MO HINH MOI NHAT VE NGUYEN NHAN GAY BENH ALZHEIMER

Méi dédy, mét nhém cac nha nghién ctu tai dai hoc Yale da phat hién ra mét loai protein déng vai
trd chia khéa trong giai doan phét trién cia bénh Alzheimer (AD). Nghién c&u cho thdy khi hogt
déng cia logi protein nay bi ngan chén bdi mét logi thuse c&oacu

Méi day, mét nhém cac nha nghién ctu tai dai hoc Yale da phat hién ra mét loai protein déng vai
trd chia khéa trong giai doan phét trién cla bénh Alzheimer (AD). Nghién ciu cho thdy khi hogt
déng cua loai protein nay bi ngdn chén bdi mét loai thudc cé sén, nhitng chd chuét thi nghiém
dugc cdy mé hinh ndo AD da cho théy sy phuc héi vé tri nhé.

Alzheimer (AD) la mét céin bénh cda cuée séng hién dai. 10% nhitng nguoi trén 80 tudi méc phdi
bénh nay va s& bénh nhén trén toan thé giéi dy dodn s& taing 1én khodng 100 triéu ngudi tinh dén
nam 2050. AD duoc phét hién nhu mét sy két hop gitra nhiéu triéu ching déc biét tr nhirng ndm
déu the ky 20. Tuy nhién, can bénh nay da xudt hién ti rét lau trong lich su lodi ngui. Trong qué
khr, AD khong duoc xem I mét vén dé lén dai véi cude sdng thuong nhét . Tudi tho con nguei lic
dé ngén hon bay gio rét nhiéu va ngudi ta s& chét truéc khi méc bénh Alzheimer. Vily do nay,
ching ta khéng cé duoc cdc co ché bdo vé hiéu qud trudce sy tién trién ca AD cho du théng qua
su tién héa ty nhién hay théng qua sy phdt trién cda y hoc va sinh hoc.

Néio cla ngudi binh thuong (tréi) va bénh nhdn mac AD

Gi4i khoa hoc da thiét lap nhiéu mé hinh d& tim higu nguyén nhéan va dién bién cia bénh
Alzheimer. Mé&c du chua c6 mé hinh ndo dugc chdp nhén rong rdi nhung hién tai, c6 2 mé hinh
khé phd bién duoc gidi khoa hoc khai thdc va cd 2 déu lién quan dén sy tich ty cda cdc protein
khéng binh thuong trong néo. Gid thuyét ddu tién cho rdng sy tich ty cda cdc méng amyloid tir
amyloid-beta protein (AB) d& phd v& giao tiép giTra cdc no-ron than kinh. Ciing theo gid thuyét,
mot thy thé s& gén két cdc mdng amyloid vaio cdc prion protein. Prion protein la nhitng phén t&
protein khéng chia acid nuleic hodic ¢6 chéra nhung qué ngdn dé ma héa protein. Prion protein
ludn sén cé trong co thé binh thuong va khéng géy bénh. Tuy nhién tuy theo diéu kién, prion c6
thé thay ddi cdu tric va gdy nhiéu bénh nguy hiém, gdy thodi héa hé than kinh va gidm st tri tué
nhu bénh bo dién hay bénh Creutzfeldt-Jakob trén nguai. Tuy nhién, chic néing bi mat khong thé
phuc héi khi chi don thuan logi bé cdc méng amyloid tr mé thén kinh. Vi vay, gid thuyét nay
khéng thé hién todan bo van dé dai véi nguyén nhén cia AD.

Gid thuyét thi 2 lién quan dén tau protein - mét logi protein gitp &n dinh céc vi 8ng bén trong no-
ron cla ndo truéce nhitng t8n thuong co hoc va héa hoc. Gid thuyét tau ddi véi bénh Alzheimer
nhédn manh rdng tau protein cé thé lam vao mét trang théi dvoc bigt dén véi tén goi
hyperphosphilation, trong dé protein da hép thy vuot mic t8i da lvong phét-pho. Lic nay, ching
bét déu ty tap hop ddng loat thanh cdc ddm rdi xodn &c va soi thdng. Nhitng dém réi nay téc
déng dén cdu tric cda no-ron khi ching hinh thanh, thu hep chéc ndng cda ting no-ron va sau
cing phé hdy céc t& bao. Mt khé khan tiém nang khac lién quan dén tau protein & néu nhu bién
dai sai léch, ching c6 thé tré thanh chét léng khéng hoa tan, géy tn hai dén khé ndng hoat dong
cUa no-ron. Diéu ndy mét lan nira cho thdy méi lién hé véi cac chirng bénh lao héa ndo da duoc
biét dén.

Mé hinh hoan chinh cda dai hoc Yale d6i véi gid thuyét amyloid cho thély vai trd méi cda mGluR5
khi lién két gita céc prion protein va Fyn

Trong mét nghién ctu truéce day vé gid thuyét amyloid, nhém nghién ctu cda gido su Stephen
Strittmatter tai dai hoc Yale d& chtng minh rdng cdc phan doan ngén cla protein beta-amyloid



lién k&t v&i prion protein tai mang € bao cba no-ron than kinh. Sau dé, lién két cda amyloid va
prion protein kich hogt Fyn - mét protein lién lac trong chuyén héa t& bao. Cudi ciing, sy kich hoat
ndy dan dén tinh trang gidm sit s8 lvong synapse (khép than kinh) va dém réi tau protein déic
trung cua AD.

Nhém nghién ctu tai Yale da vira céng bé phét hién cda minh trén tap chi 'y hoc Neuron. Ho két
luéin sy kich hoat cda Fyn dién ra trong sudt qud trinh diéu bién ca mét protein bén trong mang t&
bdio va thy the metabotropic glutamte 5 (mGIuR5). Cdc logi thudc khéng va chét diéu tigt cda thy
thé nay da duoc nghién ciu tir truée déy nham diéu tri cho cdic bénh nhan méc trigu ching Fragile
X - mét dang di truyén cda bénh ty ky.

Khi nhitng logi thudc khdng thy thé néi trén duoc tiém vao chuét thi nghiém cé néo bi tan thuong
tvong ty bénh Alzheimer, khd nang ghi nhé nhiing sy kién trong qué kh, hién tai va nhiing ky tc
trong tvong lai cda chuét da duoc phuyc héi. Qua dé, viéc e ché duong dan tin hidu cia thy the
mGIuR5 d& ching minh dé hiéu qud cao hon so véi ligu phép logi bd céc mdng amyloid khi diéu
tri cdc triéu ching néi trén trén chudt.

Stephen Strittmatter cho biét: "Diéu cuc ky thd vi la trong tét cd cdc lién két trong chubi phén tu,
day la protein c6 18 d& bi tén cong nhét bang thudc khéng. Qua day, ching t6i hy vong ¢é thé tim
ra mdt logi thudc lam gidm bién ching cda Alzheimer".

Tuy nhién, céc nha nghién cdu con rét nhiéu viéc phdi lam. Dau tién, ho cdn phdi tim hiéu xem ligu
céc phuong phdp diéu trj tuvong ty trén chudt cé mang lai hiéu qué tvong duong déi véi bénh
nhan AD hay khéng. Sau d6, ho s& phdi phan tich tinh an todn cta thuse dé s dung trén nhirng
bénh nhan cao tudi. Thém vao dé, van chua rd mic thuong ddi véi néio khi st dung liéu phdp diéu
tri mGIuR5. Vivdy, cé |& s& phdi mat thém nhiéu ném nira dé nghién ctu cda dai hoc Yale c6 the
mang lai niém vui cho nhiing bénh nhén dang ganh chiu cac bién chirng cda Alzheimer.



