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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Болезнь Паркинсона (БП) — распространенное неуклонно прогрессирующее 

с возрастом нейродегенеративное заболевание [1]. В промышленно развитых 

странах частота встречаемости БП составляет 1% среди людей старше 60 лет и 3% 

среди людей в возрасте 80 лет и старше [2]. По примерным оценкам всего в мире 

насчитывается около 6 миллионов пациентов с БП. При этом отмечается, что в 

последние два десятилетия частота и распространенность этого заболевания 

стремительно растут. Характерные для БП неврологические симптомы приводят к 

ухудшению качества жизни пациента, его инвалидизации и смерти. Также 

чрезмерную нагрузку испытывают лица, осуществляющие уход за пациентами с 

БП [3]. 

Отличительными патологическими признаками БП являются гибель 

дофаминергических нейронов (ДА-ергических) в компактной части черной 

субстанции (ЧС) и накопление телец Леви.  Вследствие гибели ДА-ергических 

нейронов проявляются классические двигательные симптомы БП, по которым 

ставят клинический диагноз, – тремор, ригидность, брадикинезия и постуральная 

неустойчивость [4]. При этом заболевание манифестирует только после потери 

около 70% ДА-ергических нейронов, а сама дегенерация нейронов развивается в 

течение многих лет до возникновения моторных симптомов [5]. В этот период 

может возникать целый ряд немоторных нарушений, таких как гипосмия, 

нарушения сна, тревожность, депрессия и запоры. Эти симптомы являются 

неспецифическими для БП и обусловлены изменениями функционирования 

различных нейромедиаторных систем, таких как дофаминергическая, 

гипокретиновая, норадренергическая, серотонинергическая, холинергическая и 

гистаминергическая [6, 7]. 

С точки зрения генетики, выделяют семейную и спорадическую формы БП. 

Преобладающая часть случаев заболевания спорадические, только около 10% всех 
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пациентов имею наследственную форму [8]. Идентификация генов семейных форм 

и анализ кодируемых этими генами белков позволили определить некоторые 

процессы, вовлеченные в патогенез БП. Так, на сегодняшний день считается, что 

митохондриальная дисфункция, окислительный стресс, нарушения аутофагии и 

убиквитин-протеасомной деградации белков играют центральную роль в развитии 

нейродегенерации при БП [5, 9]. Но, несмотря на достигнутый прогресс, причины 

развития БП все еще остаются не до конца ясными.  

В настоящее время доказано, что при БП как в ЧС, так и в других структурах 

мозга происходят выраженные изменения на уровне транскриптома [10]. В 

большей части работ по изучению транскриптома был исследован постмортальный 

материал мозга пациентов с БП, находящихся на последних, тяжелых стадиях 

заболевания и прошедших активное медикаментозное лечение [11-13]. В связи с 

чем можно предположить, что выявленные изменения могут отличаться от 

изменений транскриптома на ранних стадиях патологического процесса.  

Ткани мозга пациентов, находящихся на самых ранних стадиях БП, 

недоступны, и выходом из этой ситуации является изучение экспрессии генов в 

периферической крови. Периферическая кровь является одной из наиболее 

доступных и перспективных тканей для фундаментальных и клинических 

исследований [14]. Исследования, проводимые в периферической крови, позволили 

уточнить картину патогенеза БП. С одной стороны, были подтверждены хорошо 

известные процессы, вовлеченные в патогенез [15-17]. В то же время, выявлены 

новые кандидатные гены БП, для которых было показано изменение экспрессии у 

пациентов [14, 18, 19].  

Важную роль в изучении этиопатогенеза многофакторных заболеваний, к 

которым относится БП, играют исследования транскриптома дискордантных по 

данным заболеваниям монозиготных близнецов. Данный подход позволяет 

минимизировать влияние генетических факторов на изменения транскриптома, 

характерные для БП. Выявляемые при этом дифференциально экспрессирующиеся 
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гены далее необходимо проанализировать на расширенных выборках пациентов с 

БП. Особый интерес при этом представляет изучение пациентов, находящихся на 

стадии первичных моторных нарушений до начала противопаркинсонической 

терапии. Изучение таких пациентов может помочь выявить биомаркеры, связанные 

с начальными этапами нейродегенерации. Такими биомаркерами могут являться 

относительные уровни мРНК кандидатных генов в периферической крови.  

В связи с этим целью настоящей работы было изучение изменения 

экспрессии генов на уровне транскриптома при нейродегенеративных процессах, 

развивающихся у пациентов с болезнью Паркинсона, и выявление новых маркеров 

ранних стадий заболевания. 

Задачи исследования 

1. Полнотранскриптомный анализ периферической крови трех пар 

монозиготных близнецов, дискордантных по БП, и отбор генов для 

дальнейшего анализа.  

2. Анализ изменения экспрессии генов, отобранных в результате 

полнотранскриптомного анализа, в периферической крови трех пар 

монозиготных близнецов, дискордантных по БП. 

3. Анализ изменения экспрессии отдельных генов в периферической крови 

пациентов с БП, находящихся на ранних клинических стадиях развития 

заболевания. 

Научная новизна работы 

В настоящей работе был проведен полнотранскриптомный анализ в 

периферической крови монозиготных близнецов, дискордантных по БП, и не 

несущих при этом мутаций, ассоциированных с данным заболеванием. Данный 

анализ позволил подтвердить вовлеченность биологического процесса «циркадные 

ритмы» в патогенез БП и отобрать гены для дальнейшего исследования. 
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При анализе экспрессии отдельных кандидатных генов нами было показано 

достоверное изменение уровней мРНК генов MTA1, HNMT, NSF и PTGS2 в 

периферической крови пациентов с ранними стадиями БП.  

Установлено, что у генов ADORA2A и DNM2 изменяются уровни экспрессии 

только у пациентов с ранними стадиями БП, получавших лекарственную терапию. 

Вероятно, что данные гены вовлечены в процессы, подверженные воздействию 

терапии противопаркинсоническими препаратами. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

1) Полнотранскриптомный анализ в периферической крови монозиготных 

близнецов, дискордатных по БП, подтвердил вовлеченность биологического 

процесса «циркадные ритмы» в патогенез данного заболевания. В связи с 

этим можно сказать, что данный процесс может быть интересен для более 

детального рассмотрения в будущих исследованиях. 

2) Данные о достоверных изменениях экспрессии генов ADORA2A и DNM2 в 

группе пациентов с ранними стадиями БП, получавших терапию, могут быть 

полезными при исследовании патологий, спровоцированных длительным 

приемом противопаркинсонических препаратов. 

3) Полученные нами данные о достоверных изменениях экспрессии генов 

MTA1, HNMT, NSF и PTGS2 помогают расширить представления о 

нейродегенеративных процессах, происходящих на самых ранних стадиях 

БП.  

4) Обнаруженное нами достоверное, специфическое для БП и независимое от 

противопаркинсонической терапии изменение уровней мРНК генов HNMT, 

NSF и PTGS2 в периферической крови пациентов с ранними стадиями БП 

позволяет рассматривать данные гены в качестве потенциальных 

биомаркеров ранних стадий БП. Также маркером развития 

нейродегенеративных процессов на ранних стадиях может служить ген 
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MTA1, для которого было показано снижение экспрессии в группе пациентов 

с ранними стадиями БП, не получавших терапию. В будущем подобные 

биомаркеры могут быть использованы для создания диагностической панели 

ранних стадий БП.  

Методология и методы исследования 

В ходе выполнения работы были использованы стандартные молекулярно-

биологические и биоинформатические методы исследований. Было проведено 

секвенирование РНК, отбор дифференциально экспрессирующихся генов с 

дальнейшим анализом обогащения. Проведен подбор систем праймеров и зондов 

для исследуемых генов. Для оценки качества систем праймеров и зондов 

применяли полимеразную цепную реакцию и электрофорез ДНК в агарозном геле. 

Для экспрессионного анализа проводили выделение РНК из периферической 

крови, обратную транскрипцию и полимеразную цепную реакцию в реальном 

времени (технолология TaqMan).  Расчет относительных уровней экспрессии 

проводился с использованием метода сравнения пороговых уровней 

амплификации.  

Основные положения, выносимые на защиту 

1) Биологический процесс «циркадные ритмы» (по классификации Gene 

Ontology) вовлечен в патогенез БП на транскриптомном уровне. 

2) Снижение уровня мРНК гена MTA1 в периферической крови пациентов с 

ранними стадиями БП может отражать процессы, связанные с гибелью 

дофаминергических нейронов. 

3) Увеличение экспрессии гена ADORA2A связано с терапией 

противопаркинсоническими препаратами и не зависит от стадии 

заболевания.  
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4) Ген DNM2 вовлечен в процессы, подверженные терапии агонистами 

дофамина.    

5) Уровни мРНК генов HNMT, NSF и PTGS2 могут рассматриваться в качестве 

потенциальных биомаркеров развития ранних стадий БП.  

Личный вклад 

Основные результаты работы получены автором лично или при его 

непосредственном участии. 

Степень достоверности и апробация результатов 

Работа выполнена в соответствии с общепринятыми этическими и научными 

принципами. Выводы и основные положения, выносимые на защиту, обоснованы 

фактическим материалом, полученным в результате проведения экспериментов с 

использованием надежных методов исследования, а также анализа и 

интерпретации данных. Основные результаты работы были опубликованы в 3 

статьях, а также представлены на 6 российских и международных конференциях и 

научных школах. 
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1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Общие сведения о болезни Паркинсона 

Болезнь Паркинсона (БП) – распространенное, прогрессирующее с возрастом 

нейродегенеративное заболевание, характеризующееся гибелью 

дофаминергических (ДА-ергических) нейронов в компактной части черной 

субстанции (ЧС) [1]. Данное заболевание впервые было описано Джеймсом 

Паркинсоном, который в 1817 году определил его как дрожательный паралич и 

выпустил монографию с соответствующим названием «An essay on the shaking 

palsy» [20]. В данном эссе Паркинсон описал такие клинические симптомы 

заболевания как тремор покоя и снижение мышечной силы после исследования 6 

пациентов. Позднее Жан-Мартен Шарко описал пациента с БП, у которого 

отсутствовал тремор, но наблюдалась выраженная ригидность. Впоследствии 

ригидность была признана одним из основных симптомов БП. Также Шарко счел 

неправильным использование термина «паралич» в названии расстройства, и 

предложил назвать заболевание «болезнь Паркинсона» в честь его 

первооткрывателя [21]. В 1912 году Фридрихом Леви впервые были описаны 

включения сферических телец в стволе мозга пациентов с БП, которые позднее 

были названы тельцами Леви (ТЛ) [22]. Несколько лет спустя, в 1919 году, 

Константин Третьяков после исследования большого количества посмертных 

образцов отметил, что наиболее вероятное место скопления ТЛ – ЧС. Другое 

важное событие для истории БП произошло в 1958 году, когда Арвид Карлссон 

открыл наличие дофамина в мозге млекопитающих. Также было обнаружено, что 

нейроны ЧС, синтезирующие дофамин, проецируются в стриатум, что позволило 

понять организацию нигро-стриарного пути в мозге млекопитающих [23]. В 1960-

е годы вынесено предположение, что двигательные симптомы БП связаны со 

снижением уровня дофамина в нигро-стриарном пути в связи с гибелью ДА-

ергических нейронов [24, 25].  
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Долгое время поддерживалась догма, утверждающая, что БП опосредована 

главным образом факторами окружающей среды. Впоследствии исследования 

семей с данным заболеванием показали, что во многих случаях фенотип БП может 

быть объяснен генетическими факторами. Отправной точкой, с которой начались 

генетические исследования БП, стало составление генеалогических схем. Было 

выявлено наличие семейных и спорадических форм заболевания, а также, что 

наследование в семьях может происходить как по аутосомно-доминантному, так и 

по аутосомно-рецессивному типу. Кроме того, было показано, что разным семьям 

характерны отличающиеся клинические формы БП, что подчеркивает 

гетерогенную природу заболевания [26]. Во второй половине 20-го века произошел 

целый ряд прорывов в создании методов молекулярной генетики. Благодаря 

использованию секвенирования в 1997 году в лаборатории Полимеропулуса была 

выявлена первая мутация аутосомно-доминантного типа A53T в гене белка a-

синуклеина – SNCA, которая приводила к БП [27]. Впоследствии выяснилось, что 

именно a-синуклеин является основным компонентом ТЛ [28].  

К настоящему времени благодаря многочисленным исследованиям, 

проведенным за последние десятилетия, было показано, что гибели ДА-ергических 

нейронов могут способствовать такие процессы, как митохондриальная 

дисфункция, окислительный стресс, стресс эндоплазматического ретикулума, 

нейровоспаление, нарушения аутофагии и работы иммунной системы [5, 29, 30]. 

Однако, этиология БП все еще остается не до конца выясненной.  

1.1.1. Эпидемиология болезни Паркинсона 

На сегодняшний день БП является вторым по распространенности 

заболеванием после болезни Альцгеймера среди всех нейродегенеративных 

патологий. Всего в мире насчитывается около 6 миллионов пациентов с БП [31]. В 

промышленно развитых странах распространенность БП составляет 0,3% в общей 

популяции, 1,0% среди людей старше 60 лет и 3,0% среди людей в возрасте 80 лет 
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и старше [2]. Уровень распространенности БП значительно варьирует в 

зависимости от географического положения (Рисунок 1).  

 

 

Рисунок 1. Стандартизованная по возрасту распространенность БП на 100000 населения 

в зависимости от места проживания для обоих полов, 2016 г. [32] с изменениями. 

Из рисунка 1 видно, что стандартизованные по возрасту показатели 

распространенности БП по странам различаются более чем в пять раз, при этом 

самые высокие показатели наблюдаются в Северной Америке, а самые низкие – в 

странах Африки к югу от Сахары. 

Частота встречаемости БП в России примерно соответствует европейским 

показателям, однако является неоднородной внутри страны. Полученные 

исследователями показатели распространенности БП в различных регионах 

России варьировались в пределах 20–140 на 100000 человек. При этом 

наибольшая распространенность наблюдалась в Московской области, а 

наименьшая в Смоленской области. Примерная оценка численности пациентов 

с БП в России – 210 000 человек [33]. 

Частота встречаемости БП увеличивается с возрастом. Средний возраст 

начала БП – 60 лет. Помимо пожилого возраста, мужской пол признан одним из 
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основных факторов риска развития БП. Распространенность БП в 1,5-2,0 раза выше 

у мужчин, чем у женщин. Возраст начала заболевания у женщин на 2,1 года позже, 

чем у мужчин. Кроме того, для женщин характерно наличие более мягкого 

фенотипа БП по сравнению с мужчинами [2]. 

Появление первых клинических признаков БП происходит, когда 

нейродегенерация достигает критического уровня, и даже при условии активного 

лечения средняя продолжительность жизни пациентов после выявления первых 

моторных нарушений составляет около 9 лет. При этом скорость прогрессирования 

заболевания очень сильно отличается – при вялотекущем патологическом процессе 

его длительность может превышать 30 лет, тогда как в некоторых случаях она не 

достигает года. Развитие БП резко снижает качество жизни пациентов и повышает 

примерно в 3 раза смертность по причинам, не связанным напрямую с развитием 

БП [34]. БП – возраст-зависимое заболевание, большая часть пациентов относится 

к пожилым людям. В результате по мере увеличения средней продолжительности 

жизни число пациентов с БП в мире нарастает. Одновременно наблюдается и 

снижение возраста начала заболевания и это также ведет к повышению числа 

пациентов с диагнозом БП.  Все это создает большие проблемы для системы 

здравоохранения во всем мире и в первую очередь в промышленно развитых 

странах [35].  

1.1.2. Симптомы болезни Паркинсона 

Клинический диагноз БП ставят на основании классических моторных 

симптомов заболевания [4]. Однако известно, что БП характеризуется длительным 

продромальным периодом, то есть инициация патогенеза наступает задолго до 

возникновения клинических двигательных симптомов. В этот период может 

проявляться целый ряд немоторных нарушений [6, 7]. На рисунке 2 отражено 

развитие симптоматики БП с течением времени. 
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Рисунок 2. Клинические симптомы, связанные с прогрессированием болезни Паркинсона 

[4] с изменениями. Диагноз болезни Паркинсона ставят на основании появления двигательных 

симптомов (точка 0 лет), чему предшествует продромальный период, который может 

продолжаться 20 лет и более. Продромальный период характеризуется развитием ряда 

немоторных симптомов. Немоторные симптомы продолжают развиваться после постановки 

диагноза и по мере прогрессирования заболевания, способствуя инвалидности. Такие 

двигательные симптомы, как постуральная неустойчивость с частыми падениями и замирание 

походки, обычно возникают на поздних стадиях заболевания. Кроме того, в связи с 

дофаминергической терапией возникают такие осложнения, как моторные флуктуации, 

дискинезии и психозы, которые также способствуют инвалидности. 

Моторные симптомы 

К моторным симптомам БП в первую очередь относят четыре наиболее 

распространенных симптома, наблюдающихся у пациентов: тремор покоя, 

брадикинезию, ригидность и постуральную неустойчивость.  

Тремор является наиболее распространенным и легко узнаваемым 

симптомом БП. Часто тремор является первым симптомом БП и затрагивает 

примерно 90% всех пациентов в определенный период их жизни. Обычно при БП 

наблюдается тремор покоя, но у 50% пациентов также может наблюдаться тремор 

при вытягивании рук вперед. Тремор начинается односторонне, с частотой 4-6 Гц 

и может сопровождаться движениями, напоминающими счет монет [36]. 

Брадикинезия представляет собой замедленность движений. Данный 

симптом может возникать как при начале движения, так и при его продолжении. 
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Появляется значительная задержка между желанием реализовать движение и его 

выполнением. Брадикинезия считается одним из наиболее тяжелых симптомов БП, 

серьезно влияющим на повседневную деятельность, такую как письмо, прием 

пищи или умывание [37]. 

Ригидность – это сопротивление конечности при пассивном сгибании, при 

котором активируются как мышцы-агонисты, так и мышцы-антагонисты. 

Чрезмерное и продолжительное сокращение мышц обусловлено повышенным 

мышечным тонусом. Данный симптом иначе называют нарушением пластичности 

мышц по типу «зубчатого колеса» [38].  

Постуральная неустойчивость – дисфункция равновесия, которая чаще 

проявляется в ходе течения болезни, примерно через десять лет после 

первоначального диагноза. Постуральная неустойчивость коррелирует с тяжестью 

заболевания. Данный симптом не проходит при приеме леводопы в отличие от 

брадикинезии, ригидности и тремора. Постуральная неустойчивость является 

основной причиной падений, что ведет к переломам бедра, потере независимости 

у пациентов и помещению их в дома престарелых [39]. 

Помимо основной тетрады моторных симптомов у пациентов с БП также 

может наблюдаться леводопа-индуцированная дискинезия, представляющая собой 

непроизвольные, хореиморфные движения конечностей, головы и/или туловища. 

Как следует из названия, данный симптом связан с длительным приемом 

пациентами леводопы. После четырех лет приема леводопы леводопа-

индуцированная дискинезия наблюдается примерно у 40% пациентов с БП [40]. 

Также прием леводопы сказывается на развитии у пациентов моторных 

флуктуаций и дистонии. Моторные флуктуации возникают в связи со сменой 

периодов «выключения», когда реакция на прием леводопы слабая, и «включения», 

когда наблюдается улучшение двигательной функции в ответ на терапию [41]. 

Дистонией называют непроизвольные, длительные мышечные сокращения с 
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принятием неестественной позы. Обычно у пациентов с БП дистония возникает при 

снижении уровней дофамина в ранние утренние часы [42]. 

Немоторные симптомы 

Вторую группу симптомов  БП составляют симптомы, не связанные с 

движением, или немоторные симптомы.  Данные симптомы способствуют 

значительному ухудшению качества жизни пациентов. Немоторные симптомы 

могут проявляться за годы и даже десятилетия до появления моторных симптомов, 

и становятся более выраженными по мере прогрессирования заболевания [43]. 

Выявление таких немоторных симптомов, как гипосмия, запоры, нарушения сна и 

депрессия, может быть полезным для диагностики БП на ранних стадиях 

патогенеза [44]. Нейробиологические основы немоторных симптомов изучены не 

до конца, однако предполагается, что причиной их возникновения может быть 

утрата ДА-ергической, норадренергической и холинергической стимуляции [45].  

При БП наблюдаются нарушения сенсорных функций. Среди них наиболее 

распространенным нарушением является гипосмия (снижения обонятельной 

функции), которая присутствует примерно у 90% лиц с БП, часто уже на момент 

постановки диагноза [46]. Многие пациенты с БП жалуются на проблемы со 

зрением. В подавляющем числе случаев отмечается снижение контрастной 

чувствительности, нарушение цветоразличения и недостаточность конвергенции 

[47]. Еще одним сенсорным нарушением, часто встречающимся у пациентов с БП, 

является боль. Всего при БП выделяют пять категорий боли: скелетно-мышечная 

боль, нейропатическая боль, связанная с дистонией боль, первичная 

паркинсоническая боль и акатизия [48].  

Наиболее частым психическим нарушением при БП является депрессия. 

Депрессивное состояние обычно усугубляется по мере прогрессирования 

заболевания, особенно после начала двигательных симптомов, способствующих 

инвалидизации пациентов [49]. Другой отличительный психический симптом при 
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БП – это апатия. Апатией называют потерю мотивации по сравнению с 

предыдущим уровнем функционирования объекта. Ее распространенность при БП 

равна примерно 40% [50]. Распространенность тревоги при БП составляет 25-40%. 

При БП тревога чаще всего проявляется в виде генерализованного тревожного 

расстройства, панического расстройства, сильного утомления или в форме 

развития фобий [51]. 

Довольно часто при БП развивается вегетативная дисфункция. Вегетативная 

дисфункция может возникать на любой стадии БП, а некоторые из ее проявлений, 

такие как запоры, могут проявиться за годы или даже десятилетия до развития 

моторных симптомов [51]. Почти у 50% пациентов с БП может наблюдаться 

ортостатическая гипотензия, проявляющаяся в головокружении при вставании, 

нечетком зрении или затрудненном мышлении [52]. При БП отмечается целый ряд 

симптомов, связанных с дисфункцией желудочно-кишечного тракта: дисфагия, 

гастропарез, избыточный рост бактерий в тонком кишечнике, дисфункция 

кишечника, сопровождающаяся как снижением частоты, так и затруднением 

самого акта дефекации. Менее частое и неэффективное глотание у пациентов 

может привести к слюнотечению, а также может быть причиной более опасных 

осложнений, таких как аспирация (попадание пищи или жидкости в дыхательные 

пути вместо пищевода) [53]. Распространенность симптомов со стороны нижних 

мочевыводящих пути при БП может составлять 25-50% [54]. Часто встречающейся 

проблемой является гиперактивный мочевой пузырь, что приводит к неотложным 

позывам к мочеиспуканию, ноктурии и недержанию мочи [55].  

Наконец, к наиболее распространенным немоторным симптомам при БП 

относят различные расстройства сна. С одной стороны, при БП нарушается 

регуляция сна и бодрствования, что приводит к развитию таких расстройств, как 

бессонница и дневная сонливость. С другой стороны, нарушается контроль 

двигательной активности во время сна с последующим возникновение 

расстройства поведения в фазе сна с быстрыми движениями глаз и синдром 
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беспокойных ног. Кроме того, у некоторых пациентов отмечаются расстройства 

нарушения дыхания, связанные со сном, такие как обструктивное апноэ сна [56]. 

1.1.3. Клиническая диагностика и классификации болезни Паркинсона 

 БП классифицируется с учетом различных аспектов, таких как 

наследственность, возраст начала заболевания, доминирующие моторные 

симптомы, степень тяжести болезни и прогрессирования симптомов.  

 С точки зрения генетики выделяют семейную (наследственную) и 

спорадическую формы БП. Большая часть пациентов с БП имеют спорадическую 

форму заболевания, на семейные формы приходится менее 10% случаев 

заболевания. При этом семейная форма БП может наследоваться как по аутосомно-

доминантному, так и по аутосомно-рецессивному типу [8]. 

 Хотя возраст является одним из наиболее важных факторов риска развития 

БП, заболевания может начаться и в молодом возрасте. В зависимости от времени 

начала проявления первых моторных симптомов заболевание классифицируется на 

БП с ранним началом (возраст начала заболевания от 20 до 40 лет), БП с средним 

началом (возраст начала заболевания от 40 до 60 лет), БП с поздним началом 

(возраста начала заболевания более 60 лет) [57].  

 Двигательные особенности пациентов с БП являются неоднородными, в 

связи с чем в клинической практике используется классификация БП по 

доминирующим моторным симптомам. В основном выделяют следующие формы: 

акинетико-ригидно-дрожательная форма (смешанная); дрожательная (БП с 

преобладанием тремора); акинетико-ригидная форма [58, 59]. Имеются данные, что 

на смешанную форму приходится 36 % случаев БП, на акинетико-ригидную 38 %, 

на дрожательную 26 % [60]. 

Точный диагноз идиопатической БП на сегодняшний день остается сложной 

задачей. Интенсивные исследования в области визуализации и биохимического 

анализа биологических жидкостей организма могут помочь выявить БП на ранних 
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стадиях. Для клинической оценки стадий БП были разработаны рейтинговые 

шкалы, учитывающие появление и прогрессирование симптомов заболевания [61]. 

Одной из таких шкал является шкала Хен-Яра, разработанная в 1967 году. Данная 

шкала является надежной и общепризнанной, она отражает степень 

прогрессирования патогенеза с учетом появления симптомов БП (таблица 1). Из 

таблицы 1 видно, что с 1 по 2 стадии прогрессирование симптомов происходит 

постепенно, на 3 стадии тяжесть симптомов начинает нарастать, к 5 стадии больной 

не может себя обслуживать [62].  

Таблица 1. Стадии болезни Паркинсона по шкале Хен-Яра (по Goetz и соавт. [62], 

с  модификациями) 

Стадии Симптомы 

0 стадия Отсутствие двигательных симптомов 

1 стадия Односторонние двигательные нарушения 

1,5 стадия Односторонние проявления симптомов с вовлечением аксиальной 

мускулатуры (мышц шеи и верхнего отдела позвоночника) 

2 стадия Двусторонние проявления симптомов без постуральной неустойчивости 

2,5 стадия Мягкие двусторонние проявления симптомов с сохранением способности 

преодолевать вызванную ретропульсию (непреодолимое ускорение 

движения больного назад после толчка спереди) 

3 стадия Умеренная постуральная неустойчивость, но больной не нуждается в 

посторонней помощи 

4 стадия Значительная утрата двигательной активности, но пациент может стоять и 

ходить без поддержки 

5 стадия Передвижение пациента невозможно, он прикован к инвалидному креслу 

или постели, зависит от человека, осуществляющего уход 

Наиболее хорошо зарекомендовавшей себя и часто используемой шкалой для 

оценки течения БП в клинических исследованиях является Унифицированная 

шкала оценки болезни Паркинсона (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, 

UPDRS) Международного общества расстройств движений [63]. Данная шкала 

обеспечивает надежный мониторинг инвалидизации и нарушений, связанных с БП. 

Другая шкала, разработанная Брааком, описывает клинические симптомы и 

нейродегенеративные изменения, происходящие в течение развития заболевания 

(таблица 2) [64-66]. В данной шкале учитываются любые нейродегенеративные 
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изменения, происходящие в организме пациентов с БП. В частности, для каждой из 

стадий заболевания описано состояние таких гистологических признаков, как 

наличие ТЛ и нейритов Леви (НЛ). ТЛ – это сферические белковые образования 

внутри нейронов, состоящие преимущественно из a-синуклеина, убиквитина, 

синфилина и паркина [67]. Также в шкале Браака большое внимание уделяется 

ранним стадиям, включая доклинические. 

Таблица 2. Процессы, происходящие на разных стадиях БП по шкале Браака (по 

Braak и соавт. [65], с  модификациями)  

Стадия Клинические симптомы Патологические изменения 

1 

Отсутствие симптомов, 

фаза продромальных 

симптомов, (гипосмия, 

вегетативная дисфункция) 

 Первоначальное образование НЛ в энтеральном 

(ЭНС), периферическом (ПНС) или 

центральном (ЦНС) отделах нервной системы 

 Возникновение НЛ и ТЛ в обонятельной 

луковице и переднем обонятельном ядре 

 Возникновение НЛ и ТЛ в дорсальном 

моторном ядре блуждающего нерва, 

промежуточной ретикулярной зоне 

2 

Гипосмия, вегетативная 

дисфункция 

(желудочно-кишечные, 

мочевые симптомы, 

нарушение сна, изменения 

настроения) 

 Образование НЛ в ЭНС, в периферических 

парасимпатических и симпатических нервах и 

периферических вегетативных ганглиях 

 Возникновение НЛ и ТЛ в ядрах системы, 

отвечающей за ориентацию в пространстве 

(например, нижних ядрах шва, голубом пятне) 

3 

Нарушение сна и 

возможная дисфункция 

моторных систем в ранней 

фазе: асимметричный 

тремор, ригидность, 

гипокинезия 

 Возникновение НЛ и ТЛ в ядре покрышки 

ствола мозга и компактной части ЧС 

 Распространение НЛ по нисходящим проекциям 

ядер системы, отвечающей за ориентацию в 

пространстве, перемещаются в центры спинного 

мозга 

 Возникновение НЛ и ТЛ в верхних ядрах шва, в 

ядре Мейнерта и туберомамиллярных ядрах 

гипоталамуса 

 Возникновение НЛ и ТЛ в центральном 

субъядре миндалевидного тела 

4 

Дисфункция моторной 

системы в ранней фазе: 

тремор, ригидность, 

гипокинезия 

 Возникновение НЛ и ТЛ в срединном и 

интраламинарных ядрах таламуса 

 Образование НЛ и ТЛ в антеромедиальной 

височной коре (транстенторинальной и 

энторинальной областях, гиппокампе) 

5 

Отказ двигательной 

системы поздних стадий: 

флуктуация, падения, 

прикованность к постели 

 Возникновение НЛ и ТЛ в высших 

кортикальных областях регуляции 

вегетативных функций 
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или инвалидной коляске, 

когнитивные нарушения 
 Возникновение НЛ и ТЛ в областях сенсорных 

ассоциаций высшего порядка и 

префронтальных полях 

6 

Отказ двигательной 

системы поздних стадий: 

флуктуация, падения, 

прикованность к постели 

или инвалидной коляске, 

когнитивные нарушения, 

деменция 

 Возникновение НЛ и ТЛ в областях сенсорной 

ассоциации первого порядка и премоторных 

полях 

 Возникновение НЛ и ТЛ в первичных 

сенсорных и первичных моторных зонах 

 Так, БП представляет собой гетерогенное заболевание с различными 

клиническими фенотипами. Классификация БП в соответствии с разработанными 

шкалами помогает врачам и исследователем определить особенности заболевания, 

что способствует более точной диагностике и прогнозированию исхода.  

 1.2. Нейропатология болезни Паркинсона 

1.2.1. Роль дофаминергической системы в функциональных изменениях 

работы базальных ганглий  

 Клинический диагноз БП ставят на основании наличия двигательных 

симптомов. Возникновение данных симптомов обусловлено гибелью ДА-

ергических нейронов в компактной части ЧС. Прогрессирующая дегенерация в 

этой области ведет к нарушению гомеостаза дофамина и, как следствие, к 

функциональным изменениям в работе базальных ганглий [68]. Базальные ганглии 

– это большая группа подкорковых ядер в переднем и среднем мозге, которые 

участвуют в регуляции движений благодаря своей взаимосвязи с моторной корой, 

а также с таламусом, стволом мозга и некоторыми другими структурами мозга. 

Базальные ганглии состоят из четырех основных ядер: стриатума (путамен, 

хвостатое ядро и прилежащее ядро), бледный шар (внутренняя и наружная части), 

субталамические ядра и ЧС (компактная и ретикулярная части) [69].  

Тела ДА-ергических нейронов локализованы в ЧС, а их аксоны 

проецируются в стриатум. Дофамин, высвобождаемый в стриатум из ЧС, действует 

на ДА-ергические рецепторы DRD1 и DRD2 средних шипиковых нейронов, 



24 

 

 

 

которые связаны с прямым и непрямым путем соответственно [70]. При БП 

дегенерация нигростриатных путей приводит к снижению уровня дофамина в 

стриатуме и, как следствие, снижению стимуляции ДА-ергических рецепторов 

DRD1 и DRD2 [71, 72]. Это ведет к целому каскаду событий, результатом которых 

является возникновение двигательных симптомов заболевания. На сегодняшний 

день показано, что классические двигательные симптомы БП наблюдаются при 

гибели приблизительно 50-60% ДА-ергических нейронов компактной части черной 

субстанции и 80%-ном снижении уровня ДА в стриатуме [73, 74]. Изменения 

в структуре связей базальных ганглий при БП отражены на рисунке 3.  
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 Рисунок 3. Схема структуры связей базальных ганглиев в здоровом состоянии и при БП 

[75] с изменениями. ЧСк – компактная часть черной субстанции; ЧСр – ретикулярная часть 

черной субстанции; БШн – наружная часть бледного шара; БШв – внутренняя часть бледного 

шара; СТЯ – субсталамическсое ядро; ППЯ – педункулопонтийное ядро. В здоровом мозге из 

коры головного мозга возбуждающие сигналы поступают в базальные ганглии по прямым, 

непрямым и гиперпрямым путям. Данные сигналы влияют на активность нейронов ЧСр/БШв, 

регулирующих активность зон, ответственных за регуляцию двигательной функции. ДА-

ергические пути (синий цвет) из ЧСк регулируют активность нейронов в базальных ганглиях 

через D1- и D2-рецепторы. При БП дегенерация ДА-ергических нейронов в ЧСк приводит к 

снижению уровеня дофамина в стриатуме, и как следствие, снижению стимуляции ДА-

ергических рецепторов D1 и D2. В связи с этим происходит чрезмерная активация средних 

шипиковых нейронов непрямого пути, понижение активности нейронов БШн (серый цвет) и 

растормаживание нейронов СТЯ и ЧСр/БШв (фиолетовый цвет), что в конечном итоге приводит 

к усилению торможения нейронов двигательных областей ствола мозга и таламуса (серый цвет) 

и нарушению инициации произвольных движений.  

1.2.2. Изменения в других нейромедиаторных системах 

 Важно отметить, что нейродегенеративный процесс при БП выходит за 

пределы нигро-стриарного пути, что объясняет возникновение немоторных 

симптомов. При этом нарушения в работе других областей мозга и 

нейромедиаторных систем могут предшествовать дегенерации ДА-ергических 

нейронов в компактной части ЧС. В частности, наблюдаются нарушения в 
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норадренергической, серотонинергической, холинергической, 

глутаматергической, ГАМК-ергической и гистаминергической системах в 

различных областях мозга.  

 Норадренергическая система, основной структурой которого является 

голубое пятно, может подвергаться значительным повреждениям при БП 

предположительно раньше, чем ДА-ергическая система. Дегенерация 

норадренергических нейронов из голубого пятна у пациентов с БП может достигать 

80%, особенно на поздних стадиях заболевания [76], как следствие, у пациентов 

наблюдается снижение уровня норадреналина [77]. Норадренергическая система 

оказывает противовоспалительное и нейропротекторное действие при дегенерации 

ДА-ергических нейронов, и, следовательно, повреждение данной системы может 

способствовать прогрессированию заболевания [78, 79]. Ингибирование 

норадренергической нейротрансмиссии приводит к развитию тревоги, депрессии и 

одновременно с этим к ослаблению когнитивных нарушений [80]. Норадреналин 

является ключевым нейротрансмиттером эндогенной болевой системы. Поскольку 

устойчивая боль вызывает торможение норадренергической обратной связи, 

снижение уровня норадреналина при БП, скорее всего, будет ассоциироваться с 

усилением болевых симптомов [81]. 

 Показано, что при БП происходит гибель около 40% серотонинергических 

нейронов ядер шва [82], а снижение уровня серотонина в коре и базальных ганглиях 

может достигать 50% [83]. Предполагается, что именно снижение уровня 

серотонина сказывается на развитии у пациентов с БП таких немоторных 

симптомов, как нарушения настроения, депрессия, нарушения сна, дефицит 

когнитивных функций и повышенная утомляемость [80, 84]. 

 Нарушения в работе холинергической системы при БП связаны с гибелью 

холинергических нейронов в базальном ядре Мейнерта [85, 86]. Считается, что 

холинергическая дисфункция при БП главным образом играет роль в развитии 

когнитивной дисфункции, деменции, тревоги, апатии и нарушений сна [80, 87]. 
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Кроме того, было высказано предположение, что холинергическая дисфункция 

также может быть причиной вегетативных нарушений при БП [88]. 

 Дегенерация нигростриатных ДА-ергических нейронов при БП приводит к 

чрезмерному возбуждению глутаматергических нейронов в базальных ганглиях 

[89]. Чрезмерные концентрации глутамата или чрезмерная активность 

глутаматергических нервных окончаний могут привести к повреждению нейронов. 

Нарушения глутаматергической нейротрансмиссии в базальных ганглиях могут 

играть роль в развитии многочисленных симптомов у пациентов с БП, от 

классических двигательных симптомов до немоторных симптомов, таких как 

тревога, когнитивные нарушения, нарушения настроения и боль [90, 91]. 

Снижение выработки дофамина при БП нарушает нормальное 

функционирование ГАМК-ергической системы, нейромедиатором которой 

является γ-аминомасляная кислота (ГАМК) [92]. В целом снижение уровней 

дофамина приводит к понижению возбудимости ГАМК-ергических интернейронов 

в стриатуме. Результаты по изменениям уровней ГАМК в базальных ганглиях 

пациентов с БП противоречивы [93]. Было показано, что при БП происходит 

значительное снижение концентрации ГАМК в большом ядре шва и вентральном 

гигантоклеточном ядре, что предположительно приводит к возникновению 

проблем со сном, в частности к расстройству поведения в фазе сна с быстрыми 

движениями глаз [94]. Кроме того, изменения в работе ГАМК-ергической системы 

при БП могут приводить к развитию таких немоторных симптомов, как гипосмия, 

нарушения желудочно-кишечного тракта, нарушения зрения, когнитивный 

дефицит [95]. 

 В последние годы появляются данные, указывающие на то, что при БП могут 

происходить изменения в функционировании гистаминергической системы [96]. 

При анализе посмертных образцов мозга пациентов с БП было обнаружено 

значительное накопление ТЛ и НЛ в туберомамиллярном ядре, месте скопления 

тел гистаминергических нейронов [64]. У пациентов с БП показано увеличение 
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уровней гистамина в ЧС, путамене и бледном шаре [97]. Нарушения в работе 

гистаминергической системы могут сказываться на возникновении у пациентов с 

БП нарушений сна и когнитивной дисфункции.    

1.2.3. Модель Браака и гипотеза о прионоподобном распространении a-

синуклеина  

 На сегодняшний день известно, что моторные симптомы, на основе которых 

ставится диагноз БП, появляются при гибели 50-60% ДА-ергических нейронов в 

ЧС и снижении уровня дофамина в стриатуме на 70-80% [98, 99]. При этом с 

момента начала дегенерации ДА-ергических нейронов до проявления моторных 

симптомов может пройти более 20 лет. В течение длительного продромального 

периода заболевания часто развиваются немоторные симптомы. В связи с этим 

возникает вопрос о том, в каких именно областях начинает развиваться БП. Для 

решения данного вопроса в 2003 г. Брааком и коллегами была разработана 

шестиступечнатая модель, основанная на распределении ТЛ по различным 

областям нервной системы [66, 100]. Согласно этой модели, представленной на 

рисунке 4, патология начинает развиваться в обонятельной луковице и ЭНС, затем 

распространяется на ПНС и, наконец, достигает ЦНС [100, 101]. Данная модель 

согласуется с наблюдением в клинической картине пациентов с БП немоторных 

симптомов (гипосмия, нарушения сна, запоры), предшествующих двигательным 

симптомам и связанных с ПНС.  
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 Рисунок 4. Модель прогрессирования БП, предложенная Брааком [46] с изменениями. 

Данная модель показывает, что патология начинает развиваться в ЭНС или обонятельной 

луковице, а затем распространяясь по блуждающему нерву достигает ЦНС.  

 Брааком и его коллегами было выдвинуто предположение, что 

потенциальные неидентифицированные патогены окружающей среды изначально 

могут попадать в наиболее подверженные влиянию окружающей среды области 

организма, такие как обонятельные луковицы и ЭНС, и вызывать аномальные 

изменения в белке a-синуклеине [64]. Далее возбудитель может достигать 

немиелинизированных аксонов блуждающего нерва, а затем путем аксонального 

транспорта дорсального моторного ядра в нижнюю часть ствола мозга. Оттуда 

заболевание развивается в направлении ядер среднего мозга и некортикальные 

центры переднего мозга и, в конечном счете, достигает коры головного мозга [66].  

 Модель Браака тесно связана с гипотезой о том, что белок a-синуклеин 

обладает прионоподобными свойствами. То есть патология развивается 

посредством распространения неправильно свернутых белков от нейрона к 

нейрону. Данная теория основывается на обнаружении ТЛ в пересаженных 

пациенту с БП фетальных ДА-ергических нейронах при посмертном анализе мозга 

[102-104]. Это наблюдение побудило провести ряд исследований, направленных на 
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выяснение механизма распространения a-синуклеина между нейронами. В ходе 

данных исследований было показано, что экзогенный мономерный, олигомерный 

или фибриллярный a-синуклеин способен проникать в окружающие клетки [105, 

106]. Более того, фибриллярный a-синуклеин может распространяться посредством 

аксонального транспорта [107]. Мономерные и агрегированные формы a-

синуклеина в цитозольных везикулах могут высвобождаться путем экзоцитоза 

[108], а затем поглощаться через эндоцитоз окружающими нейронами. Далее a-

синуклеин в цитозольных везикулах будет либо деградировать в лизосомах, либо 

высвобождаться в цитозоль [109]. Фибриллярный a-синуклеин может также 

напрямую переноситься от нейрона к нейрону посредством образования 

туннельных нанотрубок [110]. Варианты переноса a-синуклеина между нейронами 

показаны на рисунке 5. 

 

 Рисунок 5. Варианты переноса a-синуклеина между нейронами [101] с изменениями. 1-2) 

Внеклеточный a-синуклеин, высвобождающийся из поврежденных клеток, может 

транслоцироваться в соседние нейроны напрямую через мембрану. 3) a-синуклеин может быть 

перенесен между клетками посредством экзоцитоза и эндоцитоза. 4) a-синуклеин может быть 

поглощен соседними клетками через экзосомы. 5) a-синуклеин свободно перемещается по 

туннельным нанотрубкам. 6) Передача a-синуклеин может происходить непосредственно при 

синаптическом контакте. 
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 Тем не менее, на сегодняшний день как модель Браака, так и гипотеза о 

прионоподобном распространении a-синуклеина, являются предметом дискуссий, 

поскольку не все случаи заболевания соответствуют описанным закономерностям, 

а у некоторых пациентов с БП ТЛ отсутствуют совсем [111]. 

 1.2.4. Роль микробиоты кишечника  

 В соответствии с ранее представленной моделью Браака, описывающей 

прогрессирование БП, и исходя из гипотезы, что БП может инициироваться в 

кишечнике, были начаты исследования связи «мозг-кишечник» [112]. 

Предпосылками для этого являлось то, что до 63% пациентов с БП страдают 

хроническими запорами, которые предшествуют двигательным симптомам [113], а 

также обнаружение агрегированных и фосфорилированных форм a-синуклеина в 

ЭНС [114]. Такая агрегация a-синуклеина может быть связана с воспалением и 

окислительным стрессом в желудочно-кишечном тракте, вызванным 

транслоцированными бактериями и провоспалительными факторами [115, 116]. 

Недавно полученные данные свидетельствуют о том, что БП может быть 

спровоцирована не потенциальным внешним патогеном и/или токсинами из 

окружающей среды, а дисбалансом кишечной микробиоты [117]. На трансгенных 

мышах со сверхэкспрессией a-синуклеина было показано, что микробиота 

кишечника способствует нейровоспалению и развитию двигательных симптомов, 

а лечение антибиотиками нивелирует эти эффекты [118]. Агрегаты a-синуклеина, 

индуцированные микробиотой, могут перемещаться из ЭНС в компактную часть 

ЧС, тем самым оказывая влияние на прогрессирование БП. Кроме того, 

липополисахариды, поступающие из кишечника, могут способствовать 

нарушению гематоэнцефалического барьера, что ведет к развитию 

нейровоспаления в компактной части ЧС [119, 120]. 
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 1.3. Специфическая уязвимость ДА-ергических нейронов 

 Особенностью БП, отличающую ее от других патологий, является гибель ДА-

ергических нейронов в компактной части ЧС [121]. Существуют некоторые 

характеристики ДА-ергических нейронов в ЧС, обуславливающих их уязвимость 

при развитии БП.  

 ДА-ергические нейроны в ЧС имеют длинный аксон, который сильно 

разветвлен и немиелинизирован в области разветвлений. Данные ДА-ергические 

нейроны образуют большое количество синапсов [122]. Подобная нейронная 

архитектура требует значительных энергетических затрат как на поддержание 

биологических функций клетки (синтез белка, поддержание цитоскелета, 

аксональный транспорт и т.д.), так и для поддержания мембранного потенциала, 

распространения потенциалов действия и синаптической передачи [123]. Было 

показано, что ДА-ергические нейроны в ЧС имеют более высокую плотность 

аксональных митохондрий и более высокую скорость окислительного 

фосфорилирования по сравнению с ДА-ергическими нейронами вентральной 

области покрышки и обонятельной луковицы [124]. Огромное количество 

митохондрий, необходимых для удовлетворения высоких энергетических затрат, 

также приводит к интенсивной продукции активных форм кислорода (АФК) [125]. 

Так как ДА-ергические нейроны в ЧС в норме уже находятся в состоянии близком 

к максимальной производительности, то при наличии факторов риска, 

ассоциированных с БП, они начнут испытывать клеточную дисфункцию раньше, 

чем другие популяции нейронов, что приведет к их дегенерации [122].  

 Во-вторых, на уязвимость ДА-ергических нейронов в ЧС к влиянию внешних 

воздействий может оказывать влияние метаболизм дофамина. В нормальных 

условиях большая часть дофамина содержится в синаптических везикулах в 

условиях низкого pH, что предотвращает его автоокисление. Но при повышении 

цитозольного уровня дофамина он может метаболизироваться моноаминоксидазой 
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или подвергаться автоокислению с образованием аддуктов, являющихся 

источником АФК [126]. 

 Кроме того, отличительной особенно ДА-ергических нейронов в ЧС является 

то, что они в отличие от подавляющего большинства нейронов используют кальций 

для обеспечения медленной ритмичной активности. Открытие кальциевых каналов 

L-типа приводит к устойчивому поступлению кальция в цитоплазму из 

внутриклеточного эндоплазматического ретикулума ДА-ергических нейронов ЧС. 

Попав в цитоплазму, кальций может относительно свободно взаимодействовать с 

другими белками, в связи с низким содержание кальциевых буферных белков, 

таких как кальбиндин [127]. Повышение уровня кальция в цитоплазме индуцирует 

чрезмерный приток кальция в митохондрии, что способствует развитию 

митохондриального окислительного стресса [128]. 

 1.4. Факторы, влияющие на риск развития болезни Паркинсона 

 Одним из основных факторов риска развития БП является пожилой возраст. 

Кроме того, известно, что на риск развития болезни и ход ее течения значительным 

образом влияют генетический фон, окружающая среда и образ жизни [129]. 

1.4.1. Генетические факторы 

Существует широкий диапазон генетических факторов, влияющих на 

развитие БП: от полиморфных вариантов с высокой пенетрантностью до 

вариантов, которые по отдельности оказывают незначительное увеличение риска 

развития заболевания. Обычно генетические факторы разделяют на две категории: 

редкие варианты ДНК с высоким уровнем пенетрантности, которые приводят к 

развитию моногенной или семейной формы БП, и более распространенные 

варианты с меньшим уровнем риска развития БП, которые обычно проявляются 

при спорадической форме заболевания (рисунок 6) [129]. Благодаря масштабному 

мета-анализу полногеномных ассоциативных исследований (genome-wide 
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association studies, GWAS) идентифицировано 90 независимых генетических 

факторов риска развития БП [130].   

 

Рисунок 6. Генетические факторы, ассоциированные с БП [131] с изменениями. Красным 

цветом показаны гены, мутации в которых приводят к развитию семейных форм БП; синим 

цветом показаны гены, полиморфные варианты которых ассоциированы с высоким риском 

развития БП; зеленым цветом показаны гены, полиморфные варианты которых ассоциированы с 

низким риском развития БП.  

 На сегодняшний день с наследственными формами БП связано не менее 23 

локусов [132]. Локусы и гены, ассоциированные с развитием БП, представлены в 

таблице 3.  

Таблица 3. Локусы и гены, ассоциированные с развитием БП 

Локус 

(хромосома) 
Ген/белок 

Тип 

наследовани

я 

Начало 

заболевания 

Тельца 

Леви 

PARK1 (4q22.1) SNCA/synuclein alpha АД Ранее, позднее + 

PARK2 (6q26) 
PRKN /parkin RBR E3 ubiquitin 

protein ligase 
АР Раннее - 

PARK3 (2p13) 
PARK3 (неизвестно)/Parkinson 

disease 3 
АД Позднее - 
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PARK4 (4q22.1) SNCA/synuclein alpha АД Раннее + 

PARK5 (4p13) 
UCHL1/ubiquitin C-terminal 

hydrolase L1 
АД Ранее, позднее - 

PARK6 (1p36) 
PINK1/PTEN induced putative 

kinase 1 
АР Раннее - 

PARK7 

(1p36.23) 

PARK7/DJ-1, parkinsonism 

associated deglycase 
АР Раннее - 

PARK8 (12q12) 
LRRK2/leucine rich repeat 

kinase 2 
АД Позднее + 

PARK9 

(1p36.13) 
ATP13A2/ATPase 13A2 АР Раннее - 

PARK10 (1p32) 

PARK10 

(неизвестно)/Parkinson disease 

10 

Неизвестно Позднее - 

PARK11 

(2q37.1) 

GIGYF2/GRB10 interacting 

GYF protein 2 
АД Позднее - 

PARK12 (Xq21-

q25) 

PARK12 

(неизвестно)/Parkinson disease 

12 

Х-сцепленное 

наследование 
Позднее - 

PARK13 

(2p13.1) 
HTRA2/HtrA serine peptidase 2 АД Ранее, позднее - 

PARK14 

(22q13.1) 

PLA2G6/phospholipase A2 

group VI 
АР Раннее - 

PARK15 

(22q12.3) 
FBXO7/F-box protein 7 АР Раннее - 

PARK16 (1q32) 

PARK16 

(неизвестно)/Parkinson disease 

16 

Неизвестно Позднее - 

PARK17 

(16q11.2) 

VPS35/VPS35, retromer 

complex component 
АД Позднее - 

PARK18 

(3q27.1) 

EIF4G1/eukaryotic translation 

initiation factor 4 gamma 1 
АД Позднее - 

PARK19 

(1p31.3) 

DNAJC6/DnaJ heat shock 

protein family (Hsp40) member 

C6 

АР Раннее - 

PARK20 

(21q22.1) 
SYNJ1/synaptojanin 1 АР Раннее - 

PARK21 

(20p13) 

TMEM230/transmembrane 

protein 230 
АД Ранее, позднее + 

PARK22 

(7p11.2) 

CHCHD2/coiled-coil-helix-

coiled-coil-helix domain 

containing 2 

АД Ранее, позднее - 

PARK23 

(15q22.2) 

VPS13C/vacuolar protein sorting 

13 homolog C 
АР Раннее - 

АД: аутосомно-доминантная форма БП, АР: аутосомно-рецессивная форма БП, +: ТЛ выявлены, 

-: ТЛ не выявлены. 
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Генетическая предрасположенность является не единственным фактором 

риска развития БП. В некоторых исследованиях была обнаружена разница в 

распространенности заболевания между идентичными этническими группами в 

разных странах, что может указывать на то, что в патогенезе БП важную роль также 

могут играть внешние факторы [133, 134].  

1.4.2. Внешние факторы, которые могут быть связаны с риском развития 

болезни Паркинсона 

Пестициды и другие промышленные химикаты 

 Одним из указаний на то, что факторы окружающей среды могут влиять на 

развитие БП, было наблюдение развития паркинсонического синдрома у 

наркоманов в возрасте 26-42 лет после употребления 1-метил-4-фенил-

пропионоксипиперидина (МФПП) в качестве синтетического опиоида [135]. 

МФПП в качестве основной побочной примеси содержит токсин 1,2,3,6-

метилфенилтетрагидропиридин (МФТП), который способен преодолевать 

гематоэнцефалический барьер и, попадая в мозг, метаболизироваться 

моноаминоксидазой В (МАО-В) в нейротоксичный катион 1-метил-4-

фенилпиридиния (МФП+). МФП+ нарушает работу комплекса I электрон-

транспортной цепи митохондрий, что приводит к гибели клеток и образованию 

свободных радикалов [136]. Аналогичным образом было показано, что такие 

пестициды как ротенон и паракват повышают риск развития БП посредством 

ингибирования комплекса I дыхательной цепи митохондрий. Также 

эпидемиологические исследования указывают на связь между проживанием в 

сельской местности (и связанным с этим воздействием пестицидов) и риском 

развития БП [137]. Результаты многочисленных исследований показывают 

ассоциацию занятия фермерством и риском развития БП [138, 139]. Однако, не у 

всех людей, подвергающихся значительному воздействию токсинов и пестицидов, 

развивается спорадическая форма БП. Это позволяет предположить, что для 

развития заболевания необходимо более сложное сочетание факторов. Также была 
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обнаружена положительная корреляция между распространенностью БП и 

индустриализацией. В частности, риск развития БП может увеличить 

профессиональное воздействие ионов металлов, таких как Pb, Cu, Fe, Al, Hg и Mn 

[140]. Хотя ионы металлов необходимы для активности ферментов, их чрезмерное 

воздействие может принести вред. Изменение функции ферментов может привести 

к митохондриальной дисфункции и окислительному стрессу. Также воздействие 

ионов металлов влияет на агрегационные свойства α-синуклеина [141]. 

Инфекционно-воспалительные процессы 

 В настоящее время существует предположение, что в патогенез БП может 

вносить вклад воспаление в головном мозге, вызванное черепно-мозговой травмой 

(ЧМТ) или воздействием инфекционных агентов, особенно в раннем возрасте [142]. 

При исследовании пациентов, поступающих в отделение неотложной помощи или 

стационар, было показано, что у пациентов среднего и старшего возраста спустя 5-

7 лет после ЧМТ на 44% увеличивается риск развития БП относительно пациентов 

без ЧМТ [143]. Другие убедительные данные в пользу связи ЧМТ и риска развития 

БП были получены при исследовании пар близнецов. Исследование показало, что 

у близнеца с ЧМТ в анамнезе наблюдается 3–4-кратное увеличение риска развития 

БП относительно близнеца без ЧМТ. При этом было обнаружено, что повторные 

ЧМТ еще сильнее увеличивают риск развития БП [144]. Также для БП характерно 

наличие активированной микроглии и провоспалительных цитокинов, 

свидетельствующих о развитии воспаления. Однако на сегодняшний момент 

остается неясным, является ли воспаление результатом нейродегенерации либо 

событием, инициирующим развитие заболевания. 

 Имеются данные о том, что вирусные инфекции могут представлять собой 

факторы риска развития БП. Во времена пандемии гриппа в конце 1910-х годов у 

многих пациентов развивался летаргический энцефалит, хроническая фаза 

которого сопровождалась паркинсоническими симптомами [145]. Результаты ряда 

работ показывают наличие положительной связи между вирусом простого герпеса 
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[146, 147], вирусом гриппа А [148], эпидемический паротитом (свинка) [147] и 

развитием БП, а также отрицательной связи для кори и цитомегаловируса [148]. 

Также было показано, что риск развития БП может быть связан с внутриутробным 

воздействием вируса гриппа. Предположительно, после внутриутробного 

инфицирования может происходить повреждение ЧС плода, которое будет 

способствовать развитию БП во взрослом возрасте [149]. В 2020 году массовое 

распространение коронавирусной инфекции COVID-19, вызываемой 

коронавирусом SARS-CoV-2, было признано пандемией. Риск заражение данным 

заболеванием увеличивается у пожилых людей с хроническими заболеваниями, в 

частности с неврологическими [150]. Это породило интерес к исследованиям о 

влиянии инфекции COVID-19 на БП. Было показано, что COVID-19 приводит к 

усугублению таких двигательных симптомов БП как тремор и ригидность, а также 

некоторых немоторных симптомов: эмоциональных нарушений, галлюцинаций, 

когнитивного дефицита, расстройств, связанных со сном, и вегетативной 

дисфункции [151]. Результаты мета-анализа 2022 года показали, что уровень 

смертности и госпитализации пожилых людей с БП во время пандемии COVID-19 

существенно не отличался от показателей среди населения в целом [152]. Стоит 

отметить, что с момента начала пандемии COVID-19 еще не прошло достаточно 

времени для оценки влияния на риск развития БП, так как известно, что для БП 

характерен длительный продромальный период.  

Образ жизни и наличие сопутствующих заболеваний 

 В последние годы появляются все новые данные, свидетельствующие о том, 

что сахарный диабет 2-го типа (СД2) является фактором риска развития БП. У 

данных заболеваний существуют общие физиологические особенности и 

метаболические пути, такие как окислительный стресс, воспаление, нарушение 

деградации белков и нарушения когнитивной функции. В связи с этим можно 

предположить, что у БП и СД2 существуют общие патологические механизмы [153, 
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154]. Кроме того, многие пациенты с БП, не страдающие диабетом, демонстрируют 

признаки инсулинорезистентности [155]. 

 Все больше исследований указывают на связь БП и рака [156, 157]. Как и в 

случае с БП, заболеваемость раком увеличивается с возрастом. Курение также 

изменяет риск некоторых видов рака, особенно рака легких, хотя и в 

противоположном направлении по сравнению с риском развития БП. Кроме того, 

имеются данные, что некоторые гены, связанные с БП, могут быть вовлечены в 

развитие рака. PARK2 был идентифицирован как мощный ген-супрессор опухолей, 

тогда как мутации в LRRK2 были связаны с повышенным риском развития рака. 

Недавний мета-анализ, включающий данные по 17 миллионам пациентов, показал, 

что риск развития БП и рака обратно связаны. Обратная связь была показана как 

для рака, связанного с курением, так и для не связанного. При этом для меланомы 

и БП, связь, наоборот являлась положительной [158]. 

 Работы по исследованию связи диеты с риском развития БП показали, что 

употребление молочных продуктов, особенно молока, повышает риск развития БП 

[159]. А частое потребление чая и кофе наоборот было ассоциировано со 

снижением риска развития заболевания [160].  

 Также имеются многочисленные данные, утверждающие, что курение 

сигарет связано со снижением риска развития БП [161-163]. По сравнению с 

никогда не курившими людьми, у людей, бросивших курить риск развития БП 

снижен на 20%. В недавнем эпидемиологическом исследовании было показано, что 

для людей, являющихся курильщиками, риск развития БП снижается вдвое [164]. 

1.5. Молекулярно-генетические механизмы болезни Паркинсона 

 Точные причины гибели ДА-ергических нейронов при БП остаются 

неизвестными. Тем не менее, благодаря многочисленным исследованиям в 

настоящее время выделены различные молекулярные механизмы, которые 

предположительно могут лежать в основе развития нейродегенеративных 
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процессов при БП. К таким процессам относятся дисфункция убиквитин-

зависимой протеасомной деградации белков, нарушения аутофагии, 

митохондриальная дисфункция, окислительный стресс, нейровоспаление, 

нарушения клеточного транспорта, нарушения метаболизма дофамина, стресс 

эндоплазматического ретикулума, дифференцировка ДА-ергических нейронов, 

нарушения сплайсинга, апоптоз, изменения в метаболизме железа [5]. Далее 

подробно описаны первые шесть процессов, так как они подтверждены большим 

количеством исследований и с ними ассоциирована большая часть генов семейных 

форм БП. 

1.5.1. Дисфункция убиквитин-зависимой протеасомной деградации белков и 

аутофагии 

 Убиквитин-протеасомная система является основным путем деградации 

дефектных белков в цитоплазме, ядре и эндоплазматическом ретикулуме. 

Убиквитин-протеасомная деградация белков включает следующие этапы: АТФ-

зависимая активация мономеров убиквитина, маркировка дефектных белков 

убиквитином, перенос убиквитинированных белков в протеасому молекулами 

шаперонов, распознавание и разворачивание убиквитинированных белков и, 

наконец, АТФ-зависимая деградация ненужных белков протеасомой. В результате 

образуются короткие пептидные фрагменты (2-25 аминокислотных остатков), 

которые далее расщепляются пептидазами на составные части, и затем 

перерабатываются для образования новых белков [165]. Другим путем деградации 

дефектных белков является аутофагия. Существует три вида аутофагии: 

макроаутофагия, микроаутофагия и шаперон-опосредованная аутофагия. 

Макроаутофагия включает образование двумембранных аутофагосом, которые 

сливаются с лизосомами и доставляют в них цитоплазматическое содержимое, 

включая неправильно сформированные или агрегированные белки. 

Микроаутофагия представляет собой лизосомальный пиноцитоз 

цитоплазматического содержимого. Шаперон-опосредованная аутофагия зависит 
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от белка теплового шока HSP70 и его связывания с рецептором лизосомальной 

поверхности LAMP2A. Высокоспецифичное подмножество цитозольных белков 

распознается HSC70 и интернализуется рецепторами LAMP2A для дальнейшей 

деградации [166]. При БП отмечается нарушение работы убиквитин-протеасомной 

деградации белков и лизосомальной аутофагии, что приводит к накоплению 

дефектных белков и их агрегации. В свою очередь, это может привести к гибели 

нейронов. В настоящее время показано, что белки, кодируемые генами семейных 

форм БП (PRKN, SNCA, LRRK2, GBA, VPS35, ATP13A2), принимают участие в 

процессах, связанных с деградацией дефектных белков.  

 Белок паркин является убиквитин-лигазой Е3, которая совместно с другими 

ферментами убиквитин-протеасомной системы участвует в деградации белков. 

Непосредственной функцией паркина является перенос убиквитина с убиквитин-

коньюгирующего фермента (Е2) на специфичные субстраты [167]. Нарушение 

нормального функционирования паркина может приводить к патологическому 

изменению процессов убиквитинирования и накоплению в клетке поврежденных 

белков, которые являются субстратами паркина, что, в свою очередь, может вести 

к гибели нейронов и развитию БП [168]. Мутации в гене PRKN являются наиболее 

частой причиной развития аутосомно-рецессивной ювенильной формы БП [169]. 

Среди них основную часть составляю миссенс-мутации и мутации с изменением 

копийности одного или нескольких экзонов (делеции, дупликации) [170].  

 Одним из основных субстратов паркина является a-синуклеин. Известно, что 

данный белок входит в состав ТЛ. Внутриклеточный гомеостаз a-синуклеина 

поддерживается за счет действия убиквитин-протеасомной системы и 

лизосомальной аутофагии. Нарушение в работе любой из этих систем приводит к 

увеличению уровня a-синуклеина. При этом существуют доказательства 

компенсаторного взаимодействия между этими системами [171]. Нарушение 

процесса деградации a-синуклеина может привести к накоплению агрегатов 

данного белка [172]. Белок a-синуклеин содержит последовательность, 
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являющуюся сайтом связывания LAMP2A. Было показано, что a-синуклеин дикого 

типа деградирует после связывания с рецептором LAMP2A. Мутантный a-

синуклеин, напротив, связывается с этим лизосомальным рецептором с высокой 

аффинностью, но не импортируется в лизосому. По-видимому, мутантный a-

синуклеин блокирует эти рецепторы, тем самым ингибируя путь шаперон-

опосредованной аутофагии. Из этого было сделано предположение, что нарушения 

шаперон-опосредованной аутофагии могут препятствовать клиренсу a-синуклеина, 

способствуя образованию его олигомеров и агрегатов [173]. Данное 

предположение было подтверждено тем, что у пациентов с БП было отмечено 

снижение уровней маркеров шаперон-опосредованной аутофагиии [174]. Также 

имеются данные, что фармакологическая стимуляция макроаутофагии снижает 

уровень внутриклеточного α-синуклеина в экспериментальных моделях [175] 

[176]. В ЧС пациентов и экспериментальных моделей БП уровень лизосомальных 

ферментов снижен, особенно в нейронах, содержащих включения а-синуклеина 

[177], и вместе с тем отмечается накопление аутофагосом [178]. Другие 

исследования показывают, что накопление а-синуклеина в нейронах также может 

оказывать влияние на изменения в процессах убиквитин-протеасомной деградации 

белков и макроаутофагии. Например, олигомеры а-синуклеина могут ингибировать 

работу убиквитин-протеасомной системы [179] и макроаутофагии [180, 181]. 

Накопление различных форм а-синуклеина (дикий тип, мутантный или 

посттрансляционная форма) может приводить к снижению функционирования 

шаперон-опосредованной аутофагии [182]. В совокупности эти наблюдения 

позволяют предположить наличие замкнутого круга, заключающегося в том, что 

накопление а-синуклеина происходит вследствие нарушения протеасомной 

деградации и аутофагии, что, в свою очередь, приводит к нарушению клиренса а-

синуклеина. Белок a-синуклеин кодируется геном SNCA, это первый ген, для 

которого была обнаружена связь с БП. На данный момент идентифицировано 

восемь миссенс-мутаций в данном гене, которые приводят к аутосомно-

доминантной форме БП. Среди них наиболее распространенной мутацией является 
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A53T [183]. Также показано, что приводить к развитию БП могут мутации, 

связанные с увеличением копийности гена SNCA, дупликации и трипликации [184].  

 Дардарин или LRRK2 является ферментом, имеющим киназную и ГТФазную 

активность. Точные функции данного белка на сегодняшний день неизвестны, 

однако было обнаружено, что данный ген может быть вовлечен в процессы, 

связанные с лизосомальной аутофагией. Было показано, что мутация G2019S в гене 

LRRK2 связана с нарушением лизосомальной аутофагии и повышенной агрегацией 

а-синуклеина в ДА-ергических нейронах [185]. Мутации в LRRK2 (в основном 

миссенс-мутации) вызывают наиболее часто встречающуюся аутосомно-

доминантную наследуемую форму семейной БП [186]. Самыми 

распространенными мутациями в данном гене являются G2019S и R1441C [187]. 

 Бета-глюкоцереброзидаза (GBA) является лизосомальным белком, который 

может быть вовлечен в патогенез БП. Данный белок катализирует расщепление 

глюкозилцерамида до церамида и глюкозы. Мутации в GBA в гомозиготном или 

сложном гетерозиготном состоянии приводят к развитию болезни Гоше, 

являющейся лизосомальной болезнью накопления. Было показано, что 

гетерозиготные мутации в данном гене являются распространенным 

генетическими фактором риска развития БП с ранним началом [188] и 

ассоциированы с нарушением функционирования лизосомальной аутофагии [189].  

Белок VPS35 входит в состав ретромерного комплекса, который играет 

ключевую роль в сортировке липидов и белков, которые только что 

синтезировались или подверглись эндоцитозу, и направляет их в лизосому, на 

клеточную поверхность или в аппарат Гольджи [190]. Исследования показали, что 

данный белок вероятно участвует в утилизации а-синуклеина. У мышей с 

дефицитом Vps35 наблюдается повышенный уровень а-синуклеина в ДА-

ергических нейронах ЧС [191]. В то же время сверхэкспрессия Vps35 снижает 

уровень а-синуклеина у трансгенных мышей, которые также генетически 

сверхэкспрессируют а-синуклеин, и в культивируемых нейронах, подвергающихся 
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воздействию фибрилл а-синуклеина [192]. Как дефицит VPS35, так и мутация 

D620N связаны со снижением уровня LAMP2. LAMP2 является белком, который 

способствует транспортировке цитоплазматических белков в лизосому [191]. 

D620N на сегодняшний день является единственной достоверно подтвежденной 

миссенс-мутацией в гене VPS35, которая вызывает аутосомно-доминантную форму 

БП [193, 194].  

ATP13A2 – нейрон-специфическая лизосомальная АТФаза, играющая 

ключевую роль в подкислении лизосом. Исследования на клеточных культурах 

показали, что белок ATP13A2 дикого типа преимущественно локализуется в 

лизосомальной мембране, тогда как мутантные варианты белка остаются в 

эндоплазматическом ретикулуме, где подвергаются протеасомной деградации. В 

свою очередь, это приводит к нарушению структуры лизосомальных мембран и, 

как следствие, нарушению функционирования лизосом [195]. Точечные мутации в 

гене ATP13A2 связаны с редким неврологическим заболеванием – синдромом 

Куфора-Ракеба.  Этот синдром является формой рецессивно наследуемого 

леводопа-чувствительного паркинсонизма с очень ранним началом развития [196]. 

Дисфункция лизосомальной аутофагии и везикулярного транспорта, вероятно, 

способствует нейродегенерации у людей с мутациями в ATP13A2 [197].  

1.5.2. Митохондриальная дисфункция  

 Митохондриальная дисфункция уже более 30 лет ассоциируется с 

нейродегенерацией при БП [198]. Митохондрии головного мозга потребляют около 

20% кислорода всего организма, в связи с чем мозг подвергается сильному 

воздействию метаболитов АФК, образующихся в митохондриальной дыхательной 

цепи [199]. Одно из первых упоминаний о возможной роли митохондриальной 

дисфункции в патогенезе БП связано с обнаружением развития паркинсонического 

синдрома в ответ на введение нейротоксина МФТП. Было показано, что МФТП 

проникает через гематоэнцефалический барьер, в мозге перерабатывается в MФП+, 

который способен поглощаться ДА-ергическими нейронами. В ДА-ергических 
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нейронах MФП+ накапливается в митохондриях и ингибирует комплекс 1 

дыхательной цепи митохондрий, что провоцирует гибель нейронов за счет 

снижения синтеза АТФ и увеличения выработки АФК [200]. 

 На сегодняшний день было показано, что гены SNCA, LRRK2, VPS35, 

CHCHD2, PRKN, PINK1 и ATP13A2, связанные с развитием семейных форм БП, 

кодируют белки, которые играют важную роль в функционировании митохондрий 

[200]. На рисунке 7 представлены пути развития митохондриальной дисфункции, 

вовлеченные в патогенез БП, а также белки, которые задействованы в каждый из 

данных путей.  

 

 Рисунок 7. Пути развития митохондриальной дисфункции, вовлеченные в патогенез БП 

[201] с изменениями. Митохондриальная дисфункция, вовлеченная в патогенез БП, может быть 

следствием нарушения митохондриального биогенеза, повышенной продукции АФК, нарушения 

митофагии, нарушения митохондриального транспорта, дисфункции электрон-транспортной 

цепи, изменений динамики митохондрий, кальциевого дисбаланса или комбинации этих путей. 

На рисунке указаны белки, которые вносят патологический вклад в каждый из процессов, 

влияющих на развитие митохондриальной дисфункции.  
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 Было показано, что a-синуклеин может накапливаться в митохондриях, 

нарушая функционирование комплекса I и усиливая митофагию [202]. 

Повышенные уровни a-синуклеина дикого типа и, в большей степени, мутантного 

a-синуклеина, связанного с мутациями A53T, E46K и H50Q, приводят к 

фрагментации митохондрий и выработке АФК in vitro и in vivo [203]. Кроме того, 

обнаружено, что a-синуклеин может быть локализован в митохондриально-

ассоциированных мембранах, обеспечивающих связь между эндоплазматической 

сетью и митохондриями. Данные структуры важны для регуляции Са2+-

сигнализации и апоптоза [204].   

 LRRK2 участвует в инициации митофагии, регулируя подвижность 

митохондрий [205]. Имеются данные, что у носителей мутаций в LRRK2 

наблюдается повышение уровней делеции митохондриальной ДНК (мтДНК) [206]. 

Также известно, LRRK2, может взаимодействовать с другими белками, 

оказывающими воздействие на митохондрии. Например, было показано, что белок 

DRP1, регулирующий деление митохондрий, действует как эффектор 

фрагментации митохондрий посредством LRRK2-опосредованного 

фосфорилирования [207]. 

 Существуют данные, указывающие на связь VPS35 с митохондриальной 

дисфункцией. Было показано, что ассоциированные с БП мутации в VPS35 

повышают уязвимость к митохондриальному токсину MФП+ in vitro [208]. 

Основная функция VPS35 в митохондриях предположительно заключается в 

регулировании динамики митохондрий посредством взаимодействия с белками 

деления/слияния митохондрий. Недавние исследования показали, что мутации в 

VPS35 могут вызывать фрагментацию митохондрий, что в свою очередь приводит 

к развитию нейродегенерации. Это происходит либо за счет уменьшения 

деградации митохондриальной убиквитин-лигазы 1 Е3 (MUL1) или путем усиления 

оборота комплексов DRP1 посредством везикулярного транспорта из митохондрий 

в лизосомы [201]. Также было показано, что повышенная фрагментация 
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митохондрий, вызванная мутацией D620N в гене VPS35, нарушает сборку и 

активность митохондриального комплекса I [209].  

 CHCHD2 представляет собой белок митохондриального межмембранного 

пространства, который играет важную роль в регуляции потока электронов в 

митохондриальной цепи переноса электронов. В нормальных условиях CHCHD2 в 

основном существует в митохондриях, связанных с митохондриальным 

комплексом IV. Снижение экспрессии CHCHD2 приводит к падению уровней 

активности митохондриального комплекса IV, что приводит к увеличению 

выработки АФК и фрагментации митохондрий. В условиях стресса CHCHD2 

транслоцируется в ядро и функционирует как транскрипционный фактор, 

регулируя экспрессию изоформы субъединицы 4 митохондриального комплекса IV 

(COX4I2) [210]. На дрозофилах было показано, что мутации в CHCHD2, 

ассоциированные с БП, приводили к структурным и биохимическим 

митохондриальным аномалиям, что вело к ДА-ергической нейродегенерации и 

двигательной дисфункции [211]. Мутация T61I в гене CHCHD2 ассоциирована с 

аутосомно-доминантной формой БП с поздним началом. 

 В настоящее время установлено, что PRKN тесно связан с регуляцией 

митохондриального гомеостаза. При дефиците паркина наблюдается нарушение 

морфологии и функционирования митохондрий [212]. В фибробластах, 

полученных от пациентов с мутациями в гене паркина, наблюдалось снижение 

активности комплекса I и производства АТФ, связанного с комплексом I [213]. 

Также было показано, что большинство мишеней паркина для убиквитинирования 

локализовано в митохондриях [214]. На ранних стадиях митохондриальной 

деградации паркин транслоцируется в дисфункциональные митохондрии после 

чего активируется PTEN-индуцированной киназой 1 (PINK1), другим белком, 

ассоциированным с БП, что приводит к убиквитинированию белков наружной 

мембраны митохондрий и их последующей протеасомной деградации. Митофагия 

представляет собой процесс, во время которого происходит удаление 
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дисфункциональных митохондрий. На грызунах было показано, что в дистальных 

аксонах нейронов может происходить паркин-опосредованая митофагия [215]. 

Помимо участия в процессе митофагии, паркин участвует в ругеляции 

митохондриального биогенеза. Паркин опосредует деградацию 

взаимодействующего с паркином субстрата (PARIS), репрессора активности 

PGC1α, что приводит к ядерной транслокации PGC1α и активации транскрипции 

митохондриально-ассоциированных генов. Нарушения функции паркина 

позволяет PARIS накапливаться и подавлять биогенез митохондрий, что приводит 

к снижению массы митохондрий и нарушению их функционирования [216, 217]. 

 PINK1 представляет собой митохондриальную серин/треониновую киназу, 

которая играет важную роль в поддержании митохондриального гомеостаза. 

Наиболее широко изученной из них является функция PINK1 в митофагии; 

удаление поврежденных митохондрий путем рекрутирования и активации паркина 

[218]. Было показано, что нарушение функционирования PINK1 вызывает широкий 

спектр митохондриальной дисфункции. Во многом это является результатом 

нарушения PINK1/Parkin-опосредованной митофагии [212]. Кроме того, PINK1 

также регулирует митохондриальный гомеостаз рядом других способов. Так, было 

обнаружено, что дефицит PINK1 приводит к перегрузке митохондрий Ca2+ и 

специфическому снижению митохондриальных комплексов I и III [219, 220]. С 

другой стороны, было показано, что PINK1 усиливает деление митохондрий за счет 

увеличения опосредованной протеинкиназой А (PKA) активации DRP1 и 

модулирует митохондриальный биогенез посредством регуляции паркин-

опосредованной деградации PARIS [221, 222]. Мутации в гене PINK1 являются 

второй наиболее распространенной причиной аутосомно-рецессивной БП с ранним 

началом. Это могут быть точечные мутации, мутации со сдвигом рамки 

считывания, а также небольшие или целые делеции гена, приводящие к 

дестабилизации конформации белка или нарушению его ферментативной 

активности [169, 223]. 
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 Было показано, что при дефиците ATP13A2 наблюдается митохондриальная 

дисфункция, включая снижение выработки АТФ, повышенную фрагментацию 

митохондрий и увеличение продукции АФК [224, 225]. Кроме того, было 

обнаружено, что нокаут ATP13A2 ухудшает гликолиз, что усугубляет 

митохондриальную дисфункцию [226]. Локализация ATP13A2 вне митохондрий 

привела к предположению, что данный белок может косвенно регулировать 

функционирование митохондрий. В итоге было показано, что дефицит ATP13A2 

вызывать нарушение обмена Zn2+ за счет нарушения везикулярной секвестрации, 

что приводит к митохондриальной дисфункции [225].  

1.5.3. Окислительный стресс 

 Считается, что окислительный стресс играет определенную роль в 

нейродегенерации, связанной с БП [227]. Нейроны особенно уязвимы к 

окислительному стрессу из-за высокого содержания ненасыщенных липидов, а 

метаболизм дофамина также приводит к образованию активных форм кислорода 

(АФК). Отложение железа, дисфункция митохондрий, воспаление, опосредованное 

активацией микроглии, и снижение уровня антиоксидантов и антиоксидантных 

ферментов также способствуют повышению уровня АФК, что подвергает ДА-

ергические нейроны хроническому окислительному стрессу [228]. По крайней 

мере, пять белков (a-синуклеин, паркин, PINK1, DJ1, дардарин), кодируемых 

генами моногенных форм БП, принимают участие процессах, связанных с 

окислительным стрессом.  

 Имеются данные, что окислительный стресс при БП может быть связан с 

наличием определенных вариантов генов, ассоциированных с семейными формами 

заболевания. Мутации в гене SNCA способствуют агрегации a-синкулеина и 

окислительному стрессу, а снижение способности к поглощению АФК может еще 

больше усугублять агрегацию a-синкулеина [229]. Было показано, что 

сверхэкспрессия мутантного SNCA повышает чувствительность нейрональных 

клеток к окислительному стрессу [230]. Мутации в гене PRKN приводят к 
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замедлению оборота мутантного белка и повышению уровня маркеров 

окислительного стресса, таких как белковые карбонилы, перекиси липидов и 

нитрованные белки [231]. Сверхэкспрессия гена PINK1 обладает 

нейропротекторными свойствами и защищает от гибели клеток, вызванной 

окислительным стрессом, путем ингибирования высвобождения цитохрома c из 

митохондрий [232]. PINK1 вместе с паркином участвует в удалении 

дисфункциональных митохондрий [233]. Дефицит PINK1 или паркина подавляет 

аутофагию дисфункциональных митохондрий, что может привести к увеличению 

уровней АФК и последующей гибели клеток в ЧС. Белок DJ1, кодируемый геном 

PARK7, является нейропротекторным белком, задействованным в 

антиокислительном, антиапоптотическом и противовоспалительном путях. DJ-1 

защищает ДА-ергические нейроны ЧС от окислительного стресса. В гене PARK7 

обнаружены как точковые мутации, так и экзонные делеции и трипликации. Все 

описанные мутации приводят к развитию редкой формы аутосомно-рецессивной 

БП с ранним началом развития заболевания [234]. Результатами мутаций в гене 

LRRK2 являются нарушения динамики синтеза и деления митохондрий, 

митофагии, повреждения мтДНК. Нарушение данных процессов способствует 

повышенной продукции АФК, ингибированию активности пероксидазы и, как 

следствие, усилению окислительного стресса [235]. 

1.5.4. Нейровоспаление 

 Нейровоспаление является отличительной чертой БП и одним из основных 

факторов, влияющих на развитие дегенерации ДА-ергических нейронов. Хотя 

воспалительный ответ возникает в физиологических условиях для поддержания 

гомеостаза ЦНС, пагубное влияние воспаления может появится в результате его 

хронической активации. Контроль над воспалением в ЦНС осуществляют 

микроглиальные клетки и периваскулярные макрофаги. Микроглиальные клетки 

секретируют нейротрофические факторы, удаляют токсические вещества и 

участвуют в восстановлении и ремоделировании синапсов. В норме микроглия 
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способна оценивать микроокружение на предмет обнаружения инфекции и 

клеточного стресса, а также реагировать на иммуномодулирующие молекулы. При 

нарушении микроокружения ЦНС микроглиальные клетки приобретают либо про-

, либо противовоспалительный фенотип в зависимости от изменений в ЦНС, 

которые необходимо купировать. В условиях первичной нейродегенерации и/или 

периферических воспалительных процессов чрезмерная активация 

провоспалительной микроглии может привести к развитию хронического 

воспаления. В этих условиях могут возникнуть пагубные процессы, которые в 

конечном итоге приведут к гибели нейронов [236, 237]. 

 Было показано, что при БП микроглия приобретает провоспалительный 

фенотип (крупный размер, амебоидная форма), а также наблюдается повышение 

уровней провоспалительных цитокинов IL1β, IL6 и TNFa в стриатуме [238]. 

Активация микроглии была обнаружена при моделировании БП с помощью МФТП 

на приматах спустя много лет после воздействия токсина, что позволяет 

предположить, что активированные глиальные клетки могут играть роль в 

прогрессирующей потере нейронов в течение длительного времени [239]. Один из 

механизмов, связывающих нейровоспаление с патофизиологией БП, ассоциирован 

с его ролью в инициации агрегации и распространения a-синкулеина и активации 

микроглиальных клеток. Высокий уровень a-синуклеин-специфических Т-

клеточных реакций может наблюдаться за несколько лет до манифестации и 

диагностики БП, что указывает на роль нейровоспаления в патогенезе БП, а также 

возможную мишень для ранней диагностики и лечения [240]. Результаты 

исследований на крысах, сверхэкспрессирующих a-синуклеин, подтверждают 

гипотезу о том, что ослабление нейровоспаления может облегчить симптомы 

ранней стадии БП. В частности, было показано, что направленное воздействие на 

воспалительный ответ у крыс со сверхэкспрессией a-синуклеина путем введения 

интерферона и резолвина D1 предотвращает воспаление, а также дисфункцию 

нейронов и двигательные нарушения [241]. 
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 Другой актуальный аспект патофизиологии БП связан с периферическим 

воспалением и его возможной связью с центральным воспалением в процессе 

нейродегенерации [242]. Микроглиальные клетки макрофагов в ответ на 

клеточный стресс и повреждения запускают выработку цитокинов и генерацию 

АФК [243]. Митохондриальные АФК были названы основными факторами, 

способствующими развитию воспаления, поскольку в ответ на стресс они передают 

сигналы опасности во внутриклеточный или внеклеточный компартмент [244, 245]. 

Молекулы сигналов опасности или DAMP (damage-associated molecular pattern) 

воспринимаются паттерн-распознающими рецепторами (pattern recognition 

receptors, PRR) [246]. Митохондриально-АФК-опосредованное воспаление может 

также развиваться через активацию инфламмасомы NLRP3, и стимулятора генов 

интерферона [245]. Активация инфламмасомного пути NLRP3 может вызывать 

образование пор в плазматической мембране, что запускает форму клеточной 

гибели, называемую пироптозом. В долгосрочной перспективе устойчивая 

активация инфламмасомы может привести к обширному повреждению тканей и 

высвобождению внутриклеточных и внеклеточных DAMP, вызывающих 

воспаление. По пути в мозг провоспалительные цитокины, продуцируемые на 

периферии, преодолевают гематоэнцефалический барьер и попадают в ЦНС, где 

связываются с микроглиальными рецепторами, стимулируют активацию NLRP3 и 

тем самым вызывают нейровоспаление [247]. Таким образом, нейровоспаление и 

митохондриальная дисфункция тесно связаны друг с другом. 

1.5.5. Нарушения клеточного транспорта 

 К настоящему моменту появились данные о том, что важную роль в 

патогенезе БП могут играть нарушения клеточного транспорта [248, 249]. Часть 

белков, кодируемых генами семейных форм БП (SNCA, VPS35, LRRK2, ATP13A2), 

принимают участие в процессах, связанных с транспортом.  

 Белок a-синуклеин в пресинаптических окончаниях участвует в процессах 

эндо- и экзоцитоза. Мутантный a-синуклеин способствует замедлению данных 
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процессов [250, 251]. Было показано, что сверхэкспрессия a-синуклеина нарушает 

функционирование всех этапов везикулярного транспорта. Избыточный уровень a-

синуклеина ингибирует стыковку везикул эндоплазматического ретикулума с 

аппаратом Гольджи, что приводит к стрессу эндоплазматического ретикулума 

[252]. Кроме того, в ДА-ергических нейронах пациентов a-синуклеин также 

нарушает нацеливание везикул Гольджи на лизосому. [253]  

 VPS35 является неотъемлемой частью ретромерного комплекса, который 

ассоциируется с эндосомой, способствуя ее транспорту к аппарату Гольджи и 

плазматической мембране, а также обеспечивает рециркуляцию трансмембранных 

белковых частиц [254]. Наличие мутаций в гене VPS35 приводит к увеличению 

числа везикул и нейротрансмиттеров в них, при этом снижается скорость 

эндоцитоза [255, 256].  

 LRRK2 также связан с везикулярным трафиком. Наиболее изученными 

мишенями киназной активности LRRK2 являются Rab ГТФазы. Белки Rab 

циклически перемещаются между различными субклеточными компартментами, 

используя свою ГТФазную активность для переключения между связыванием 

гуанозинтрифосфата (ГТФ) или гуанозиндифосфата (ГДФ). Фосфорилирование 

LRRK2 фиксирует белки Rab в активном состоянии, когда они локализуются в 

эндолизосомальных компартментах и способствуют высвобождению 

лизосомального содержимого для предотвращения лизосомальной перегрузки 

[257, 258]. Также LRRK2 фосфорилирует эндофилин A, принимающий участие в 

формировании и отщеплении покрытых клатрином эндосомных везикул в 

постсинаптическом нейроне [259]. Изменение киназной активности LRRK2 

приводит к патологическому фосфорилированию белков-субстратов и к 

неправильному перераспределению везикул в пресинаптической области [260].  

 ATP13A2 сортирует накопленные поврежденные цитоплазматические 

компоненты для их дальнейшего удаления во внеклеточное пространство путем 

экзоцитоза. Мутации в гене ATP13A2 приводят к накоплению поврежденных 
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органелл и других компонентов в клетке, а также к выходу избыточного 

количества везикул в межклеточное пространство [261, 262]. 

1.6. Циркадные ритмы и болезнь Паркинсона 

1.6.1. Общие сведения о циркадной системе 

Циркадные ритмы (от лат. «circa diem» – около суток) – это примерно 24-

часовые циклы в физиологических процессах организмов, генерирующиеся 

эндогенно и могут регулироваться внешними стимулами [263]. У млекопитающих 

главные часы циркадной сети расположены в двух группах нейронов в переднем 

гипоталамусе, называемых супрахиазматическое ядро. Супрахиазматическое ядро 

состоит из приблизительно 20000 специализированных нейронов, которые 

получают прямой синаптический вход от сетчатки, синхронизируя активность 

организма с внешним циклом смены дня и ночи. Супрахиазматического ядро 

поддерживает 24-часовое время и синхронизирует клеточные часы по всему телу 

посредством нейрогормональной модуляции [264].  

 На молекулярном уровне характеристики циркадных ритмов основаны на 

изменениях экспрессии генов, кодирующих белки, которые образуют петли 

обратной связи транскрипции-трансляции, настроенные на 24-часовой период. 

Взаимодействия компонентов молекулярных часов показаны на рисунке 8. 

Супрахиазматическое ядро передает свой циркадный сигнал в периферические 

ткани через нервные и гормональные механизмы, синхронизируя циркадные 

колебания по всему телу [265].  
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Рисунок 8. Петли обратной связи основных циркадных генов млекопитающих [266] с 

изменениями. Циркадные ритмы генерируются петлями обратной связи основных циркадных 

генов. В нейронах супрахиазматического ядра внутриклеточный уровень Clock остается 

стабильным в течение 24 часов, в то время как уровень экспрессии Bmal1 высок в начале 

субъективного дня и низок в начале субъективной ночи. Высокий уровень Bmal1 способствует 

образованию гетеродимеров Bmal1-Clock. Они связываются с последовательностями E-box в 

промоторах генов Cry, Per и Rev-Erbα и активируют транскрипцию в начале циркадных суток. 

После транскрипции и трансляции белок Rev-Erbα попадает в ядро и подавляет транскрипцию 

генов Bmal1 и Cry. По мере накопления в цитоплазме белки Per фосфорилируются (P) под 

действием CKIε. Фосфорилированные формы Per нестабильны и деградируют путем 

убиквитинирования. Однако в конце субъективного дня Cry накапливается в цитоплазме, 

способствуя образованию стабильных комплексов CKIε/Per/Cry, которые в начале субъективной 

ночи попадают в ядро. Попадая в ядро, Cry1 нарушает работу транскрипционного комплекса 

Clock/Bmal1, что приводит к ингибированию транскрипции Cry, Per и Rev-Erbα, а также к 

ингибированию транскрипции Bmal1. Взаимодействующие петли положительной и 

отрицательной обратной связи циркадных генов обеспечивают низкий уровень Per и Cry и 

высокий уровень Bmal1 в начале нового циркадного дня. Сплошные линии указывают на прямую 

регуляцию, пунктирные на косвенную. 

1.6.2. Нарушения циркадных ритмов при болезни Паркинсона 

В последние годы связь между циркадными ритмами и БП является 

предметом многочисленных исследований. Предпосылками к этому послужил тот 

факт, что у многих пациентов с БП развиваются различные расстройства, 

связанные со сном. При этом нарушения сна могут предшествовать развитию 
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моторных симптомов, по которым ставят клинический диагноз заболевания [267]. 

Распространенность нарушений сна при БП составляет приблизительно от 40 до 

90%. К ним относятся бессонница, чрезмерная дневная сонливость, расстройство 

поведения в фазе сна с быстрыми движениями глаз и синдром беспокойных ног 

[268].  

Патофизиологические механизмы, которые приводят к развитию нарушений 

сна при БП, являются многофакторными. Во-первых, нейродегенеративные 

процессы, присущие самому заболеванию, могут затрагивать области, 

регулирующие цикл сон-бодрствование. Может наблюдаться дегенерация 

норадренергических нейронов в голубом пятне [269], холинергических нейронов в 

педунколопонтийном ядре и базальном отделе переднего мозга [270], 

серотонинергических нейронов в ядре шва [271], ДА-ергических нейронов в ЧС, 

вентральной области покрышки и вентральном околоводопроводном сером 

веществе [272], а также орексинергических нейронов в латеральном гипоталамусе 

[273]. Во-вторых, на сон может оказывать влияние противопаркинсоническая 

терапия. Было показано, что после лечения леводопой или агонистами дофамина у 

пациентов заметно повышается сонливость [274, 275]. 

В исследованиях, посвященных БП, описаны нарушения циркадных ритмов 

на поведенческом, физиологическом и молекулярном уровнях. В литературе 

отмечается, что в целом для пациентов с БП характерно уменьшение амплитуды 

цикла отдыха-активности [276]. Также происходит десинхронизация ритмов в 

функционировании периферических органов. Так, у пациентов было обнаружено 

инвертирование или снижение ритма артериального давления [277], 

постпрандиальная гипотензия (снижение артериального давления после приема 

пищи) [278] утрата суточной вариабельности сердечного ритма и терморегуляции 

[279, 280]. Нарушения ритмов выведения жидкости почками также относятся к 

числу наиболее распространенных немоторных симптомов при БП. Суточный ритм 

выделения мочи у здоровых людей характеризуется максимальным выведением 



57 

 

 

 

мочи в первой половине дня и минимальным в период около полуночи. Напротив, 

у пациентов с БП днем выделяется меньший объем мочи (43%), чем в ночное время 

(57%) [281]. Кроме того, у пациентов с БП обнаружено изменение гормональных 

ритмов: наблюдается стойкое повышение уровня кортизола, а также снижение 

уровня циркулирующего мелатонина, выработка которого находится под 

контролем супрахиазматического ядра [282] [283].  

При исследовании пациентов с БП, а также при моделировании данного 

заболевания на животных, было показано, что циркадные ритмы могут быть 

вовлечены в нейродегенеративные процессы на молекулярном уровне. Было 

показано снижение экспрессии генов BMAL1 и BMAL2 [284, 285], а также утрата 

суточного ритма экспрессии BMAL1 [282] в клетках крови пациентов с БП. Кроме 

того, у пациентов с БП наблюдалась значимое увеличение экспрессии PER2 и REV-

ERBα в 4 часа утра по сравнению с контрольной группой [282]. На мышиных 

моделях БП нарушение циркадного кровотока с использованием не 24-часовых 

циклов смены света и темноты привело к усилению глиальной активации и 

нейровоспалению. Циркадная дисфункция, по-видимому, ведет к 

нейровоспалению, которое, в свою очередь, влияет на нейродегенерацию. Делеция 

гена Bmal1 в мозге мышей нарушает все функции циркадных часов и вызывает 

широкую активацию астроцитов и синаптическую дегенерацию, что подчеркивает 

важность циркадных ритмов в поддержании врожденного иммунного гомеостаза в 

мозге [264]. Одним из возможных механизмов, с помощью которых BMAL1 может 

регулировать нейровоспаление, является регуляции транскрипции REV-ERBa (или 

NR1D1). REV-ERBα участвует в регуляции различных процессов: метаболизм, 

функция макрофагов и воспаление. Делеция гена REV-ERBa у мышей вызывала 

спонтанную активность микроглии в гиппокампе, повышенную экспрессию генов 

провоспалительных цитокинов, а также вторичный астроглиоз [286]. 

Было показано, что ДА-ергическая система и циркадные ритмы могут быть 

взаимосвязаны. Ген тирозин-гидроксилазы, основного фермента синтеза 
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дофамина, регулируется циркадным геном CLOCK. Также циркадные гены могут 

влиять на ДА-ергическую активность в вентральной области покрышки на 

посттранскрипционном уровне. Дофамин, в свою очередь, также может влиять на 

циркадные. Дофамин может усиливать транскрипционную активность комплекса 

CLOCK/BMAL. Также сообщалось, что экспрессия гена PER2 может быть 

изменена путем активации ДА-ергического рецептора DRD2. Агонисты рецептора 

DRD2 ингибируют экспрессию генов CLOCK и PER1, тогда как агонисты 

рецептора DRD1 усиливают экспрессию PER1, CLOCK, NPAS2 и BMAL1. Было 

обнаружено резкое снижение транскрипции гена PER1 в сетчатке трансгенных 

мышей с нокаутом гена DRD2-рецептора [287].  

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день литературные данные 

указывают на возможное наличие циркадной дисфункции при БП, которая является 

потенциальной причиной многих немоторных симптомов заболевания и 

способствует снижению качества жизни пациентов. Тем не менее, изменения в 

функционировании циркадного поведения при БП изучены недостаточно, и 

данный процесс продолжает представлять интерес для более глубокого 

исследования. На данный момент неясен точный характер связи между развитием 

БП и циркадной системой, а также степень вовлеченности циркадной дисфункции 

в развитии нейродегенерации при БП на ранних стадиях заболевания. 

 1.7. Подходы к изучению транскриптома пациентов с болезнью Паркинсона 

1.7.1. Исследование транскриптома в периферической крови  

 На сегодняшний день обнаружено, что при БП могут происходить 

выраженные изменения на уровне транскриптома. При этом ведется изучение 

изменений экспрессии как отдельных генов, так и проведение 

полнотранскриптомных исследований. Одним из наиболее доступных объектов 

для проведения подобных исследований является периферическая кровь. Процесс 

забора крови является малоинвазивной, недорогой и сравнительно простой 

процедурой. Опубликованные данные указывают на то, что клетки крови, в 
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частности, лимфоциты, могут быть моделью для исследования процессов, 

происходящих в мозге при БП. Было показано, что в клетках крови, также, как и в 

ДА-ергических нейронах, экспрессируются гены, кодирующие белки, 

ассоциированные с ДА-ергической передачей сигнала: тирозингидроксилаза [288], 

переносчик дофамина [289] и рецепторы дофамина [290].  

 Одним из подходов к исследованию транскриптома в периферической крови 

пациентов с БП является изучение изменений экспрессии отдельных генов с 

помощью ПЦР в реальном времени [291]. Данный метод является золотым 

стандартом количественного определения РНК исследуемого гена. Гены для 

исследования могут быть отобраны на основании литературных данных, а также в 

результате проведения полнотранскриптомного анализа. В результате 

многочисленных работ было выявлено большое количество кандидатных генов, 

которые могут быть вовлечены в патогенез БП на уровне мРНК [14, 18, 19]. 

 Проведение полнотранскриптомного анализа является другим подходом к 

исследованию транскриптома. Данный тип исследования осуществляется с 

использованием микрочипов или секвенирования РНК (RNA-seq). В таблицах 4 и 

5 представлена информация о работах, в которых был проведен 

полнотранскриптомный анализ в периферической крови пациентов с БП, а также 

генах и процессах, которые были выявлены благодаря этим работам.  
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Таблица 4. Обзор транскриптомных исследований с 2007 г. по 2020 г.  в образцах крови, полученных от пациентов с БП. На 

основании работы Borrageiro и соавт., а также диссертации Руденок М.М. [292, 293] с изменениями 

Год исследования, 

автор 

Исследуемые 

образцы 
Выборка Метод Валидация 

Дифференци

альная 

экспрессия 

Выявленные гены/процессы 

2007, Scherzer et al. 

[14] 

Венозная 

кровь 

БП=50 

ЗК=22 

Микро

чип 

ПЦР с 

обратной 

транскрипц

ией (ОТ) 

22 ДЭГ 

BCL11B, LRPPRC, ST13, убиквитин-протеасомная 

система, функционирование митохондрий, апоптоз, 

транскрипция и трансляция, регуляция клеточного 

цикла, сигнальная трансдукция, транспорт белков 

2008, Soreq et al. 

[294] 

Венозная 

кровь 

БП=50 

ЗК=22 

Микро

чип 
ПЦР с ОТ 717 ДЭГ 

ALAS2, SELENBP1, SNCA, RPS4Y1, 

ST13, иммунная функция, транскрипция и трансляция, 

развитие мозга 

2010, Shehadeh et al. 

[295] 

Венозная 

кровь 

БП=17 

ЗК=11 

Микро

чип 
ПЦР с ОТ 58 ДЭГ RRM2, связывание белков, процессинг РНК 

2011, Kedmi et al. 

[296] 

Мононуклеар

ные клетки 

периферическ

ой крови 

БП=30 

ЗК=29 

Микро

чип 
ПЦР с ОТ 115 ДЭГ 

CD22, CD19, CD79A, IGHD, IGHM, PAX5, 

функционирование иммунной системы, сигнальная 

трансдукция, нейротрансмиссия, убиквитин-

протеасомная система, функционирование митохондрий, 

окислительный стресс, апоптоз 

2011, Mutez et al. 

[297] 

Мононуклеар

ные клетки 

периферическ

ой крови 

ЗК=7 

ЗК=1 

БПLRRK2=1

0 

Микро

чип 
ПЦР с ОТ 132 ДЭГ 

ALAS2, ARG1, DUSP10, AHSP, IFNG, LTF, SELENBP1, 

апоптоз, клеточная адгезия, сигнальная трансдукция, 

убиквитин-протеасомная система, цитоскелет, 

функционирование митохондрий, функционирование 

иммунной системы 

2012, Soreq et al. 

[298] 
Лейкоциты 

БП=7 

ЗК=6 

Микро

чип 
ПЦР с ОТ 173 ДЭГ SNCA, PARK7, нейрональное развитие 

2013, Karlsson et al. 

[15] 

Венозная 

кровь 

БП=79 

ЗК=75 

Микро

чип 
Нет 1116 ДЭГ 

LRPPRC, BCL2, SRSF8, HSPA8, 

UBE2K, EGLN1, функционирование митохондрий, 

окислительный стресс, функционирование иммунной 

системы, апоптоз, сигнальная трансдукция, убиквитин-

протеасомная система 
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2013, Soreq et al. 

[299] 

Венозная 

кровь 

БП=24 

ЗК=17 

Биоин

формат

ически

й 

анализ 

Нет 173 ДЭГ SNCA, PARK7, нейрональное развитие 

2014, Alieva et al. 

[300] 

Венозная 

кровь 

БП=4 

ЗК=4 

Микро

чип 
Нет 1429 ДЭГ 

Функционирование иммунной системы, везикулярно-

опосредованный транспорт, сигнальная трансдукция, 

транспорт белков, альтернативный сплайсинг, 

функционирование лизосом 

2014, Mutez et al. 

[301] 

Мононуклеар

ные клети 

периферическ

ой крови 

БП=29 

ЗК=20 

 

Микро

чип 

Комплексн

ая 

валидацион

ная 

платформа 

120 ДЭГ 

ALAS2, EPB42, SELENBP1, SLC4A1, окислительное 

фосфорилирование, функционирование митохондрий, 

метаболизм металлов, эндоцитоз, функционирование 

иммунной системы, убиквитин-протеасомная система, 

EIF2-сигналинг 

2014, Sun et al. [302] 
Венозная 

кровь 

БП=50 

ЗК=22 

Биоин

формат

ически

й 

анализ 

Нет 11 ДЭГ 
DLG1, XIST, DDX3Y, RPS4Y1, mTOR-сигналинг, 

сигналинг инсулина 

2014, Zhang et al. 

[303] 

Венозная 

кровь 

БП=77 

ЗК=48 

Мета-

анализ 
Нет 181 ДЭГ 

GFAP, IL3, транскрипция и трансляция, сигнальная 

трансдукция, клеточная дифференциация, нейрональное 

развитие, функционирование иммунной системы, 

синаптическая трансмиссия, экзоцитоз 

2015, Calligaris et al. 

[17] 

Венозная 

кровь 

БП=40 

ЗК=20 

Микро

чип 
ПЦР с ОТ 54 ДЭГ 

CBX5, TCF3, DOCK10, MAN1C1, функционирование 

иммунной системы, эпигенетическая регуляция, 

организация хроматина, 

метаболизм липидов, апоптоз, функционирование 

митохондрий 

2015, Infante et al. 

[304] 

Венозная 

кровь 

БПLRRK2=2

0 

ЗК=20 

RNAse

q 

Специализ

ированный 

валидацион

ный набор 

13 ДЭГ 

ADARB2, CEACAM6, CNTNAP2, COL19A1, DEFA4, 

DRAXIN, FCER2, HBG1, NCAPG2, NECTIN2, SLC2A14, 

SNCA, TCL1B, функционирование иммунной системы, 
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окислительный стресс, метаболизм глюкозы, Akt-

сигналинг 

2015, Liu et al. [305] 

Мононуклеар

ные клетки 

периферическ

ой крови 

БП=10 

ЗК=8 

Биоин

формат

ически

й 

анализ 

Нет 225 ДЭГ 
SYN1, GRIN1, GRIN2D, DLGAP3, нейротрансмиссия, 

сигналинг кальция 

2015, Santiago and 

Potashkin [306] 

Венозная 

кровь 

БП=83 

ЗК=46 

Мета-

анализ 
ПЦР с ОТ 2781 ДЭГ 

HNF4A, PTBP1, функционирование иммунной системы, 

транспорт белка, MAPK-сигналинг, метаболизм 

углеводов, сигналинг рака, mTOR-сигналинг 

2016, Infante et al. 

[304] 

Венозная 

кровь 

БП=20 

БПLRRK2=2

0 

ЗК=20 

RNAse

q 
Нет 

696 ДЭГ 

(БПLRRK2), 

297 ДЭГ (БП) 

HBD, HBG1, HBM, коагулирующая система крови, 

кровообразование, клеточная адгезия, внеклеточный 

матрикс, функционирование иммунной системы 

2016, Kobo et al. 

[307] 
Лейкоциты 

БПGBA=59 

ЗК=59 

Микро

чип 
ПЦР с ОТ 26 ДЭГ 

CD180, CD19, CD22, CD79A, FCRL1, функционирование 

иммунной системы, плазматическая мембрана, 

кровообразование 

2016, Li et al. [308] 
Венозная 

кровь 

БП=50 

ЗК=22 

Биоин

формат

ически

й 

анализ 

Специализ

ированный 

валидацион

ный набор 

42 ДЭГ 
PPAR-сигналинг, mTOR-сигналинг, метаболизм 

липидов, функционирование иммунной системы 

2016, Nkiliza et al. 

[309] 

Мононуклеар

ные клетки 

периферическ

ой крови 

БП=7 

БПATXN2=7 

ЗК=13 

 

Микро

чип 
ПЦР с ОТ 1320 ДЭГ 

RNA-связывание, mTOR-сигналинг, EIF2-сигналинг, 

Akt-сигналинг, функционирование нервной системы, 

апоптоз, окислительный стресс, функционирование 

митохондрий 

2016, Pinho et al. 

[310] 

Венозная 

кровь 

БПс ранним 

началом=34 

БПс поздним 

началом=34 

 

Микро

чип 
ПЦР с ОТ 221 ДЭГ 

RAD18, ABCA1, AGAP1, FOXP1, PPAT, NUB1, AKT2, 

ABI2, репарация ДНК, белковый транспорт, процессы 

транскрипции, функционирование иммунной системы, 

функционирование митохондрий 
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2017, Dong et al. 

[311] 

Мононуклеар

ные клетки 

периферическ

ой крови 

БП=35 

ЗК=22 

Биоин

формат

ически

й 

анализ 

Нет 391 ДЭГ 
Метаболизм аминокислот, метаболизм катехоламинов, 

метаболизм ДА 

2018, Schlachetzki et 

al. [312] 

Моноциты из 

мононуклеарн

ых клеток 

периферическ

ой крови 

БП=10 

ЗК=10 

RNAse

q 
Нет 3054 ДЭГ 

FOS, JUNB, регуляция иммунного ответа, синаптическая 

трансмиссия 

2019, Jiang et al. 

[313] 

Периферичес

кая кровь 

БП=3 

ЗК=8 

Микро

чип 
ПЦР с ОТ 1229 ДЭГ 

GPX3, SLC25A20, LRRN3, POLR1D, регуляция 

циркадных ритмов, внеклеточное пространство, некроз 

опухоли 

2019, Wang et al. 

[314] 

Периферичес

кая кровь 

БП=205 

ЗК=233 

Микро

чип 
Нет 1045 ДЭГ 

SNCA, ARG1, ARHGAP27, FCER1G, GPR97, IL1RN, 

MCTP2, активация гранулоцитов, активация 

нейтрофилов, нейтрофил-опосредованный иммунитет 

2020, Kelly et al. 

[315] 

Венозная 

кровь 

БП=204 

ЗК=230 

Микро

чип 
Нет 21 ДЭГ 

Метаболические пути ожирения, сигналинг инсулина, 

липолиз в адипоцитах 

2020, Hu et al. [316] Лейкоциты 
БП=43 

ЗК=43 

RNASe

q 
ПЦР с ОТ 417 ДЭГ 

CCL5, CD28, CD3E, IL23A, IL2RA, PRKCQ, TMIGD2, 

TNFSF9, ZAP70, убиквитин-протеасомная система, 

пролиферация лейкоцитов, функционирование 

митохондрий 

БП – выборка пациентов с болезнью Паркинсона; БПLRRK2 – БП, вызванное мутацией в гене LRRK2; БПGBA – БП, вызванное мутацией в гене 

GBA; БПATXN2 - БП, вызванное мутацией в гене ATXN2; ДЭГ – дифференциально экспрессирующиеся гены; ЗК – выборка неврологически 

здоровых добровольцев; RNAseq – секвенирование РНК; Биоинформатический анализ – в работе применяется новый биоинформатический 

подход к ранее полученным данным.
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Таблица 5. Обзор транскриптомных исследований с 2020 г. по 2023 г. в образцах крови, полученных от пациентов с БП 

2020, Riboldi et al. 

[317] 

Моноциты из 

мононуклеарн

ых клеток 

периферическ

ой крови 

БП=56 

ЗК=66 

БПGBA=23 

 

RNA-

seq 
Нет 

512 ДЭГ 

(БПGBA), 

1543 ДЭГ 

(БП) 

ATP2A2, RIPOR1, SYNJ1, ATP13A2, LRRK2, 

FUCA2, HEXB, RPTOR, HPS3, FILIP1L, активация 

миелоидного компартмента, экзоцитоз, секреция 

везикул, транскрипция/метаболизм РНК, синаптическая 

передача сигнала, опосредованная кальцием, киназная 

активность 

2020, Wang et al. 

[318] 

Периферичес

кая кровь 

БП=424 

ЗК=346 

Мета-

анализ 
Нет 1629 ДЭГ 

PRKCD, PLAUR, GABARAPL1, PRDX2, апоптоз, 

негативная регуляция пролиферации клеток, сигнальный 

путь MAPK, сигнальный путь Wnt, взаимодействие 

нейроактивных лиганда и рецептора, окислительное 

фосфорилирование 

2021, Kurvits et al. 

[319] 

Венозная 

кровь 

БП=12 

ЗК=12 

RNA-

seq 
ПЦР с ОТ 25 ДЭГ 

A2M, LINC00612, FAM219B, KIR2DL3, OGT, ENOSF1, 

MIAT, IL18R1, UBE2J1 

2021, Henderson et 

al. [320] 

Периферичес

кая кровь 

БП=15 

ЗК=15 

RNA-

seq 
Нет 562 ДЭГ 

FOSB, ETV7, TCF4, ZNF142, BLC2A1, CDK14, CLEC2B, 

COMMD6, KLC3, LSM3, LSMEM1, LY96, PC, TARS2, 

TUBB6, ZDHHC11, RPL34, RPS24, S100A8, 

транскрипционные процессы, функционирование 

митохондрий, связывание нуклеиновых кислот, 

клеточное дыхание, транспорт электронов 

2021, Craig et al. 

[321] 

Периферичес

кая кровь 

БП=423 

ЗК=196 

БПGBA=30

8 

БПLRRK2=5

58 

БПSNCA=2

9 

 

RNA-

seq 
Нет 2019 ДЭГ 

LRRK2, FCGR2A, BST1, SIPA1L2, RNF141, SYT17, 

дегрануляция нейтрофилов, воспаление, развитие 

эритроцитов, обнаружение химического стимула при 

восприятии запаха 

2022, Augustine et 

al. [322] 

Периферичес

кая кровь 

БП=348 

ЗК=304 

Мета-

анализ 
Нет 2152 ДЭГ 

PTGDS, MMP9, CCKAR, PBX1, структурная 

составляющая цитоскелета, дифференцировка 
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миелоидных клеток, активация нейтрофилов, 

нейтрофил-опосредованный иммунитет, дегрануляция 

нейтрофилов, фагосомы и лизосомы 

2022, Semenova et 

al. [323] 

Периферичес

кая кровь 

БП=3 

ЗК=3 

RNA-

seq 
ПЦР с ОТ 1512 ДЭГ PTGDS, ADORA2A, MTA1, циркадные ритмы 

2023, Guo et al. 

[324] 

Периферичес

кая кровь 

БП=205 

ЗК=233 

Мета-

анализ 
ПЦР с ОТ 1001 ДЭГ PLOD3, LRRN3 

2023, Irmady et al. 

[325] 

Периферичес

кая кровь 

БПс ранним 

началом=14

9 

БПс поздним 

началом=33

0 

ЗК=195 

RNA-

seq 
Нет 1584 ДЭГ 

SNCA, TOMM70, FCAR, IL1R2, HSPA6, PROK2, 

CHRNA10, внешний компонент мембраны 

постсинаптической мембраны, метаболизм глутамина, 

регуляция развития нейронов, сигнальный путь Toll-

подобного рецептора, распространение митохондрий, 

регуляция активности янускиназы 

2023, Elango et al. 

[326] 

Периферичес

кая кровь 

БП=84 

ЗК=55 

Мета-

анализ 
Нет 540 ДЭГ 

SRC, ESR1, FOS, XPO1, mTOR, RPL11, RPLP0, RPL6, 

RPS5, SUMO1, синаптическая передача сигнала, 

организация синапсов тормозных нейронов, mTOR-

сигналинг, AMPK-сигналинг, аутофагия 

2023, Li et al. [327] 
Периферичес

кая кровь 

БП=691 

ЗК=594 

RNA-

seq 
Нет 2432 ДЭГ LILRB3, LRRN3 

БП – выборка пациентов с болезнью Паркинсона; БПLRRK2 – БП, вызванное мутацией в гене LRRK2; БПGBA – БП, вызванное мутацией в гене 

GBA; ДЭГ – дифференциально экспрессирующиеся гены; ЗК – выборка неврологически здоровых добровольцев; RNAseq – секвенирование 

РНК.
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 Как видно из таблиц 4 и 5, в периферической крови пациентов с БП на 

сегодняшний день проведено большое количество полнотранскриптомномных 

исследований с использованием как микрочипов, так и RNA-seq. Кроме того, ряд 

авторов прибегает к применению новых биоинформатических подходов к ранее 

полученным данным или объединению наборов данных из нескольких работ. 

Последний подход является полезным, так как может помочь выявить 

дифференциально экспрессирующиеся гены (ДЭГ) и процессы, которые 

оказываются значимыми одновременно в нескольких исследованиях. С одной 

стороны, благодаря полнотранскриптомным исследованиям в периферической 

крови пациентов с БП были подтверждены хорошо известные процессы, 

вовлеченные в патогенез данного заболевания. Показано, что ДЭГ в данных 

работах, ассоциированы с убиквитин-протеасомной деградацией белков [14, 15, 

297, 301, 316], митохондриальной дисфункцией [14, 15, 17, 297, 301, 309, 310, 316, 

320], окислительным стрессом [15, 17, 304, 309], апоптозом [14, 15, 17, 297, 309, 

318], аутофагией [322, 326], воспалением [301, 304, 307, 308, 314, 321], клеточным 

транспортом [14, 300, 301, 303, 310, 317]. С другой стороны, была показана связь 

БП с нейрональным развитием [294, 298, 299, 303, 325], транскрипцией и 

трансляцией [14, 294, 303, 317, 320], синаптической передачей сигнала [14, 15, 296, 

297, 303, 305, 312, 325, 326], метаболизмом липидов [17, 308, 315], 

функционированием цитоскелета [297], регуляцией цикла сон-бодрствование [313, 

323] и некоторыми другими процессами. 

1.7.2. Близнецовые исследования 

 Исследование транскриптома монозиготных близнецов, дискордантных по 

БП, может быть полезным и уникальным инструментом для изучения факторов, 

которые могут влиять на развитие и прогрессирование данного заболевания. 

Подобные исследования позволяют сократить влияние генетического вклада в 

выявляемые изменения экспрессии генов, поскольку монозиготные близнецы 

обладают одинаковым генотипом. Кроме того, монозиготные близнецы имеют 
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одинаковый возраст, пол, а также часто схожие условия среды [328]. Интересно, 

что, несмотря на идентичный генетический фон, конкордантность по БП среди 

монозиготных близнецовых пар составляет всего около 20% [329].  

На сегодняшний день проведен ряд работ, в которых исследовали 

молекулярные маркеры БП у монозиготных близнецов, дискордантных по данному 

заболеванию. Одна из первых таких работ была проведена Woodard и др. в 2014 

году, где на одной паре близнецов, дискордантных по БП, с мутацией в гене GBA, 

у близнеца с БП было показано значимое увеличение экспрессии MAOB и снижение 

уровня дофамина в ДА-ергических нейронах среднего мозга, полученных из ИПСК 

[330]. В работе Kaut и др. 2017 было проведено исследование геномного 

метилирования в мононуклеарных клетках периферической крови 31 пары 

близнецов, дискордантных по БП, среди которых 12 пар были монозиготными 

близнецами. Было выявлено 62 CpG-сайта в 15 генах с дифференциальным 

метилированием между близнецами с БП и здоровыми близнецами. Для трех генов, 

MIR886, PDE4D, TRIM34, было выявлено сразу несколько CpG-сайтов [331]. В 2020 

году Mazzetti и др. в результате изучения накопления олигомеров a-синуклеина в 

биоптатах кожи у 19 пар монозиготных близнецов, дискордантных по БП, 

показали, что олигомеры a-синуклеина преимущественно накапливаются в 

синаптических окончаниях вегетативных нервных волокон кожи у близнецов с БП 

[332]. Работа 2021 года Dulovic-Mahlow и др. была посвящена исследованию 

митохондриальных фенотипов в фибробластах пяти пар монозиготных близнецов, 

дискорднатных по БП. У близнецов с БП наблюдались изменения в морфологии 

митохондрий, снижение уровня клеточного АТФ, активация белка SOD2, а также 

увеличение экспрессии гена PPARGC1A [333].  

Вместе с тем, наша лаборатория сосредоточилась на проведении 

транскриптомного профилирования разных типов клеток монозиготных 

близнецов, дискордантных по БП. Уже были проведены работы с исследованием 

фибробластов [334], а также ИПСК и нейрональных клеток-предшественников 
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(НКП) [335]. В результате данных работ были получены интересные данные. При 

исследовании фибробластов были идентифицированы ДЭГ, вовлеченные в такие 

биологические процессы, как глутаматергическая синаптическая передача, 

потенциал действия и дифференцировка жировых клеток [334]. В работе с 

исследованием НКП наблюдалось увеличение экспрессии TNF. При изучении 

взаимодействия генов и их участия в биологических процессах, была выдвинута 

гипотеза о том, что TNF может играть решающую роль в связанных с БП 

изменениях, происходящих в НКП близнецов с БП. Также было выдвинуто 

предположение, что INHBA, WNT7A и DKK1 могут быть возможными 

нижестоящими эффекторами TNF [335].  

В настоящее время отсутствуют работы, посвященные проведению 

транскриптомного анализа в периферической крови монозиготных близнецов, 

дискордантных по БП. Проведение подобных работ может быть очень 

перспективным направлением, поскольку кровь является наиболее доступной 

тканью, а изучение монозиготных близнецов, дискордантных по БП, позволит 

уточнить, какие независимые от генетики факторы влияют на патогенез 

заболевания.    
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2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1. Характеристика анализируемых выборок пациентов 

В ходе настоящей работы были исследованы следующие выборки: 

1) Монозиготные близнецы, дискордантные по БП. 

 В исследовании принимали участие три пары фенотипически и генетически 

монозиготных близнецов, дискордантных по БП. Близнецы имеют славянское 

происхождение. БП была диагностирована в Государственном Бюджетном 

Учреждении Здравоохранения «Приморская краевая клиническая больница № 1». 

Участники исследования не имели семейной истории БП. Пациенты находились на 

2-4 стадиях шкалы Хен-Яра и имели смешанную форму БП. Длительность 

заболевания составила не менее 7 лет. У здоровых сестер не было никаких 

признаков БП во время сбора биологического материала. Близнецы жили в одном 

районе, и их работа не была связана с контактом с опасными факторами, такими 

как пестициды и тяжелые металлы. В их истории болезни не было информации о 

наличии травм головы. Пол, возраст и стадия заболевания представлены в таблице 

6. 

Таблица 6. Характеристика монозиготных близнецов, дискордантных по БП 

Номер 

пары 

Статус 

диагностирования 

БП 

Пол 
Год 

рождения 

Дата 

постановки 

диагноза 

Стадия БП 

по шкале 

Хен-Яра 

Пара №1 
Здоров Ж 1956 — — 

БП Ж 1956 2002 2 

Пара №2 
Здоров Ж 1947 — — 

БП Ж 1947 2007 4 

Пара №3 
Здоров Ж 1949 — — 

БП Ж 1949 2001 3 

2) Группы пациентов с ранней стадией БП. 

 Было исследовано 2 выборки пациентов с недавно поставленным диагнозом 

«болезнь Паркинсона» – БП1 и БП2. Для постановки диагноза пациенты были 

исследованы по международной унифицированной оценочной шкале БП (Unified 
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Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS) и шкале Хен-Яра [62]. Все пациенты из 

данных выборок находились на самых ранних клинических стадиях БП (1-2 стадии 

по шкале Хен-Яра). Соотношение полов составило примерно 1: 1. Форма БП была 

преимущественно смешанной. Для анализа были взяты только те пациенты, у 

которых отсутствовали наиболее частые мутации, ассоциированные с БП. Выборка 

БП1 включала 45 пациентов, получавших и не получавших терапию. Средний 

возраст ± стандартное отклонение пациентов составили 55,6 ± 7,6 лет. Выборка 

БП2 включала 56 пациентов, получавших и не получавших терапию. Средний 

возраст ± стандартное отклонение пациентов составили 58,6 ± 10,8 лет.  

3) В качестве групп сравнения в настоящей работе исследовались следующие 

выборки: 

 23 пациента с различными неврологическими заболеваниями (боковой 

амиотрофический склероз, болезнь Мари-Шарко, болезнь Вильсона-

Коновалова, мозжечковая атаксия и др.). Средний возраст ± стандартное 

отклонение составили 46,1 ± 14,5 лет. 

 44 неврологически здоровых добровольца. Средний возраст ± стандартное 

отклонение составили 50,0 ± 12,4 лет. 

В группы больных с различными неврологическими патологиями и группы 

контроля отбирались лица славянского происхождения обоих полов. Все больные 

и неврологически здоровые добровольцы были отобраны в Научном центре 

неврологии, г. Москва. Все образцы крови были взяты с информированного 

согласия исследуемых лиц. 

2.2. Секвенирование РНК и анализ полученных данных  

Для секвенирования РНК из тотальной РНК периферической крови 

монозиготных близнецов, дискордантных по БП, была выделена фракция поли(А). 

Библиотеки для секвенирования готовили из поли(А)-фракции с использованием 

набора реагентов NEBNext® mRNA Library Perp Reagent Set (NEB, Rowley, MA, 
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USA). Секвенирование проводили с использованием HiSeq1500 (Illumina, San 

Diego, CA, USA), производя не менее 5 миллионов чтений длиной 50 оснований на 

библиотеку.  

Сырые файлы FASTQ были обработаны посредством тримминга с целью 

удаления неоднозначных нуклеотидов и оснований низкого качества в программе 

AdapterRemovalV2 [336]. В случае первого близнеца, для которого не было 

получено одного сиквенса высокого качества было получено несколько библиотек 

ридов, которые были собраны в одну после проверки на корреляцию между 

повторностями (R2 Спирмана > 0.95). Было произведено выравнивание очищенных 

FASTQ файлов относительно транскриптома, полученного из генома GRCH38 и 

аннотации гена GRCH38.91 с использованием команды RSEM [337] rsem-prepare-

reference с включенной опцией -star, чтобы также генерировать индексы STAR 

[338]. Картирование было проведено с помощью STAR и RSEM, использовалась 

команда rsem-calculate-expression с включенной опцией —star. Полученные 

псевдоотсчеты были нормализованы при помощи алгоритма TMM, реализованного 

в команде «calcNormFactors» из R-пакета «edgeR» [339], и алгоритма CPM, 

реализованного в комманде «voom» из R-пакета «limma» [340]. Нормализованные 

риды были обработаны с использованием команд «voom» (оценка отношения 

среднее/дисперсия, расчет весовых коэффициентов наблюдения), «Im-Fit» 

(создание линейной модели для описания наблюдений) и «eBayes» (расчет 

параметров линейной модели) из R-пакета «limma» [340]. Гены считались 

дифференциально экспрессирующимися при fold change (FC) > 1,5 и и p-value t-

критерия от limma с поправкой FDR <0,05. 

2.3. Выделение тотальной РНК из крови 

Для выделения тотальной РНК взятие образцов периферической крови 

осуществляли в 8 часов утра натощак. Выделение тотальной РНК проводили из 200 

мкл цельной крови с использованием набора ZR Whole-Blood Total RNA Kit™ 

(«Zymo Research Corp.», США) согласно рекомендациям производителя. 
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Концентрацию выделенной тотальной РНК измеряли с помощью набора Quant-iT 

RNA BR Assay Kit и флуориметра Qubit 3.0 («Invitrogen», США). После выделения 

в полученный раствор тотальной РНК добавляли тРНК дрожжей (концентрация 1 

мг/мл) [341].  

2.4. Анализ экспрессии отдельных генов-кандидатов 

Анализ изменения относительных уровней мРНК генов проводили с 

использованием реакции обратной транскрипции и ПЦР в реальном времени с 

использованием TaqMan зондов. В качестве референсных генов для нормализации 

данных на основании ранее проведенной работы были выбраны гены SARS и 

PSMD6 [342]. Реакция обратной транскрипции была проведена с использованием 

набора RevertAid™ H Minus Reverse Transcriptase kit («Thermo Fisher Scientific», 

США) согласно рекомендациям производителя. Реакция проводилась на 

амплификаторе T3 Thermocycler (T3 Thermoblock, «Biometra», Германия). Была 

использована смесь random hexamer primer («Thermo Fisher Scientific», США) и 

Oligo(dT)18 primer («Thermo Fisher Scientific», США) в соотношении 3:2 

соответственно. 

При проведении ПЦР в реальном времени в качестве матрицы 

использовались кДНК, полученные в ходе реакции обратной транскрипции. Перед 

добавлением в реакционную смесь кДНК разводили в водном растворе тРНК 

дрожжей (100 нг/мкл) до концентрации 0,02 нг/мкл [341]. ПЦР в реальном времени 

проводилась на амплификаторе QuantStudio 3 (Applied Biosystems, США). Состав 

реакционной смеси объемом 30 мкл состоял из 5 мкл кДНК (0,02 нг/мкл), 3 мкл 

ПЦР-буфера (×10) (Синтол, Россия), 3 мкл 25 мМ MgCl2, 10 пМ праймеров 

(Евроген, Россия), 2,5 пМ зонда («ДНК-синтез», Россия), по 200 мкМ каждого 

dNTP и 1 ферментной единицы ДНК-полимеразы Taq («Синтол», Россия). Для 

проведения амплификации использован следующий температурный режим: 50°C – 

60 сек., далее 40 циклов 95°C – 15 сек. и 61°C – 30 сек., далее 25°C – 30 сек. Каждый 
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образец был проанализирован в трех повторностях, чтобы скорректировать 

различия в качестве образцов и эффективности реакции обратной транскрипции. 

2.5. Биоинформатическая обработка данных 

Анализ обогащения дифференциально экспрессирующихся генов по Gene 

Ontology Biological Processes (GO BP) [343] был проведен в программе Cytoscape 

v.3.9.0 с использованием приложений ClueGO v.2.5.8 [344] и CluePedia v.1.5.8 [345]. 

Значимо обогащенные кластеры генов были отобраны на основе одностороннего 

гипергеометрического теста с поправкой Benjamini-Hochberg (p-value <0.01). 

Группы кластеров метаболических процессов были сформированы на основе 

общего количества генов по отношению к кластеру (>50%). Были отобраны terms 

GO BP с 3-го по 6-ой уровни иерархии, для которых процент ассоциированных 

генов составлял >20%. Группы метаболических процессов были сформированы на 

основе наличия общих генов между ними. Для отбора генов, связанных с БП, была 

использована программа Pathway Studio v. 12.4.0.5 (Elsevier, Amsterdam, the 

Netherlands). Запрос включал в себя ключевое слово «Parkinson». 

Нуклеотидные последовательности праймеров и зондов для анализа 

экспрессии генов-кандидатов c помощью ПЦР в реальном времени были 

подобраны с использованием программы Beacon Designer 7.0 (Premier Biosoft, 

США) и нуклеотидных последовательностей генов-кандидатов (ADORA2A, MTA1, 

NR1D1, OPRL1, TP53, PTGDS, DNM2, HNMT, NSF, PTGS2) и генов «домашнего 

хозяйства» (SARS, PSMD6) из базы данных NCBI. Проверка специфичности 

праймеров и зондов была проведена с помощью Primer3 and BLAST 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/) [346]. Последовательности ген-

специфичных праймеров и зондов представлены в таблице 7.  

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/
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Таблица 7. Последовательности ген-специфичных праймеров и зондов 

Ген 
Нуклеотидные последовательности систем праймеров и 

зондов TaqMan 

SARS1 

NM_001330669.1* 

Зонд: 5’-VIC-TCGCCACTCGCTGTCTGCCTTCACCA-BHQ2-3’ 
Прямой праймер: 5’-CCCAGCCCTCATCCGAGAG -3’ 

Обратный праймер: 5’-TGTTCAAGTTGTCTGCCCGAAATC-3’ 

PSMD6 

NM_001271779.1 

Зонд: 5’-VIC-AGGCGGTTTCTCCTGTCCCAGTCTCCTC-BHQ2-3’ 
Прямой праймер: 5’-AACACAGAAAAGGCCAAAAGCTTAAT-3’ 

Обратный праймер: 5’-AATAGCCACACAATAAAGACCCTGAT-3’ 

MTA1 

NM_004689.4 

Зонд: 5’-VIC-ATTTCCCCTTCCTCGCCGTTGTCCG-BHQ2-3’ 

Прямой праймер: 5’-ACATCTCCAGCACCCTCATCG-3’ 
Обратный праймер: 5’-TCGGGCAGGTCCACCATTT-3’ 

TP53 

NM_001126114.2 

Зонд: 5’-VIC-GTGTGGTGGTGCCCTATGAGCCG-BHQ2-3’ 

Прямой праймер: 5’-GCGTGTGGAGTATTTGGATGAC-3’ 

Обратный праймер: 5’-ATGTAGTTGTAGTGGATGGTGGTA-3’ 

ADORA2A 
NM_001278497.1 

Зонд: 5’-VIC-AATGATGCCCTTAGCCCTCGTGCCG-BHQ2-3’ 

Прямой праймер: 5’-CATCGCCATTGACCGCTACA-3’ 

Обратный праймер: 5’-GTTCCAACCTAGCATGGGAGTC-3’ 

NR1D1 

NM_021724.5 

Зонд: 5’-VIC-GTGATGACGCCACCTGTGTTGTTGTTG-BHQ2-3’ 
Прямой праймер: 5’-CCAGTTTGAATGACCGCTCTCA-3’ 

Обратный праймер: 5’-GCTGCCATTGGAGTTGTCACTA-3’ 

OPRL1 

NM_001318853.2 

Зонд: 5’-VIC-GCTCCTGGGGAACTGCCTTGTCA-BHQ2-3’ 
Прямой праймер: 5’-CATCGTGGGGCTCTACCTG-3’ 

Обратный праймер: 5’-ATTGGTGGCTGTCTTCATTTTGG-3’ 

PTGDS 

NM_000954.6 

Зонд: 5’-VIC-TTCACAGAGGATACCATTGTCTTCCTGCC-BHQ2-3’ 

Прямой праймер: 5’-GGAGAAATTCACCGCCTTCTG-3’ 
Обратный праймер: 5’-AGCCCTGGGGAGTCCTATT-3’ 

DNM2 

NM_001005360.2 

Зонд: 5’- VIC-TTGGAGAACAAGTTGCTCCC-BHQ2-3’ 

Прямой праймер: 5’-TCACCAAGCTTGACCTGATG-3’ 

Обратный праймер: 5’-CGCCAATGTAGCCTCTTCTC-3’ 

HNMT 
NM_006895.3 

Зонд: 5’-VIC-CAACCATTCCACGGAACACCAGTGC-BHQ2-3’ 

Прямой праймер: 5’-ACCACGGGAAATATGTTGAATCTTTC-3’ 

Обратный праймер: 5’-CGCCTATGCTTAGAATCTTAATTTCTGAT-3’ 

NSF 

NM_006178.3 

Зонд: 5’-VIC-AAGACACATCCATCGGTGGTTCCAGG-BHQ2-3’ 
Прямой праймер: 5’-CTCTCCCAATCACAGGTACACATTTA-3’ 

Обратный праймер: 5’-TGCCCAATAGAAAGCCCAGC-3’ 

AHCY 

NM_001322086.2 

Зонд: 5’-VIC-CATTGTGTGGATGCTGAAACTGAACCC-BHQ2-3’ 
Прямой праймер: 5’-TAGTTCATCAAGTTGCTACCAGAGT-3’ 

Обратный праймер: 5’-TACCGCTCCCGCATACG-3’ 

GPR157 

NM_024980.5 

Зонд: 5’-VIC-GCCTCGCACAGATCGCCTG-BHQ2-3’ 

Прямой праймер: 5’-CTCTACTTGTACCTCAGCATCG-3’ 
Обратный праймер5’-GCGTCATAGCCAATCTTCTTCA-3’ 

NAGLU 

NM_000263.4 

Зонд: 5’-VIC-CGCTCCTTCGGCATGACCCCA-BHQ2-3’ 

Прямой праймер: 5’-CCCCTCCTGGCACATCAAG-3’ 

Обратный праймер: 5’-GCCCATCTTCGTGACATTGAC-3’ 

SRD5A1 
NM_001324323.2 

Зонд: 5’-VIC-TTCCTCCTCGCATCAGAAATGGGT-BHQ2-3’ 

Прямой праймер: 5’-ATGGTCAGAATGGAAACAAATAACAAG-3’ 

Обратный праймер: 5’-GCCGTTACAGGTACAGAACATAA-3’ 

* Инвентарные номера (Accession numbers) в базе данных GenBank (NCBI-GenBank Release 

254.0). VIC – флуоресцентный краситель, BHQ2 – тушитель флуоресценции. 
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Расчет относительных уровней экспрессии проводился с использованием 

метода сравнения пороговых уровней амплификации ΔΔCt [347]. Статистическая 

обработка полученных данных проводилась с использованием пакета программ 

“Statistica for Windows 8.0” (StatSoft, Inc. (2007)), STATISTICA (version 8.0. 

www.statsoft.com) и программного обеспечения MS Excel 2019 (Microsoft). Для 

оценки относительных уровней экспрессии генов применяли непараметрический 

U-тест Манна-Уитни.  

Сеть взаимодействия генов была построена в программе Pathway Studio v. 

12.4.0.5 (Elsevier, Amsterdam, the Netherlands) с использованием таких ключевых 

слов, как «Parkinson», «neurodegeneration», «mitochondria», «oxidative stress», 

«apoptosis», «autophagy», «protein ubiquitination».  

  

http://www.statsoft.com/
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3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

3.1. Полнотранскриптомный анализ в периферической крови трех пар 

монозиготных близнецов, дискордантных по болезни Паркинсона 

 Был проведен полнотранскриптомный анализ в периферической крови трех 

пар монозиготных близнецов, дискордантных по БП, в ходе которого было 

идентифицировано 1512 дифференциально экспрессирующихся генов (ДЭГ). Для 

этих ДЭГ был проведен анализ обогащения с использованием базы GO BP. 

Выявленные биологические процессы представлены в таблице 8. 

Таблица 8. Результаты анализа обогащения данных, полученных при проведении 

RNA-Seq анализа в периферической крови близнецов, дискордантных по БП  

GO Term (GO ID) 

Benjamini-

Hochberg 

Adjustment p-

Value of 

Hypergeometric 

Test 

for Enrichment 

GO 

Grou

p1 

Number 

Of DEG, 

Associate

d with 

GO 

Group 

Group 

PValue 

Corrected 

with 

Benjamini-

Hochberg 

Процент 

генов, 

ассоцииров

анных с 

БП2 

circadian behavior 

(GO:0048512) 
7,05 × 10−3 I 10 2,38 × 10−3 80,00 

negative regulation of 

glucose catabolic process to 

lactate via pyruvate 

(GO:1904024) 

5,15 × 10−3 

II 6 
2,10 × 10−3 

 
50,00 

glucose catabolic process to 

lactate via pyruvate 

(GO:0019661) 
7,82 × 10−3 

negative regulation of 

mitophagy (GO:1901525) 
7,82 × 10−3 

lactate metabolic process 

(GO:0006089) 
8,56 × 10−3 

response to testosterone 

(GO:0033574) 
5,13 × 10−3 

III 12 4,33 × 10−3 41,66 cellular response to 

testosterone stimulus 

(GO:0071394) 
9,62 × 10−3 

protein transmembrane 

import into intracellular 

organelle (GO:0044743) 
8,25 × 10−3 IV 8 3,31 × 10−3 25,00 

positive regulation of ligase 

activity (GO:0051351) 
8,83 × 10−3 V 4 3,31 × 10−3 25,00 
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regulation of triglyceride 

biosynthetic process 

(GO:0010866) 
7,91 × 10−3 VI 6 2,60 × 10−3 16,66 

regulation of ATP 

biosynthetic process 

(GO:2001169) 

8,61 × 10−3 VII 6 3,33 × 10−3 16,66 

cytoplasmic sequestering of 

protein (GO:0051220) 
5,19 × 10−3 

VIII 7 
1,95 × 10−3 

 
14,29 cytoplasmic sequestering of 

transcription factor 

(GO:0042994) 
8,56 × 10−3 

branched-chain amino acid 

metabolic process 

(GO:0009081) 

7,39 × 10−3 

IX 8 2,53 × 10−3 0 

leucine metabolic process 

(GO:0006551) 
7,46 × 10−3 

1 Term groups were formed based on common genes per term (>50%).                                                                                     
2 Оценка возможной вовлеченности генов из GO Group в патогенез БП на основе анализа данных 

литературы с использованием Pathway Studio. 

В таблице 8 видно, что полученные биологические процессы образуют девять 

групп, не связанных между собой. Для генов из этих групп с помощью программы 

Pathway Studio была проведена оценка возможной вовлеченности в патогенез БП. 

Результаты данной оценки представлены в последнем столбце таблицы 8. 

Показано, что наибольший процент генов, ассоциированных с БП, приходится на 

группу «circadian behavior». В связи с чем именно эта группа была выбрана нами 

для дальнейшего более подробного исследования. Всего в кластер «circadian 

behavior» вошло 10 генов. Как видно из рисунка 9, 9 из 10 генов могут быть связаны 

с патогенезом БП. При этом для гена AHCY в настоящий момент не показано 

прямой связи с БП, но имеются данные о вовлеченности в процессы, характерные 

для этого заболевания (окислительный стресс, апоптоз). 
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Рисунок 9. Сеть взаимодействия генов циркадного поведения, построенная с 

использованием Pathway Studio v. 12.4.0.5. 

В настоящее время имеются данные о том, что при БП может наблюдаться 

дисфункция циркадных ритмов [348]. В литературе описано, что в целом для 

пациентов с БП характерно уменьшение амплитуды цикла отдыха-активности 

[276]. У них часто встречается ночная гипертензия, инвертированный ритм 

артериального давления, нарушения суточной терморегуляции и гормональных 

ритмов [279]. Основными поведенческими маркерами циркадных ритмов являются 

характеристики цикла сон-бодрствование. Расстройства, связанные со сном, 

являются наиболее распространенной группой немоторных симптомов при БП. К 

ним относятся бессонница, чрезмерная сонливость в дневное время, расстройство 

поведения в фазе сна с быстрыми движениями глаз и синдром беспокойных ног 

[287]. Кроме того, на молекулярном уровне было показано изменение экспрессии 

некоторых циркадных генов у пациентов с БП [282, 284, 285, 349, 350]. Так, 

идентифицированное нами изменение экспрессии генов, входящих в кластер 

«circadian behavior», может говорить о вовлеченности данного процесса в БП, что 

подтверждает ранее полученные данные. 
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Далее нами был проведен анализ изменения экспрессии на уровне мРНК с 

помощью ПЦР в реальном времени для генов, входящих в кластер «circadian 

behavior»: ADORA2A, AHCY, GPR157, MTA1, NAGLU, NR1D1, OPRL1, PTGDS, 

SRD5A1, TP53. При этом необходимо отметить, что представленность 

транскриптов генов AHCY, GPR157, NAGLU и SRD5A1 была ниже уровня детекции 

используемого в работе метода. Результаты экспрессионного анализа для 

остальных генов представлены в таблице 9.  

Таблица 9. Результаты анализа изменения относительных уровней мРНК 

исследуемых генов в периферической крови близнецов, дискордантных по БП 

Ген Fold change  

ADORA2A 
1,811 

1,34-2,162 

MTA1 
1,54 

1,05-1,86 

NR1D1 
0,77 

0,36-1,2 

OPRL1 
1,19 

1,08-2,08 

TP53 
0,91 

0,69-1,23 

PTGDS 
2,67 

2,25-2,98 

1
медиана, 

2
25-75 процентили. Значения с p<0,05 выделены жирным шрифтом.  

Уровень экспрессии в контроле принят за единицу. 

Из таблицы 9 видно, что для трех генов (ADORA2A, MTA1 и PTGDS) было 

обнаружено статистически значимое повышение относительных уровней 

экспрессии мРНК. 

Наибольшее изменение экспрессии в нашей работе наблюдалось для гена 

PTGDS. Данный ген кодирует синтазу простагландина D2, катализирующую 

превращение простагландина H2 в простагландин D2 (PGD2) [351]. На 



80 

 

 

 

сегодняшний день известно, что путь PTGDS-PGD2-рецептор DP1 (DP1R) 

участвует в регуляции сна [352]. На модельных животных показано, что 

повышенная экспрессия PTGDS приводит к увеличению фазы медленного сна 

[353], а PGD2 производит индуцирующий сон эффект [354, 355]. Повышенные 

уровни PTGDS наблюдаются у пациентов с нарколепсией и повышенной 

сонливостью [356]. В нашей работе наблюдалось увеличение экспрессии PTGDS в 

2,7 раза у близнецов с БП относительно здоровых близнецов. Выявленное нами 

достоверное повышение экспрессии PTGDS может свидетельствовать о возможных 

нарушениях, связанных с длительностями разных фаз сна, у близнецов с БП и 

приводить к возникновению у них повышенной сонливости. Кроме того, благодаря 

работам на культурах клеток нейробластомы человека было обнаружено, что 

PTGDS может обладать противовоспалительной и противоокислительной 

функцией, препятствовать гибели клеток, вызванной чрезмерным накоплением 

активных форм кислорода [357, 358]. Противовоспалительная роль PTGDS 

подтвердилась также в исследовании тканей мозга и культур астроцитов мышей. В 

том числе, было отмечено, что белок DJ-1, ассоциированный с БП, осуществляет 

противовоспалительное действие именно посредством регуляции экспрессии 

PTGDS [359]. Таким образом, PTGDS потенциально может предотвращать 

окислительный стресс и апоптоз, наблюдающиеся при нейродегенеративных 

заболеваниях, в частности при БП. Увеличение экспрессии PTGDS в нашей работе 

может быть обусловлено развитием компенсаторных механизмов, направленных 

против усиления окислительного стресса и воспаления. В настоящее время 

доказано, что при БП происходит гибель ДА-ергических нейронов в ЧС, и в гибели 

этих нейронов в том числе задействованы такие процессы, как окислительный 

стресс и воспаление [360]. Наши результаты коррелируют с данными, 

полученными в ранее проведенных исследованиях [16, 313]. Однако, необходимо 

отметить, что результаты этих работ были получены в результате 

полнотранскриптомного анализа без последующей верификации с помощью ПЦР 
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в реальном времени. Исходя из всего вышесказанного, можно предположить, что 

изменение экспрессии PTGDS может иметь важное значение в патогенезе БП. 

На сегодняшний день имеются данные о том, что путь PTGDS-PGD2-DP1R и 

ADORA2A, взаимодействуя друг с другом, участвуют в регуляции сна. В работах 

на грызунах было продемонстрировано, что передача сигналов посредством 

рецептора аденозина A2A необходима для сна, индуцированного PGD2 [361, 362]. 

Наряду с этим введение PGD2 мышам приводило к увеличению у них 

внеклеточного уровня аденозина посредством стимуляции рецептора DP1R [355]. 

В нашей работе наблюдалось увеличение экспрессии ADORA2A в 1,8 раза у 

близнецов с БП. Белок, кодируемый геном ADORA2A, представляет собой 

связанный с G-белком аденозиновый рецептор подтипа A2A. Рецептор A2A 

экспрессируется в головном мозге, преимущественно в стриатуме, где он оказывает 

влияние на функционирование нейронов. Было показано, что введение агониста 

рецептора A2A в разные зоны мозга грызунов способствует значительному 

увеличению продолжительности медленного и быстрого сна. Предполагается, что 

данный эффект опосредован тем, что активация рецептора A2A ингибирует 

гистаминергическую передачу благодаря увеличению высвобождения ГАМК в 

туберомамилярном ядре [363]. Обнаруженное нами увеличение экспрессии 

ADORA2A может оказывать влияние на цикл сон-бодрствование у близнецов с БП. 

Так же, как и в случае гена PTGDS, вероятно, что повышение экспрессии ADORA2A 

повлечет за собой сомногенный эффект. Поскольку в нашей работе наблюдался 

одновременный рост PTGDS и ADORA2A, можно предположить, что пути белков 

данных генов взаимодействуют друг с другом и при БП.  

В последние годы аденозиновый рецептор A2A все чаще упоминается в 

качестве потенциальной мишени для лечения симптомов БП [364, 365]. При этом 

положительное воздействие достигается благодаря ингибированию A2A. Однако 

механизм защитного действия ингибирования ADORA2A при БП остается 

неясным [366]. Одним из возможных вариантов является то, что изменение 
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передачи сигналов посредством рецептора A2A имеет важное значение для α-

синуклеин-индуцированной активации астроцитов и NF-κB. Инъекция мутантных 

фибрилл α-синуклеина в гиппокамп мышей индуцировала экспрессию рецептора 

A2A, а также обширный глиоз и нейровоспаление [367]. Нокаут ADORA2A 

ослаблял образование агрегатов синуклеина, астроглиоз, активацию NF-κB и 

апоптоз нейронов [367, 368]. Таким образом, подавление активности рецептора 

A2A, будет предотвращать развитие воспалительных процессов, приводящих к 

гибели нейронов. Доказано, что внутриклеточное накопление агрегатов α-

синуклеина является одной из ключевых характеристик БП [360]. В связи с этим 

увеличение экспрессии ADORA2A у близнецов с БП в 1,8 раза может являться 

следствием накопления α-синуклеина и способствовать усилению патологического 

процесса. В то же время известно, что рецептор ADORA2A может участвовать в 

двигательной функции благодаря взаимодействию с рецептором дофамина D2 

[369]. Было показано, что рецепторы ADORA2A могут образовывать гетеродимеры 

с рецепторами D2, подавляя тем самым ДА-ергическую передачу сигналов [370]. 

Исходя из этого, мы предполагаем, что увеличение экспрессии гена ADORA2A 

может оказывать негативное воздействие на двигательную функцию у пациентов с 

БП. Полученные нами результаты согласуются с данными других исследований, 

где наблюдалось увеличение экспрессии рецептора A2A как на уровне мРНК, так 

и на уровне белка у пациентов с БП [371-373].  

Еще одним геном, для которого наблюдалось статистически значимое 

изменение экспрессии в настоящем исследовании, был MTA1. Экспрессия MTA1 

была в 1,5 раза больше у близнецов с БП относительно их здоровых сиблингов. Ген 

MTA1 кодирует ассоциированный с метастазами белок 1. MTA1 модулирует 

экспрессию генов-мишеней, функционируя в качестве корепрессора или 

коактиватора [374]. С помощью работы, проведенной на мышах, было показано, 

что MTA1 участвует в регуляции циркадных ритмов посредством регуляции 

транскрипции гена CRY1. Также MTA1 может взаимодействовать с комплексом 
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CLOCK-BMAL1, привлекая его на свой промотор, содержащий E-box. Благодаря 

этому механизму происходит стимуляция транскрипции самого MTA1. Интересно, 

что у мышей с нокаутом MTA1 происходила утрата ритмичной экспрессии 

основных циркадных генов [375]. Так как при БП часто наблюдаются нарушения 

циркадных ритмов, в том числе изменение экспрессии основных циркадных генов, 

мы предполагаем, что повышение экспрессии MTA1 у близнецов с БП может быть 

адаптивным механизмом для поддержания циркадной ритмичности на 

молекулярном уровне. Вместе с тем, белок MTA1 функционирует как коактиватор 

транскрипции тирозингидроксилазы (TH), основного фермента синтеза дофамина 

(рисунок 10). Для осуществления данной функции MTA1 образует инициирующий 

комплекс вместе с DJ-1 и PolII на промоторе гена TH [376]. В нашей работе у 

близнецов с БП наблюдалось увеличение экспрессии MTA1 в 1,5 раза относительно 

здоровых близнецов. Увеличение экспрессии MTA1 может приводить к 

увеличению экспрессии TH с последующим возрастанием интенсивности синтеза 

дофамина. Так, мы предполагаем, что MTA1 может принимать участие в развитии 

компенсаторных механизмов при БП.  

 

Рисунок 10. MTA1 действует как коактиватор транскрипции тирозингидроксилазы (TH) 

через взаимодействие с DJ1, PITX3, Pol II и белками ремоделирования хроматина белками. 
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3.2. Анализ изменения экспрессии отдельных генов в периферической крови 

пациентов с болезнью Паркинсона, находящихся на ранних клинических 

стадиях развития заболевания 

Анализ изменения экспрессии на уровне мРНК отдельных кандидатных 

генов имеет важное значение при изучении ранних стадий БП. Такой подход может 

помочь пониманию механизмов патогенеза данного нейродегенеративного 

заболевания, а также поиску биомаркеров для ранней диагностики риска развития 

БП. Для проведения анализа изменения экспрессии в периферической крови 

пациентов с ранними стадиями БП были отобраны гены ADORA2A, MTA1 и PTGDS, 

для которых было обнаружено достоверное изменение экспрессии в 

периферической крови монозиготных близнецов, дискордантных по БП. Кроме 

того, на основании работ, проведенных в лаборатории ранее, и анализа 

литературных данных были отобраны гены: DNM2, HNMT, NSF, PTGS2.  

К первой группе генов, отобранных для анализа изменения экспрессии на 

уровне мРНК в группах пациентов с ранними стадиями БП, относились ADORA2A, 

MTA1 и PTGDS. Результаты анализа изменения экспрессии для этих генов 

представлены в таблице 10. 

Таблица 10. Результаты анализа изменения относительных уровней мРНК генов 

ADORA2A, MTA1 и PTGDS в периферической крови пациентов с ранними стадиями 

БП 

Ген БП-2 нелеч1 БП-2 леч2 
Неврологический 

контроль 

ADORA2A 
1,253 1,48 1,25 

0,97-1,674 1,10-2,31 0,79-1,51 

MTA1 
0,74 1,02 1,21 

0,49-1,00 0,63-1,71 1,02-1,49 

PTGDS 
0,67 0,89 2,71 

0,40-1,56 0,63-1,87 1,95-5,51 

1
БП-2 нелеч – пациенты с БП, не получавших терапию; 

2
БП-2 леч – пациенты с БП, получавшие терапию; 

3
медиана, 

4
25-75 процентили. Значения с p<0,05 выделены жирным шрифтом. Уровень экспрессии в 

контроле принят за единицу. 
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Как видно из таблицы 10, достоверные результаты в группах пациентов с 

ранними стадиями БП были получены для генов ADORA2A и MTA1. В целом можно 

сказать, что полученные нами значения уровней мРНК исследуемых генов в группе 

пациентов с ранними стадиями БП не совпали со значениями, полученными в 

периферической крови близнецов, дискордантных по БП. Такой результат может 

быть объяснен тем, что близнецы с БП находились на более развернутых стадиях 

заболевания и более длительное время получали терапию, чем пациенты с ранними 

стадиями.  

Для гена ADORA2A нами было обнаружено достоверное увеличение 

экспрессии только в группе пациентов с ранними стадиями БП, получавших 

терапию. В работе Calon и соавт. сравнивали уровни мРНК ADORA2A в 

постмортальных образцах мозга пациентов с БП, у которых была дискинезия, 

вызванная терапией леводопой, а также пациентов, у которых дискинезии не 

наблюдалось. Интересно, что в группе пациентов с дискинезией уровни мРНК 

ADORA2A значительно превалировали относительно показателей в группе 

пациентов без нее [372]. Вероятно, что ADORA2A вовлечен в процессы, 

подверженные воздействию терапии противопаркинсоническими препаратами. 

Аналогичное возрастание экспрессии данного гена было получено нами и для 

близнецов с БП, находившихся на более поздних стадиях (2-4 по шкале Хен-Яра) и 

получавших терапию. 

Как уже было сказано ранее, MTA1 является коактиватором транскрипции 

тирозингидроксилазы, основного фермента синтеза дофамина [376]. Из таблицы 10 

видно, что у пациентов с ранними стадиями БП, не получавших терапию, 

наблюдалось статистически значимое снижение уровней транскриптов MTA1. В то 

же время у близнецов с БП экспрессия MTA1 возрастала в 1,5 раза относительно 

здоровых близнецов. Данное отличие может быть связано с тем, что близнецы с БП 

находились на более поздних стадиях БП. Полученные нами данные могут быть 

объяснены тем, что на ранних стадиях патогенеза снижение уровней мРНК MTA1 



86 

 

 

 

может быть следствием гибели ДА-ергических нейронов. В свою очередь, рост 

экспрессии данного гена у близнецов с более поздними стадиями БП, объясняется 

тем, что клетка пытается восполнить интенсивность синтеза дофамина, через 

увеличение экспрессии TH. Среди опубликованных литературных данных только в 

работе Kumar и соавт. 2016 г. был изучен уровень экспрессии MTA1 при БП, где 

было показано снижение экспрессии MTA1 в черной субстанции у пациентов с БП 

[377]. Важно отметить, что в работе Kumar были использованы постмортальные 

образцы мозга. Из этого можно предположить, что пациенты находились на 

поздних самых тяжелых стадиях БП, когда пройдено активное медикаментозное 

лечение и возможно наличие сопутствующих заболеваний. Вероятно, что на более 

поздних стадиях заболевания клетки черной субстанции уже не имеют ресурсов, 

необходимых для поддержания компенсаторных механизмов, чем обусловлен 

более низкий уровень экспрессии MTA1.    

 Что касается гена PTGDS, изменения его экспрессии наблюдались только в 

группе неврологического контроля. Данный результат может указывать на то, что 

данный ген не играет существенной роли в патогенезе ранних стадий БП. 

Далее мы провели экспрессионный анализ для гена DNM2. Ген DNM2 был 

отобран в результате полнотранскриптомного анализа периферической крови 

пациентов с БП [300]. Продукт данного гена участвует в мембранном транспорте. 

Этот процесс является интересным в контексте исследования БП, так как к 

настоящему времени появились данные, что нарушения мембранного транспорта 

могут иметь важную роль в патогенезе БП [248, 249]. Результаты представлены в 

таблице 11. 
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Таблица 11. Результаты анализа изменения относительных уровней мРНК гена 

DNM2 в периферической крови пациентов с ранними стадиями БП 

Ген БП-1 нелеч1 БП-1 леч2 
Неврологический 

контроль 

DNM2 
0,893 0,29 0,81 

0,48-1,294 0,26-0,582 0,39-1,18 

1БП-1 нелеч – пациенты с БП, не получавшие терапию; 2БП-1 леч – пациенты с БП, получавшие 

терапию; 3медиана, 425-75 процентили. Значения с p<0,05 выделены жирным шрифтом.Уровень 

экспрессии в контроле принят за единицу. 

 Из таблицы 11 видно, что достоверные изменения экспрессии для гена DNM2 

были получены только в выборке пациентов с БП, получавших терапию. Ген DNM2 

кодирует белок динамин-2, который является ГТФазой, отвечающей за 

расщепление везикул. Данный белок играет важную роль в опосредованном 

клатрином эндоцитозе и динамике цитоскелета [378, 379]. Было показано, что с 

семейством белков динаминов, в частности с динамином-2, взаимодействует белок, 

кодируемый геном LRRK2. Мутации в гене LRRK2 ассоциированы с аутосомно-

доминантной формой БП [380]. Экспрессия DNM2 снижалась в 3,5 раза в 

периферической крови пациентов с БП, получавших терапию, и не изменялась в 

группах неврологического контроля и пациентов с БП, не получавших терапию. 

Данный результат может говорить о том, что данный ген не играет важной роли в 

патогенезе БП на ранних стадиях, но подвергается воздействию терапии 

агонистами дофамина. В настоящее время имеются данные об усилении 

интернализации ДА-ергических рецепторов в ответ на введение агонистов 

дофамина, в результате чего происходит снижение количества функциональных 

рецепторов на поверхности клетки [381-383]. В одной из работ Kabbani с коллегами 

показали, что процесс интернализации ДА-ергических D2 рецепторов в ответ на 

введение агонистов дофамина, по-видимому, опосредован динамином-2 [384]. 

Исходя из этого, снижение экспрессии DNM2 у пациентов с ранней стадией БП, 

получавших терапию агонистами дофамина, может указывать на усиление 
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компенсаторных механизмов, связанных со снижением интернализации ДА-

ергических рецепторов в результате уменьшения уровня динамина-2.    

 Также экспрессионный анализ был проведен для генов HNMT, NSF и PTGS2. 

Результаты представлены в таблице 12.  

Таблица 12. Результаты анализа изменения относительных уровней мРНК генов 

HNMT, NSF и PTGS2 в периферической крови пациентов с ранними стадиями БП 

Ген БП-2 нелеч1 БП-2 леч2 
Неврологический 

контроль 

HNMT 
1,433 1,78 1,10 

0,93-2,144 1,33-1,97 0,81-2,04 

NSF 
1,39 1,53 1,21 

1,12-1,86 1,28-2,25 0,63-1,78 

PTGS2 
4,75 6,76 3,20 

2,70-8,59 2,51-8,00 0,74-8,41 

1
БП-2 нелеч – пациенты с БП, не получавших терапию; 

2
БП-2 леч – пациенты с БП, получавших терапию; 

3
медиана, 

4
25-75 процентили. Значения с p<0,05 выделены жирным шрифтом. Уровень экспрессии в 

контроле принят за единицу. 

 Как видно из данных, представленных в таблице 12, для всех трех генов 

(HNMT, NSF и PTGS2) было выявлено достоверное увеличение экспрессии у 

пациентов с БП. Изменения наблюдались как в группе пациентов с БП, не 

получавших терапию, так и в группе пациентов с БП, получавших терапию. При 

этом полученные изменения экспрессии являются специфическими для БП, 

поскольку в группе неврологического контроля для данных генов не было 

обнаружено достоверных отличий относительно группы здорового контроля.  

Первый ген, для которого были получены достоверные изменения 

экспрессии в периферической крови пациентов с БП – HNMT. Данный ген кодирует 

фермент метаболизма гистамина – гистамин N-метилтрансферазу, которая 

осуществляет метилирование гистамина в присутствии S-аденозил-1-метионина с 



89 

 

 

 

образованием N-метилгистамина [385]. В нашей работе наблюдалось увеличение 

уровней мРНК HNMT в периферической крови пациентов с БП. Имеются данные о 

том, что для пациентов с БП характерно увеличение уровней гистамина. Так, 

повышенные уровни гистамина были обнаружены в постмортальных образцах 

мозга – в черной субстанции (ЧС), бледном шаре и путамене [96]. Кроме того, 

повышенные уровни гистамина наблюдались в крови пациентов с БП, не 

получавших терапию [386]. Известно, что повышенные уровни гистамина могут 

способствовать дегенерации ДА-ергических нейронов и запуску воспалительных 

сигнальных процессов [96, 387]. Гистамин посредством взаимодействия с 

гистаминергическоим рецептором H1 (HRH1) вызывает активацию микроглии и, в 

конечном итоге, гибель ДА-ергических нейронов (рисунок 11) [388]. В связи с этим 

можно предположить, что увеличение экспрессии мРНК HNMT может являться 

защитным механизмом, заключающемся в усилении метаболизма чрезмерного 

уровня гистамина. Подобное увеличение уровней мРНК HNMT было раннее 

зафиксировано в тканях ЧС и путамена у пациентов с БП [389].  
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Рисунок 11. Высвобожденный из нейронов гистамин связывается с гистаминергическим 

рецептором H1 (HRH1) на поверхности микроглии, тем самым приводя к ее активации. В свою 

очередь активация микроглии может приводить к гибели ДА-ергических нейронов. Часть 

высвобожденных молекул гистамина метаболизируется до N-метилгистамина с помощью 

фермента гистамин-N-метилтрансферазы (HNMT). 

Вторым геном, продемонстрировавшим достоверное изменение экспрессии, 

был NSF. Ген NSF кодирует N-этилмалеимид-чувствительный фактор, который 

участвует в слиянии внутриклеточных мембран. Данную функцию он выполняет 

посредством влияния на сборку и разборку SNARE-комплекса [390]. В частности, 

NSF задействован в нейротрансмиссии, обеспечивая слияние синаптических 

везикул с пресинаптической мембраной. Многочисленные исследования показали, 

что истощение цитозольного NSF нарушает механизм слияния мембран и приводит 

к накоплению внутриклеточных везикул. Накапливаются данные, 

свидетельствующие о вовлеченности NSF в патогенез БП. У пациентов с БП с 

мутацией G2019S в гене LRRK2 в образцах базальных ганглиев, а также в 

клеточных и животных моделях с данной мутацией, были обнаружены белковые 

агрегаты, содержащие NSF. Известно, что LRRK2 фосфорилирует NSF, а 
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фосфолирированный NSF, в свою очередь, обладает повышенной АТФазной 

активностью и способен быстрее разбирать комплекс SNARE in vitro. В связи с 

этим авторы предположили, что мутация G2019S будет приводить к 

патологическому фосфорилированию NSF, и как следствие, динамика 

синаптических везикул может быть нарушена [391, 392]. Исследование на 

дрозофилах c мутациями в гене comt, кодирующем NSF, показало, что нарушение 

функции данного гена приводит к сокращению продолжительности жизни мух и 

прогрессирующей нейродегенерации, включая гибель ДА-ергических нейронов. 

Авторы предполагают, что это обусловлено нарушением транспорта 

лизосомальных протеаз, которое приводит к неспособности поддерживать 

аутофагию. Увеличенная экспрессия NSF, напротив, предотвращала 

индуцированную α-синуклеином токсичность ДА-ергических нейронов в модели 

БП на мухах [393]. Так, наблюдаемые нами данные об увеличении экспрессии NSF 

у пациентов с БП могут говорить о развитии компенсаторных механизмов, 

обуславливающих более активный транспорт синаптических везикул.  

Наибольшее изменение экспрессии было получено для гена PTGS2. 

Экспрессия PTGS2 возрастала более чем в 4 раза в группе пациентов с БП, не 

получавших терапию, и более чем в 6 раз в группе пациентов с БП, получавших 

терапию. Ген PTGS2 кодирует циклооксигеназу-2 (COX2), основной фермент, 

ответственный за превращение арахидоновой кислоты в простагландин (PG) H2, 

который является основным предшественником различных PG, но в особенности 

PGE2 [394]. Известно, что экспрессия COX2 в основном повышается под 

воздействием воспалительных стимулов. На сегодняшний день имеются данные о 

том, что COX2 задействован в патофизиологии БП, однако его точная роль до сих 

пор неясна [395]. Участие COX2 в нейродегенерации при БП подтверждалось тем 

фактом, что мыши с нокаутом данного гена меньше подвергались МФТП-

индуцированной нейродегенерации относительно мышей дикого типа [396, 397]. 

Кроме того, ингибирование COX2 ацетилсалициловой кислотой и салицилатом 
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обеспечивало нейропротекцию у мышей с МФТП-индуцированной моделью БП 

[398, 399]. Таким образом, можно предположить, что увеличение экспрессии 

PTGS2, наблюдаемое у пациентов с БП, свидетельствует о развитии 

воспалительных процессов, которое вероятно будет приводить к еще большей 

гибели ДА-ергических нейронов и тем самым усиливать нейродегенерацию. Наши 

данные согласуются с данными, полученными в ранее проведенных 

исследованиях. Увеличение экспрессии COX2 было обнаружено в постмортальных 

образцах ДА-ергических нейронах в черной субстанции мышей с МФТП-

индуцированной моделью БП, а также в аналогичных образцах пациентов с БП 

[397].  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Болезнь Паркинсона (БП) – распространенное, прогрессирующее с возрастом 

нейродегенеративное заболевание. В первую очередь БП характеризуется гибелью 

дофаминергических нейронов в компактной части черной субстанции, что 

приводит к появлению моторных симптомов. Именно по их наличию ставят 

клинический диагноз заболевания. Однако моторные симптомы проявляются 

только после гибели около 70% дофаминергических нейронов, а сама дегенерация 

нейронов развивается в течение многих лет до этого. В связи с острой проблемой 

длительного скрытого периода БП необходим поиск генов и механизмов, которые 

задействованы в развитии патологического процесса на самых ранних стадиях 

заболевания и могут быть связаны с моторными и немоторными (нарушения сна, 

гипосмия, запоры, депрессия) симптомами. Такой поиск может быть основан на 

изучении РНК маркеров. Одним из наиболее доступных объектов для проведения 

транскриптомных исследований является периферическая кровь. Опубликованные 

данные указывают на то, что клетки крови, в частности, лимфоциты, могут быть 

моделью для исследования процессов, происходящих в мозге при БП.  

В качестве первого этапа исследования транскриптома в периферической 

крови пациентов с БП может быть использован полнотранскриптомный анализ, 

который позволяет выявить процессы и группы генов, ассоциированные с данным 

заболеванием. Далее гены, отобранные в результате полнотранскриптомного 

анализа, должны быть проверены с применением ПЦР в реальном времени. Данный 

метод в настоящее время является золотым стандартом количественного 

определения РНК исследуемого гена. Анализ изменения экспрессии отдельных 

кандидатных генов имеет важное значение при изучении ранних стадий БП, так как 

может помочь пониманию механизмов патогенеза данного нейродегенеративного 

заболевания, а также поиску биомаркеров для ранней диагностики риска развития 

БП. 
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Настоящая работа была посвящена исследованию изменения экспрессии на 

транскриптомном уровне в периферической крови пациентов с БП. Для 

достижения этой цели, нами впервые был проведен полнотранскриптомный анализ 

периферической крови монозиготных близнецов, дискордатных по БП, и не 

несущих при этом мутаций, ассоциированных с данным заболеванием. 

Исследование транскриптома монозиготных близнецов, дискордантных по БП, 

позволяет сократить влияние генетического вклада в выявляемые изменения 

экспрессии генов, поскольку монозиготные близнецы обладают одинаковым 

генотипом. В ходе анализа обогащения был идентифицирован метаболический 

процесс «циркадные ритмы» в качестве приоритетного процесса для более 

подробного изучения. Дифференциальная экспрессия генов, ассоциированных с 

данным процессом, подтвердила вовлеченность этого процесса в патогенез БП. 

При верификации полученных данных с помощью ПЦР в реальном времени было 

обнаружено, что три гена из кластера циркадное поведение – PTGDS, ADORA2A и 

MTA1 продемонстрировали достоверное увеличение экспрессии на уровне мРНК у 

близнецов с БП, в связи с чем были отобраны для дальнейшего анализа изменения 

экспрессии в периферической крови пациентов с самыми ранними стадиями БП. 

Кроме того, на основании работ, проведенных в лаборатории ранее, и анализа 

литературных данных были отобраны гены: DNM2, HNMT, NSF, PTGS2. 

Экспрессионный анализ в периферической крови пациентов с ранними 

стадиями БП показал достоверное изменение уровней мРНК генов MTA1, HNMT, 

NSF и PTGS2. Данные гены могут рассматриваться в качестве потенциальных 

биомаркеров ранних стадий БП. Также было обнаружено изменение уровней 

экспрессии генов ADORA2A и DNM2 у пациентов с БП, получавших терапию, в 

связи с чем можно предположить, что данные гены вовлечены в процессы, 

подверженные воздействию терапии противопаркинсоническими препаратами. 
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ВЫВОДЫ 

1. Транскриптомный анализ периферической крови монозиготных близнецов, 

дискордантных по болезни Паркинсона, показал, что экспрессия трех 

ассоциированных с биологическим процессом «циркадные ритмы» (по 

классификации Gene Ontology) генов PTGDS, ADORA2A и MTA1 достоверно 

увеличивается у близнецов с болезнью Паркинсона. Это говорит о 

вовлеченности данного процесса в патогенез болезни Паркинсона. 

2. Показано, что уровень мРНК гена коактиватора тирозингидроксилазы МТА1 

снижается на ранних стадиях болезни Паркинсона. Снижение уровня мРНК 

MTA1 может отражать процессы, связанные с гибелью дофаминергических 

нейронов. 

3. У получавших противопаркинсоническую терапию пациентов было 

обнаружено увеличение экспрессии гена ADORA2A, кодирующего рецептор 

аденозина А2A.  Повышение   экспрессии этого гена   может вести к 

снижению эффективности терапии агонистами дофамина.   

4. В периферической крови пациентов с ранними стадиями болезни 

Паркинсона, получавших терапию, впервые было обнаружено снижение 

уровня мРНК гена DNM2, кодирующего динамин-2. Снижение   экспрессии   

этого   гена может повышать эффективность терапии агонистами дофамина 

через снижение интернализации рецепторов дофамина.  

5. Показано достоверное, специфическое для болезни Паркинсона и 

независимое от противопаркинсонической терапии увеличение экспрессии 

генов HNMT, NSF и PTGS2 в периферической крови пациентов с ранними 

стадиями болезни Паркинсона. Данные гены могут рассматриваться в 

качестве потенциальных биомаркеров ранних стадий болезни Паркинсона. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

АД — аутосомно-доминантная форма болезни 

Паркинсона 

АР — аутосомно-рецессивная форма болезни 

Паркинсона 

АФК — активные формы кислорода 

БП — болезнь Паркинсона 

БШв — внутренняя часть бледного шара 

БШн — наружная часть бледного шара 

ГАМК — γ-аминомасляная кислота 

ГДФ — гуанозиндифосфат 

ГТФ — гуанозинтрифосфат 

ДА — дофамин 

ДА-ергическая 

система 

— дофаминергическая система 

ДА-ергический 

нейрон 

— дофаминергический нейрон 

ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота 

ДЭГ — дифференциально экспрессирующийся ген 

кДНК — комплементарная ДНК 

мРНК — матричная РНК 

МАО-B — моноаминоксидаза В 

мтДНК — митохондриальная ДНК 

МФП+ — 1-метил-4-фенилпиридин-ион 

МФПП — 1-метил-4-фенил-пропионоксипиперидин 

МФТП — 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин 

НКП — нейрональные клетки-предшественники 

НЛ — нейриты Леви 
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ОТ — обратная транскрипция 

ПНС — периферический отдел нервной системы 

ППЯ — педункулопонтийное ядро 

ПЦР — полимеразная цепная реакция 

РНК — рибонуклеиновая кислота 

СД2 — сахарный диабет 2-го типа 

СТЯ — субсталамическсое ядро 

ТЛ — тельца Леви 

тРНК — транспортная РНК 

ЦНС — центральная нервная система 

ЧМТ — черепно-мозговая травма 

ЧС — черная субстанция 

ЧСк — компактная часть черной субстанции 

ЧСр — ретикулярная часть черной субстанции 

ЭНС — энтеральная нервная система 

DAMP — damage-associated molecular pattern, молекулы 

сигналов опасности 

dNTP — deoxynucleotide triphosphate, дезоксинуклеотид 

трифосфат 

GWAS — genome-wide association study, полногеномное 

ассоциативное исследование 

RNA-seq — RNA sequencing, секвенирование РНК 
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