £65 tudi (early-
onset Alzheimer’s disease - EOAD), chiém 5-10% cac
truong hgp mic AD (Hinh 2). Ngugc lai, AD khéi
phdt mudn >65 tudi (late-onset Alzheimer’s disease -
LOAD) c6 lién quan dén cac gen khéc bao gom APOE
€4 (apolipoprotein E-£4), va hon 20 gen khic nhau
nhu BINI (Bridging Integrator 1), CLU (Clusterin),
PICALM (Phosphatidylinositol Binding Clathrin As-
sembly Protein)... cdc gen nay hiu hét dugc nhin
dién thong qua cic nghién ctu lién két toan bo hé
gen (genome-wide association study - GWAS) (http
:/[www.alzgene.org/). Trong s6 cac gen c6 lién quan
dén LOAD, alen APOE €4 néi 1én nhu mot tGng ct
vién htia hen nhit. Hién nay viéc sang loc cac gen
lién quan dén AD thuong ap dung cac phuong phap
gidi trinh ty th€ hé mdi (next-generation sequencing
- NGS), gidi trinh ty toan by exome hay toan b gen
do chi phi thdp hon va nhanh hon.

Tuy nhién, viéc xdc dinh mot dot bién khong phai
la mot yéu t6 du doan nhdt dinh vé bénh tit hodc
tudi khoi phat, vi nhiing dot bién nay c6 thé khac
nhau vé mic d tham nhép va biéu hién gen’>. Ngay
cang nhiéu nghién ctiu béo cdo lgi ich ctia viéc tiét 1o
sém chdn dodn AD vi né cho phép ngudi bénh lap
ké hoach cho tuong lai ctia ho v6i kha nang tiép cén
t6t hon véi cac dich vu hd trg va cham séc y té tot.
Trén thuc té, xét nghiém PSENI va PSEN2 hién dugc
khuyén nghi cho nhiing nguoi bi sa sut tri tué khoi
phét sém c6 it nhdt mot thanh vién trong gia dinh bi
anh hudng. Thi nghiém PSEN2 thdm chi con dugc
khuyén nghi cho nhiing ngudi ciing bi 4o tudng hodc
a0 gidc’?. Tuong tu nhu véy, xét nghiém APP hién
dugc khuyén nghi cho nhiing ngudi méic chiing sa sut
tri tué khoi phat sém c6 it nhat mét thanh vién trong
gia dinh bi anh hudng va khong xac dinh dugc dot
bién & cdc gen PSENI hay PSEN27%.

Hai thép ky qua da c6 nhiing tién bo déng ké trong
nghién ctiu va kham phd vé AD, dic biét la trong di
truyén hoc. Tu ba gen APP, PSEN1 va PSEN2 dugc
biét dén vao dau nhiing nim 1990, dén nay da c6 hon
20 gen khéc nhau chuia cac bién thé phd bién da dugc
chiing minh c6lién hé véi céc truong hgp AD. Su phat
trién ctia cac cong nghé mdi va cai tién nhiing cong
nghé hién c6 sé giup viéc xac dinh thém nhiéu gen,
alen va cac co ché bénh ly méi lién quan dén AD. Di
truyén hoc sé tiép tuc cung cdp thong tin vé nghién
ctu vé co ché bénh trong AD nham phdt trién cac
phuong phép diéu tri hiéu qua trong tuong lai.

DAU AN SINH HOC LIEN QUAN SU

THUONG TON CAC LIEN HOP THAN
KINH

Coé nhiéu bing chiing cho théy su gidm mét d6 va hoat
dong ctia cac lién hgp than kinh la mét trong nhiing
d4u hiéu ban d4u & nhiéu bénh lién quan dén hé than
kinh trung dong’>7¢. Mot sé ddu 4n sinh hoc hinh
thanh do sy thuong t6n t€ bao va khép than kinh
da dugc nghién ctiu rong rai trong hon théap ky qua.
Trong d6, cic chubi protein NFL (neurofilament light
polypeptide) va VILIP-1 (visinin-like protein 1) da
dugc chiing minh ¢6 lién quan dén sy tdn thuong cac
t& bao than kinh 778, Tt khi protein NFL dugc biéu
hién cao trong té bao sgi truc than kinh 7 din dén sy
tich tu va tdng cao n6ng d¢ protein NFL trong ca CSF
va huyét tuong va day la ddu hiéu hita hen vé€ muc do
nghiém trong va tién trién ctia AD 88!, Néng d¢ NFL
trong CSF thuong ting 1én trong giai doan tién lam
sang va giai doan khai phat sém clia AD®!.Viéc dinh
lugng NFL trong mau méu da dugc xdc dinh bang ky
thuat don phan ti (Single Molecule Array - SIMOA)
cho phép phat hién bénh & giai doan tién 4m sang®!.
Trong khi n6ng d¢ protein VILIP-1 ting cao ding ké
dugc ghi nhén khi phén tich don 1é hay két hop véi
cdc du 4n sinh hoc trong CSF khéc (nhu t-tau, AB1-
42, p-taul8l, p-taul99, and p-tau231) c6 thé mot mot
dau hiéu c6 gid tri d€ chin doan sém AD, nhén biét
bénh nhan MCI c¢6 nguy co cao bj sa sut tri tué ciing
nhu d€ phén biét AD v6i chiing mét tri nhé thé Lewy
(LBD - Lewy Body Dementia) 82 Piéu quan trong la
nong do VILIP-1 hay ti 16 VILIP-1/AB42 trong CSF
la cdc d4u hiéu phan éanh chinh xdc sy suy gidm nhan
thiic va kha néng teo toan b nao trong tuong lai &
nhiing ngudi binh thudng, so véi t-tau, p- taul8l,
hodc AB42 vatau/ Af42 hodc p-taul81/ A42 trong
CSF, tuong ting®*~%°. Bén canh d6 cc protein khac
nhu neurogranin (Ng), cic tién protein synaptosome
lién két véi protein-25 (SNAP-25), synaptotagmin-1
(Syt-1) hay synaptotagmin-1 (Syt-1) ciing dugc xac
dinh 13 c4c d4u 4n sinh hoc dién hinh cho AD 8-,
Trong d6 protein Ng dugc xem la mét ddu 4n sinh hoc
day htia hen lién quan dén sy tdn thuong khép than
kinh trong nhiéu nghién ctu va mé ta gan day -2,
Dic biét, cac nghién ctu gin di chi ra rang sy bién
dong nong do protein Ng trong CSF ¢6 lién hé chat
ché véi sy lang dong protein amyloid & vo nio, ching
dugc xem 13 ddu 4n sinh hoc hiiu ich trong chdn dodn
va tién lugng sém & AD 89!
tein tiém ning khdac lién quan dén sy thuong tén cac

. Bén canh mdt s6 pro-
khép than kinh nhu synapsin, synaptophysin, SNAP-

25, SNAP-25a, SNAP-25b, GAP-43, synaptotagmin-1
(Syt-1), neuronal pentraxins (NPTX, NP), cic protein
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Hinh 2: Cdc yéu té di truyén lién quan dén chiing mat tri nhé cia AD.Bénh dugc dugc chia thanh 2 nhém chinh
theo dé tudi, khdi phdt sém (£ 65 tudi) chiém <10%, thudng lién quan dén su khiém khuyét ditruyén &3 gen APP, PSEN1
va PSEN2, trong khi nhém bénh nhan khéi phdt muén chiém > 90% tdp trung & dé tudi >65, ndi vai tro bién dj cia APOE

va hon 20 gen khdc dé dugc chiing minh.

lién két véi actin, neurofascin, cac thanh vién ctia ho
protein Rab, SV2A, contactin-2 va neurexin... ciing
dugc mo ta la cac ddu 4n sinh hoc tiém nang lién quan
céc trudng hgp AD gin day2?. Sy hinh thanh va tich
tu céc protein lién quan dén céc lién hgp than kinh bi
thuong t6n cin dugc nghién ctu thém dé giup hiéu
dugc céc su kién bénh ly va gitp phét trién thanh cac
d4u 4n sinh hoc trong chin doan AD.

CAC DAU AN SINH HOC LIEN QUAN

PHAN UNG VIEM THAN KINH VA ROI
LOAN DIEU HOA MIEN DICH

Céc nghién ctiu 1am sang va trén moé hinh dong vat
cho théy vai trd ctia r8i loan diéu hoa mién dich bdm
sinh va mac phai trong co ché sinh AD lién quan tryc
tiép dén qua trinh thoai hoéa than kinh '%%3. Sy kich
hoat ctia cic phan ting viém dan dén hinh thanh cac
bénh ly lién quan protein amyloid va tau qua cac mo
hinh dong vat, va cé lién quan dén sy ling dong A va
céc d&m r6i protein & giai doan tién 1am sang & AD **.
Mit khac, microglia 13 t€ bao mién dich hién dién
trong CNS xudt phat tli cdc dai thuc bao ngoai vi va
dong vai tro quan trong trong viéc gidm sat mién dich
trong ndo. Trong AD, microglia cha yéu dugc kich
hoat béi cac AB ngoai bao va 1 tic nhén trung gian
cho qud trinh thuc bao A thong qua viéc giai phéng
interleukin (IL) -1f3, IL-6 va yéu t8 hoai tt khéi u o
(TNF-o0) . Bén canh d6 microglia ciing lién quan
dén su san sinh cac yéu t6 tién viém nhu IL-18 va
IL-12p70 lam gia ting bénh ly lién quan dén protein
AP thong qua cdc m6 hinh nghién cttu in vitro va in
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vivo >, Sy ting biéu hién IL-1 trong cic té bio mi-
croglia & AD c6 lién quan dén bénh ly protein A va
tau, r6i loan chtic ning cholinergic va suy giam LTP %,
IL-1 tuong tic v6i BAPP, a-macroglobulin va APOE,
va cac bién thé di truyén ctia IL-1 da dugc chting minh
la ¢6 anh huéng dén nguy co AD?°. Thy thé kich
hoat trén t€ bao tay-2 (TREM2) 1a mét thu thé ctia hé
thong mién dich b&m sinh hé trg cdc chlic nang bao vé
t€ bao bao gém thuc bao va héa huéng dong %, cac
bién thé trén TREM2 ting nguy co d8i véi AD 100101,
YKL-40 (con dugc goi la protein chitinase-3-like-1) 1a
mot glycoprotein dugc biéu hién & cac té bao hinh sao
nhu cidc mang amyloid va c6 lién quan dén sy viém
va hinh thanh mach ', Sy ting cao protein YKL-40
trong CSF ¢6 lién quan dén cac ddu 4n sinh hoc lién
quan protein A , tau, va sg tén thuong synapse dugc
ghi nhin & cac trudng hgp AD 1037105,

DAU AN SINH HOC LIEN QUAN

STRESS OXY HOA w} ROI LOAN
CHUC NANG TY THE

Stress oxy héa va réiloan chiic nang ty thé dong vai tro
quan trong trong su thodi hoa thén kinh trung uong,
bao gom AD '%°, Nhiing thay d8i vé ciu triic va chiic
nang trong ty thé, bao gom giam s6 lugng ty thé, t6n
thét cdc enzym, suy gidm sy phan chia va dung hgp ty
thé 1a cac sy kién gay ting nguy cc dién tién AD'?.
Tuong tac tryc tiép gitia cac peptit A3, APP, hodc tép
hgp protein tau va mang ty thé hodc suy gidm cdc en-
zym lién quan thic déy sy hinh thanh va tich tu ctia
céc gbc ty do doc hai'%%1%°, Ngugc lai, réi loan chiic
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néng ty thé va stress oxy hoa can trg qud trinh xt ly
APP binh thudng, lam ting biéu hién ctia enzyme f3-
secretase, ting cudng doc tinh ctia A f3 va thic ddy qua
trinh phosphoryl héa tau thong qua viéc kich hoat en-
zym glycogen synthase kinase 3-8 (GSK-3f3) & cdc mo
hinh nghién ctiu AD 108,109 Tuy nhién, cic ddu 4n
sinh hoc lién quan dén stress oxy hoa va réi loan chtic
nang ty th€lién quan dén AD véan con kha han ché.

CAC DAU AN SINH HOC KHAC

MicroRNAs (miRNA) 1a cac phan ti RNA diéu hoa
khong ma héa c6 lién quan dén qua trinh RNA si-
lencing sau phién ma va gan day da dugc ching minh
nhu 1a ddu 4n sinh hoc tiém néng trong AD do tinh
6n dinh, sy biéu hién phd bién va dé dang phén lap
va nhan dién ti md va miu. miRNAs cé thé phan
dnh cdc co ché gay bénh khac nhau, cung cép cac ddu
hiéu cin thiét d€ giup hiéu hon vé AD. Nghién ctu
gan déay cho thdy su hién dién ctia 7-miRNA trong
huyét tuong nhu mot marker gitp phén biét nhom
AD va d6i chl’Ing“O. Bén canh d6, miRNA khéc
lién quan AD (miRNA-22, miRNA-24, miRNA-29a,
miRNA-29¢, miRNA-132, miRNA138, miRNA-139,
miRNA-146a, miRNA-146b and miRNA-346) ciing
da dugc ghi nhin va mo ta lién quan dén AD khdi
phat sém 10,

Mit khac, exosome v6i dudng kinh 30-150 nm, la cac
tui ngoai bao nho dugc phéng thich tit hau hét cac
loai té bao va mang loai vat liéu nhu DNA, RNA, lipid
va protein. Cdc exosome c6 ngudn gdc ti ndo bat
ngudn tii cac t€ bao than kinh, t€ bao hinh hat, té bao
vi mé, t€ bao hinh sao... ¢6 vai tro quan trong trong
viéc truyén tin hiéu t€ bao, tuong tac gitia t€ bao than
kinh!''%, Gan day, do dé dang dugc thu nhan tif cic
dich co thé khic nhau nhu mau, CSF va nudc tiéu,
cac exosomes dugc biét dén nhu la mét ngudn diu
dn sinh hoc ¢ gid tri trong chin doén. Cac protein
p-taul8l, p-S396-tau, va AB42 dugc do ludng tu cic
chiét xudt ctia cdc exosome ¢ ngudn géc tii ndo duge
ghi nhén 13 cao ding k&€ & nhom nghién ctiu so véi
d6i chiing c6 thé giup tién lugng dugc nguy co phat
trién ctia bénh sém hon 10 nam trudc khi ngudi bénh
c6 biéu hién lam sang dién hinh ctia AD''!. Néng
dd mot s6 protein hién dién trong exosome c6 ngudn
g6c ti ndo, bao gobm synaptophysin, synaptopodin,
synaptotagmin-2, GAP-43, NPTX2, neurexin-2, va
synapsin-1 ciing dugc ghi nhin giam & déi tugng AD
s0 v6i d6i chting!'>!1®, Tuy nhién, mic di1 ¢6 nhiéu
nghién ctiu nhdm xdc dinh cdc ddu 4n sinh hoc trong
exosome nhung chi mét s6 ting vién tiém ning du tiéu
chuén d€ dugc ting dung trong chin dodn, tién lugng
su tién trién cta bénh. Trong tuong lai, cin c6 cac
phuong phap tiép can sinh hoc c6 hé thong trén quy

mo 16n d€ kham phd thém vé tiém ning ctia exosome
trong vai tro la nhiing d4u 4n sinh hoc dién hinh va
cting nhu cai thién d¢ nhay va d6 dic hiéu cta ching
trong ting dung chdn doan va tri liéu.

KET LUAN VA BPINH HUGNG TUONG
LAI

D4u 4n sinh hoc cung cép céc cdng cu ¢ gia tri d€ do
ludng va theo déi cac co ché bénh khic nhau nhim
md duong cho viéc kham pha cac muc tiéu diéu tri
mdi. Trong mot thap ky qua, cac ddu 4n sinh hoc da
giup cai thién ddng ké su hiéu biét ctia chung ta vé
sinh ly phtic tap ctia AD. Tuy nhién, viéc nghién ctiu
sau hon 1a cin thiét d€ x4dc dinh cac d4u 4n sinh hoc
vé sy r6i loan chiic nang ty thé, bénh mach mau lién
quan AD. Cac m6 hinh y hoc dua trén ddu 4n sinh hoc
dugc cd nhan hoa la tuong lai ciia khdm pha thude va
s& 1a mot bude nhay vot quan trong hudng téi viéc tim
ra phuong phép chita tri cho nhiing ngudi méic AD va
cac rdi loan thodi hoa than kinh khac.

Viéc phét hién dong thoi nhiéu ddu 4n sinh hoc 1a
rit can thiét vi tinh khong dong nhit va sy phic
tap ctia co ché€ sinh AD. Nhu théo ludn & trén, ty 1é
AB42/AB40va p-taul81/AB421a cic ddu dn sinh hoc
chan dodn chinh xé4c hon so véi cic chi s6 sinh hoc
don 1€ trong viéc du dodn sy tién trién ctia bénh va
phén biét AD véi cic trudng hgp khac. Céc cdng
nghé méi nhu proteomics va genomics da cho phép
xdc dinh cdc ddu 4n sinh hda trong CSF va trong mau.
Cac ky thuat hinh dnh méi ciing dang dugc ci tién
gitup chdn doan va phat hién nhiing thay d6i ctia ndo
sém hon.

Tuy nhién, d€ mot ddu 4n sinh hoc c6 thé dugc ting
dung trong cic chidn dodn lam sang, ching can phai
dugc xdc nhén, chiing minh 13 6n dinh va dang tin
céy. Céc d4u 4n sinh hoc nhu hinh anh néo, bién dong
clia cac protein trong CSF/huyét thanh, cic ddn 4n di
truyén va cdc dich tiét ti co thé tiép tuc 1a cdc ngudn
htia hen trong nghién cttu hé trg chin doédn AD trong
tuong lai gan.

XUNG DOT LOI iCH
Nhém tac gia cam két rang khong c6 xung dot lgi ich
trong cong bd nay.

PONG GOP CUA TACGIA

Céc tac gid cing dong gop y tudng trong bai tdng quan
nay. Vo Vin Giau tng hop tai liéu, xt 1y thong tin,
trinh bay va viét ban thdo. Vo Vin Té6i truyén dat
y tudng ban ddu, huéng dan tiép can va trién khai.
V6 Vin Giau, Nguyén Minh Nam va V6 Vin T6i cung
chinh stia va hoan thién ban thao.
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Role of fluid biomarkers in the early diagnosis of Alzheimer’s
disease
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ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is the most common form of dementia in the elderly, which is clinically
characterized by the progressive deterioration of memory and other cognitive functions that results
Use your smartphone to scan this in the loss of autonomy and ultimately leading to death. Increasing life expectancy has resulted in
QR code and download this article AD becomes a global public health concern, especially in developing countries as Vietnam. While
there is currently no effective treatment for the disease, early detection of AD is critical to slow
disease progression, prevent long-term morbidity and mortality, as well as reducing healthcare
spending. The diagnosis of AD currently relies on clinical criteria, including mental status assess-
ment, neurological examination, and brain imaging tests. However, these imaging methods are
conclusive only in the advanced stages of disease, whereas AD physiopathology begins several
decades before onset of the first symptoms. It is therefore particularly important to identify po-
tential biomarkers that can be used in the early detection of AD aim to evaluate the efficiency of
therapeutic agents under testing and to thus accelerate the therapeutic discovery process. The
aim of the review was to highlight the current knowledge as well as future perspectives on the role
of biomarkers in screening, diagnosis, treatment and follow-up of Alzheimer's disease.
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