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В 2022 году исполняется 25 лет с того момента, когда была идентифицирована первая мутация при 
семейной аутосомно-доминантной форме болезни Паркинсона. За эти годы наши представления 
о роли генетических факторов в патогенезе семейной и идиопатической форм болезни Паркин-
сона существенно расширились – был выявлен ряд генов семейной формы заболевания, выявлены 
ДНК-маркеры повышенного риска развития спорадической формы заболевания. Но, несмотря на 
все достигнутые успехи, мы далеки от точной оценки вклада в развитие заболевания как генети-
ческих факторов, так и тем более факторов эпигенетических. В обзоре суммирована накопленная 
к настоящему времени информация о генетической архитектуре болезни Паркинсона и сформули-
рованы вопросы, требующие решения и связанные в первую очередь с оценкой эпигенетических 
факторов в патогенезе заболевания.
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ВВЕДЕНИЕ. 
БОЛЕЗНЬ ПАРКИНСОНА: 

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА И ПАТОГЕНЕЗ

Болезнь Паркинсона (БП) – нейродегене-
ративное неуклонно прогрессирующее заболе-
вание, которое характеризуется в первую оче-
редь тетрадой моторных нарушений  – таких 
как тремор (в первую очередь рук), мышечная 
ригидность, брадикенезия и постуральная не-
устойчивость. По частоте встречаемости среди 
нейродегенеративных заболеваний БП  усту-
пает только болезни Альцгеймера, и в возрасте 
более 80 лет симптомы паркинсонизма наблю-
даются как минимум у 2% населения в разных 
странах мира [1]. Принято выделять семейную 
и спорадическую (или идиопатическую) фор-
мы  БП, причем фенотипически эти формы 
практически не различимы. Семейные формы 
составляют от  5 до  10%  всех случаев заболе-
вания, но эта оценка может быть занижена, 

и при учете некоторых особенностей наследо-
вания доля таких форм может достигать 20%.

В основе развития моторных нарушений 
при БП лежит избирательная гибель дофамин-
ергических нейронов в черной субстанции 
(substantia nigra pars compacta) со значитель-
ным снижением уровня дофамина в стриату-
ме. Это приводит к нарушению нормального 
функционирования базальных ядер головного 
мозга с нарушением контроля за моторным 
поведением. Процессу нейрональной гибели 
в большинстве случаев предшествует появ-
ление так называемых телец Леви и нейритов 
Леви  – цитоплазматических включений, со-
стоящих в первую очередь из фибриллярного 
альфа-синуклеина, убиквитина, миелин-ассо-
циированного белка тау и ряда других белков. 
Необходимо отметить, что тельца и нейриты 
Леви выявляют и в других структурах мозга 
(дорзальном моторном ядре, таламусе, мин-
далевидном теле, ядре шва, обонятельных 
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луковицах, коре больших полушарий), и в свя-
зи с этим БП не следует рассматривать как за-
болевание, ограниченное только одним типом 
нейронов и несколькими структурами моз-
га  [2, 3]. Включения по типу телец Леви най-
дены и в периферической нервной системе, в 
частности, в нейронах подслизистой оболочки 
кишечника. Вероятно, что эти включения мо-
гут образовываться на первом этапе развития 
патологического процесса в различных отде-
лах нервной системы и постепенно распро-
страняться на другие отделы мозга. Именно 
это лежит в основе неуклонного прогресси-
рования заболевания. Причем на первых его 
стадиях оно не затрагивает дофаминергиче-
скую систему черной субстанции и стриатума 
с нарушением моторного поведения. На про-
дромальной стадии заболевания наблюдают-
ся нарушения сна и обоняния, дисфункция 
кишечника и мочеполовой системы, но эти 
изменения не специфичны и не могут служить 
критериями диагностики  БП. Моторные же 
нарушения наблюдаются при гибели значи-
тельной части дофаминергических нейронов 
черной субстанции (не менее 50%) и снижении 
уровня дофамина в стриатуме на 70–80%  [4]. 
На  компенсацию снижения уровня дофамина 
в стриатуме направлены основные методы те-
рапии заболевания и в первую очередь тера-
пия предшественником дофамина  – леводо-
пой. Кроме этого, на первых этапах лечения 
могут использоваться агонисты дофамина или 
ингибиторы моноаминоксидазы В или катехол- 
О-метилтрансферазы. На поздних стадиях ис-
пользуют ряд препаратов, направленных на 
блокирование побочных эффектов леводопы, 
таких как амантадин при дискинезиях или 
апоморфин  – при развитии навязчивых со-
стояний. Но в любом случае терапия является 
симптоматической и не направлена на модифи-
кацию причин развития нейродегенерации [5].

МОНОГЕННЫЕ ФОРМЫ 
БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

Впервые точная генетическая природа се-
мейной формы БП была показана в 1997 г., ко-
гда была выявлена миссенс-мутация p.Ala30Thr 
в гене альфа-синуклеина SNCA в большой не-
мецкой семье с аутосомно-доминантным нас-
ледованием БП в четырех поколениях и в 
трех неродственных греческих семьях, где за-
болевание наблюдалось в двух и трех поко-
лениях  [6]. Позднее в этом гене было иден-
тифицировано еще несколько патогенетиче-
ски значимых миссенс-мутаций (p.Ala30Pro, 

p.Glu46Lys, p.Gly51Asp, p.Ala53Glu, p.Ala53Thr), 
и было показано, что к развитию заболевания 
могут приводить мутации с изменением дозы 
гена (дупликации, трипликации, квадрупли-
кации) без каких-либо нарушений структуры 
белка  [7]. Частота встречаемости мутаций в 
этом гене невелика. Мутации выявлены у при-
мерно 0,2% и 1–2%  пациентов со спорадиче-
ской и семейной формами заболевания соот-
ветственно, но они играют роль связующего 
звена между этими формами заболевания и 
указывают на принципиально важную роль 
нарушений структуры и функции альфа-синук-
леина в патогенезе заболевания [8].

Число идентифицированных генов семей-
ной формы  БП неуклонно росло, и к настоя-
щему времени выявлено более 10  генов, му-
тации в которых однозначно ведут к мендели-
рующей БП. В табл. 1 приведено краткое опи-
сание генов c наиболее строго доказанной и не 
однократно подтвержденной в различных ис-
следованиях патогенетической ролью. Но не-
обходимо подчеркнуть, что дискуссия о роли 
этих и ряда других генов в этиопатогенезе БП 
продолжается.

Один из наиболее ярких примеров такой 
дискуссии  – переоценка роли гена убикви-
тин карбоксигидролазы UCHL1  (PARK5) (не 
включенного нами в табл. 1) в патогенезе БП. 
Впервые мутации в этом гене были выявлены 
в  1998  г., когда в семье из Германии с позд-
ним развитием заболевания была выявлена 
косегрегирующая с ним миссенс-мутация 
p.Ile193Met  [9]. Однако с тех пор не удалось 
выявить ни одного семейного случая БП, свя-
занного с мутацией в гене UCHL1 [10, 11].

В то же время был выявлен ряд полиморф-
ных вариантов гена  UCHL1, один из которых 
(миссенс-вариант p.Ser18Tyr) активно изучал-
ся у спорадических пациентов с БП. Эти ассо-
циативные исследования давали противоречи-
вые результаты, но проведенный метаанализ 
выборки размером более 6500  пациентов не 
выявил какой-либо ассоциации этого поли-
морфизма с развитием заболевания при ис-
пользовании доминантной, рецессивной и 
аддитивной моделей  [12]. Необходимо под-
черкнуть, что данный метаанализ был прове-
ден в первую очередь у пациентов-европеоидов 
и позднее были получены данные о возможной 
роли данного полиморфизма в развитии БП в 
японской популяции  [13], но и в этом случае 
проведенный позднее метаанализ также ис-
ключил влияние полиморфизма p.Ser18Tyr на 
риск развития заболевания у азиатских по-
пуляций  [14] как в выборке в целом, так и в 
селектированных по этничности подвыборках.
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Анализ трансгенных мышей с мутациями в 
гене белка убиквитин карбоксигидролазы дал 
противоречивые результаты. Так, у мышей с 
внутригенной делеции в гомологе гена UCHL1 
наблюдалось снижение уровня моноубикви-
тина с образованием in  vivo белковых вклю-
чений, но без признаков нейродегенерации 
в области черной субстанции  [15]. В  то же 
время у трансгенных мышей с мутантным 
геном  UCHL1 p.193Met в возрасте 20  месяцев 
была выявлена нейродегенерация в области 
черной субстанции с нарушением спонтанной 
двигательной активности  [16], которая сопро-
вождалась образованием белковых включений 
и нарушением обмена альфа-синуклеина  [17]. 
В  случае полиморфизма p.Ser18Tyr вариант 
18Tyr, в отличие от белка дикого типа, обла-
дает антиоксидантной активностью как in vitro 
в культурах нейрональных клеток, так и in vivo 
при введении трансгена в область черной суб-
станции [18, 19], что может снижать риск раз-
вития процессов нейродегенерации у носите-
лей варианта 18Tyr.

В итоге совокупность генетических и моле-
кулярно-биологических данных не позволяет 
однозначно решить вопрос о роли гена UCHL1 
в патогенезе  БП, хотя пока позиция «против» 
кажется более аргументированной.

Второй не включенный в табл. 1 ген – ген 
глюкоцереброзидазы GBA. Мутации в гене этой 
лизосомальной гидролазы были впервые опи-
саны при болезни Гоше  – системном заболе-
вании с нарушением кроветворения и повы-
шенным риском переломов и разной степенью 
выраженности неврологических нарушений. 
В  настоящее время в гене  GBA описано более 
300  патогенетически значимых мутаций, и в 
данном случае нет никаких сомнений в том, 
что мутации в этом гене играют важную роль 
в развитии  БП как в гетерозиготном, так и в 
гомозиготном или компаундно-гетерозиготном 
состояниях [20–23].

Но проблема состоит в том, что даже у 
гомозигот по мутациям в гене глюкоцеребро-
зидазы GBA симптоматика паркинсонизма раз-
вивается только у части носителей мутаций и 
независимо от наличия клинического фено-
типа болезни Гоше. Так, у гомозигот по частой 
и относительно мягкой мутации Asn370Ser (ве-
дущей к болезни Гоше типа  1 без выраженных 
неврологических нарушений) паркинсонизм 
развивается только у примерно 9% лиц с таким 
генотипом  [20]. Компаундные гетерозиготы по 
этой мутации выявлены у примерно 40% паци-
ентов с болезнью Гоше и паркинсонизмом  – 
таким образом, суммарно она выявляется 
у 49% пациентов с данным фенотипом.

Повышенный риск развития БП выяв-
лен и у гетерозиготных носителей мутаций в 
гене  GBA  – развитие заболевания выявлено 
у примерно 10%  носителей мутаций, а пене-
трантность этих мутаций оценивается в  30% 
в возрасте 80 лет  [23, 24]. Наиболее вероятно, 
что все вызывающие болезнь Гоше мутации 
повышают риск развития БП, причем вероят-
ность развития паркинсонизма коррелирует с 
тяжестью клинической картины болезни Гоше, 
наблюдаемой у носителей этих мутаций. К на-
стоящему времени у больных  БП выявлено 
более 130  патогенетически значимых мутаций 
в гене  GBA, причем в различных этнических 
группах преобладают разные мутации. Так, у 
евреев-ашкеназов БП связана в основном с му-
тациями p.Arg496His, p.Asn370Ser и 84insGC, 
а у европеоидов  – с мутациями p.Asn370Ser, 
p.Leu444Pro, p.Arg120Trp, IVS2  +  1G  >  A, 
p.His255Gln, p.Asp409His, p.Glu326Lys, 
p.Thr369Мet. В  разных популяциях также от-
личается частота встречаемости мутантных ва-
риантов гена GBA, что может влиять на оценку 
кумулятивного риска развития GBA-ассоции-
рованной БП в разных этнических группах. 
Но в любом случае мутации в гене GBA повы-
шают риск развития заболевания с очень дале-
кой от 100% пенетрантности.

Сниженная пенетрантность наблюдается 
и в случае мутаций в гене киназы 2 с лейцин-
богатыми повторами (LRRK2 или дардарина). 
Ген  LRRK2 исторически рассматривается как 
ген аутосомно-доминантной формы заболе-
вания с пенетрантностью, близкой к  100%. 
Однако из более чем 100  описанных мута-
ций в этом гене только для  6  (p.Gly2019Ser, 
p.Arg1441Cys/Gly/His, Tyr1699Cys, Ile2020Thr) 
описана четкая семейная косегрегация заболе-
вания. Однако и в этом случае пенетрантность 
мутаций не достигает 100%  [25]. Для мутации 
p.Gly2019Ser она достигает 85% в возрасте 80 лет 
[26], причем ее величина отличается в разных 
этнических группах. Еще более низкой ока-
залась пенетрантность для мутаций в кодо-
не  1441  [27], причем она отличалась для раз-
ных миссенс-вариантов этой мутации. Точно 
количественно оценить пенетрантность четы-
рех остальных мутаций не удалось в связи с их 
низкой частотой, но и в этом случае очевидно, 
что она не является полной.

Таким образом, выявление в гене  LRRK2 
мутаций с патогенетически доказанной значи-
мостью указывает на повышенный риск раз-
вития  БП. Но  точная оценка этого риска на 
основании только факта выявления мутации 
невозможна. Это в целом затрудняет оценку 
вклада мутаций в этом гене в риск развития 
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именно семейных форм БП, и имеющиеся в ли-
тературе оценки (согласно которым мутации в 
гене  LRRK2 находят у  5%  пациентов с семей-
ными формами заболевания и у  1%  больных 
с идиопатической  БП) следует рассматривать 
как ориентировочные [28].

Крайне интересна ситуация с геном пар-
кина  PRKN. Диаллельные мутации в этом 
гене с потерей функции в гомозиготном или 
компаундном гетерозиготном состоянии ве-
дут к развитию аутосомно-рецессивной юве-
нильной формы  БП, для которой характе-
рен медианный возраст клинического дебюта 
в 31 год, причем у 16% пациентов первые при-
знаки заболевания наблюдаются в возрасте 
до  20  лет  [29]. В  целом считается, что от  10 
до 20% пациентов с возрастом дебюта до 40 лет 
являются носителями диаллельных мутаций 
в гене  PRKN, хотя данные по разным популя-
циям достаточно сильно отличаются  [30–32]. 
Подавляющую часть этих мутаций составляют 
возникшие в результате неравного гомологич-
ного кроссинговера большие делеции/дупли-
кации, захватывающие несколько экзонов 
гена PRKN и приводящие к сдвигу рамки счи-
тывания с образованием нефункционального 
варианта белка паркина. Однако оказалось, что 
такие мутации в гетерозиготном состоянии об-
наруживаются у пациентов со спорадической 
формой БП  [33–35]. Эти делеции/дуплика-
ции также были выявлены и при популяцион-
ных исследованиях здоровых лиц у примерно 
5%  обследованных  [36]  – то есть их частота 
превышает популяционную частоту мутаций в 
гене дардарина. В связи с этим их можно рас-
сматривать как аутосомно-доминантные, при-
водящие к форме БП с классическим дебютом 
в возрасте более 55–60  лет, или как фактор 
риска развития заболевания (по аналогии с 
мутациями в гене  GBA). Потенциальная пато-
генетическая роль этих мутаций в гетерозигот-
ном состоянии была подтверждена при анализе 
функциональной активности нигростриатной 
системы головного мозга использованием 
флюро-ДОФА  [37]. У  гетерозиготных носите-
лей мутаций было выявлено снижение уровня 
дофамина в хвостатом ядре и скорлупе, кото-
рое, однако, менее выражено, чем у пациен-
тов с идиопатической болезнью Паркинсона. 
Такое снижение уровня дофамина вызывает 
компенсаторную активацию активности в об-
ласти правой дорзальной премоторной коры и 
ростральной дополнительной моторной обла-
сти  [37, 38], что замедляет развитие моторных 
нарушений у гетерозиготных носителей мута-
ций в гене паркина на фоне нарушения обмена 
дофамина. Аналогичная картина наблюдается 

и у гетерозиготных носителей мутаций в гене 
PINK1, но в обоих случаях до настоящего вре-
мени не проведено проспективных исследова-
ний для оценки развития БП у носителей ге-
терозиготных мутаций [39]. С другой стороны, 
не было выявлено статистически достоверных 
отличий в частоте гетерозиготных делеций гена 
паркина при CNV-анализе больших (более 
2000  человек) выборок пациентов с БП и здо-
ровых лиц [40].

В целом считается, что моногенные фор-
мы БП наблюдаются у  5–10%  пациентов  [41]. 
При  этом основной вклад в развитие соответ-
ственно аутосомно-доминантных и аутосомно-
рецессивных моногенных форм вносят гены 
LRRK2 и  PRKN. Необходимо подчеркнуть, что 
опубликовано крайне мало работ с широкомас-
штабным анализом большого числа генов. Так, 
в Бразилии был проведен метаанализ ряда вы-
полненных в этой стране исследований, охва-
тывающих все основные гены БП. В итоге ока-
залось, что в не селектированной по семейному 
характеру заболевания выборке самыми часты-
ми оказались точковые мутации в гене LRRK2 
(выявлена у 2,5% пациентов, причем в 2,2% слу-
чаев найдена мутация p.Gly2019Ser). Мутации 
в гене паркина выявлены у  8,3%  пациентов. 
В Ирландии анализ был ограничен только мута-
циями в генах PRKN, DJ1, PINK1 и пациентами 
с ранним возрастом клинического дебюта, и 
были выявлены только мутации в гене  PRKN 
у  6,9%  обследованных больных. Анализ тех же 
трех генов был проведен у пациентов с  EOPD 
из Центральной Европы (в основном из Поль-
ши), мутации в гене  PRKN были обнаружены 
у  3,1%  пациентов  [30, 31, 42]. Часто мутацион-
ный скрининг ограничивается только мутацией 
p.Gly2019Ser – она изучена в большом числе по-
пуляций мира, и в большинстве из них ее частота 
как при семейных, так и спорадических случаях 
заболевания не превышает 3–5% [43].

Все это говорит о низкой частоте патоге-
нетически значимых мутаций в мажорных ге-
нах семейных форм заболевания, выраженной 
межпопуляционной гетерогенности и необ-
ходимости продолжения работ как по анализу 
спектра мутаций при  БП с включением в ис-
следование более широкой панели генов, так 
и по поиску новых генов моногенных форм 
заболевания  [44, 45]. Ряд авторов предлагает 
свои варианты панели генов семейных форм 
заболевания, но эти панели достаточно силь-
но отличаются (рисунок). В итоге имеющейся 
в настоящее время информации оказывается 
крайне недостаточно для внедрения в прак-
тику алгоритмов генетического тестирования 
риска развития  БП. Разработан ряд сильно 
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Отсутствие полного консенсуса по генам моногенных форм болезни Паркинсона. По периферии в голубых блоках – 
предложенные разными авторами гены моногенных форм [7, 41, 47, 48]. В центральном блоке красным выделены гены, 
упомянутые в каждом из списков, а зеленым – упомянутые как минимум дважды

отличающихся по числу и набору генов ком-
мерческих панелей для такого тестирования, 
но ни одна из них не обладает, по мнению экс-
пертов, достаточной информативностью без 
включения в анализ дополнительных данных, 
описывающих семейный анамнез и фенотипи-
ческие особенности тестируемого. При этом 
минимальная панель из пяти общих для всех 
панелей генов (PRKN, LRRK2, SNCA, PINK1, 
PARK7) по своей эффективности практиче-
ски не отличается от максимальной панели 
из 43 генов [46].

ПОЛНОГЕНОМНЫЙ АССОЦИАТИВНЫЙ 
АНАЛИЗ ПРИ ИДИОПАТИЧЕСКОЙ 

БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

Очевидная важная роль генетических 
факторов в патогенезе БП и сочетание семей-
ных и идиопатических форм заболевания при 
явном преобладании последних стали осно-
вой для проведения полногеномных ассоциа-
тивных исследований или  GWAS при идио-
патической форме заболевания. Первые такие 
исследования были проведены в 2005–2006 гг. 
на относительно небольших по численности 

выборках и с использованием ограниченного 
набора ДНК-маркеров и не дали каких-либо 
высоко достоверных результатов [49, 50], и, по 
сути, оказались пробой пера, направленной на 
отработку технологии проведения GWAS при 
нейродегенеративных заболеваниях. Такой же 
пробой пера стал и первый метаанализ дан-
ных GWAS, в рамках которого был проведен 
совместный анализ двух ранее упомянутых 
работ  [51]. Этот анализ позволил выявить три 
однонуклеотидных ДНК-маркера, ассоцииро-
ванных с развитием заболевания вне зависи-
мости от используемой стратегии метаанализа, 
но ни один из них не достигал уровня полноге-
номой значимости (р < 5 ⋅10–8). При этом стало 
очевидно, что повышение информативности 
возможно при значительном увеличении раз-
меров анализируемых выборок (с  перехо-
дом от сотен человек в GWAS-исследованиях 
2005–2006 гг. к десяткам тысяч – в более позд-
них работах) и повышении плотности анали-
зируемых ДНК-маркеров.

Сочетание технологического развития ме-
тодологии GWAS (повышение информативно-
сти микрочипов, усовершенствование методов 
статистического анализа) привело к тому, что в 
настоящее время проведено генотипирование 

11



ШАДРИНА, СЛОМИНСКИЙ514

БИОХИМИЯ том 88 вып. 3 2023

десятков тысяч пациентов с  БП и выполнен 
ассоциативный анализ как для самого забо-
левания, так и для его эндофенотипов (воз-
раст клинического дебюта, характер моторных 
нарушений, наличие сопутствующих психо-
эмоциональных расстройств, скорость про-
грессирования заболевания). Всего к настоя-
щему времени, по данным портала «GWAS 
Catalog» (https://www.ebi.ac.uk/), проведено более 
70 такого рода ассоциативных исследований, 
в результате которых обнаружена ассоциация 
заболевания с более чем 500  однонуклеотид-
ными ДНК-маркерами с достоверностью бо-
лее  10–6 (https://www.ebi.ac.uk/gwas/efotraits/
MONDO_0005180). Однако только для не-
скольких генов выявлено по несколько ассо-
циированных с развитием заболевания ДНК- 
маркеров, и фактически с учетом числа ассо-
циированных с заболеванием маркеров и сте-
пени достоверности ассоциации можно гово-
рить о шести основных белок-кодирующих 
генах, определяющих многофакторный риск 
развития БП и/или влияющих на клиническое 
течение заболевания (табл. 2).

Также два из этих генов, SNCA и LRRK2, 
определяют развитие моногенных форм  БП, 
и они же оказываются наиболее сильно ассо-
циированными с идиопатической формой за-
болевания как по числу ассоциированных 
ДНК-маркеров, так и по связанному с ними 
относительному риску. C  развитием моноген-
ных нейродегенеративных заболеваний свя-
заны также мутации в гене ассоциированного 
с микротрубочками тау-белка, но клинические 
проявления этих мутаций связаны в первую 
очередь с клинической картиной лобно-височ-
ного слабоумия и эссенциального тремора. 
Характерные для  БП мышечные нарушения 
оказываются вторичными по отношению к 
симптоматике деменции/тремора, и выявля-
емые при полногеномном анализе ассоциа-
ции отражают генетическую близость широ-
кого спектра нейродегенеративных заболева-
ний [52–54].

Роль трех остальных ассоциированных с 
развитием заболевания генов изучена в на-
стоящее время недостаточно, но имеющиеся 
данные об их функциональной активности 
позволяют связать их с современной картиной 
этиопатогенеза БП.

Ген TMEM175 кодирует трансмембран-
ный лизосомальный белок  – ионный канал 
для ионов калия и протонов. Моделирование 
недостаточности этого белка в культуре ней-
рональных клеток in  vitro показало, что сни-
жение активности ТМЕМ175 приводит к нару-
шению контроля за  рН  лизосом. Это, в свою 

очередь, снижает активность лизосомальных 
ферментов (в том числе  GBA). В  присутствии 
фибриллярного альфа-синуклеина наблюда-
ется усиление его фосфорилирования с обра-
зованием нерастворимых включений, в состав 
которых входит альфа-синуклеин. In  vivo у 
мышей с недостаточностью ТМЕМ175 наблю-
далась гибель дофаминергический нейронов 
с развитием моторных нарушений  [55–58]. 
Также с лизосомальной дисфункцией может 
быть связан ассоциированный с развитием БП 
ген LAMP3, кодирующий лизосомальный мем-
бранно-ассоциированный белок и влияю-
щий на процессы лизосомальной аутофагии 
и апоптоза, но его роль в функционировании 
нейрональных клеток практически не изуча-
лась  [59–61]. Крайне мало изучена роль в па-
тогенезе  БП белка BST1/CD157  – гликопро-
теина из суперсемейства ADP-рибозил циклаз, 
связываемого в первую очередь с аутоиммун-
ными, гематологическими и опухолевыми за-
болеваниями. Однако полученные в послед-
нее время данные говорят о важной роли этого 
белка в регуляции обмена окситоцина и раз-
витии нарушений поведения [62–64].

Подавляющая часть ассоциированных 
с развитием  БП ДНК-маркеров оказывает 
незначительное влияние на риск развития 
заболевания  – для подавляющего большин-
ства маркеров относительный риск  (OR) по-
вышен или понижен не более чем в 1,5  раза. 
Проведенный в  2019  г.  [65] метаанализ всех 
опубликованных к этому времени GWAS- 
исследований (7,8 млн (с учетом импьютинга) 
полиморфных ДНК-маркеров, 1,4  млн кон-
трольных образцов ДНК, 37  700 пациентов с 
болезнью Паркинсона, 18  600  родственников 
первой степени пациентов с болезнью Пар-
кинсона) позволил выявить всего 90  неза-
висимых и принадлежащих к  78  геномным 
областям ассоциированных с развитием забо-
левания ДНК-маркеров. 38  из  этих маркеров 
ранее описаны не были, что связано в первую 
очередь с увеличением размера выборок, по-
зволяющим добиться уровня полногеномной 
значимости для слабо ассоциированных мар-
керов (с достоверностью около 10–8). Для этих 
новых ДНК-маркеров была проведена оцен-
ка кумулятивного генетического риска  (PRS) 
развития  БП, связанного с полиморфизмом 
генома, и было показано, что она не превы-
шает  36% (если оценка частоты заболевания 
в популяции у лиц в возрасте 80 лет и старше 
составляет  2%). При этом необходимо учиты-
вать, что в настоящее время не предложено 
общепринятой методологии оценки полило-
кусных рисков и, возможно, эта оценка может 
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Таблица 2. Белок кодирующие гены и ДНК-маркеры, наиболее высоко достоверно ассоциированные с риском развития 
идиопатической БП по данным полногеномных ассоциативных исследований

ГЕН ДНК-маркер Р OR СI Ссылка

BST1/CD157

rs11724635 1 × 10–19 1,11 [1,09–1,14] [112]

rs11724635 9 × 10–18 1,13 [1,1–1,15] [113]

rs11724635 1 × 10–16 1,15 [1,11–1,19] [114]

rs4266290 8 × 10–11 1,13 [1,08–1,17] [115]

TMEM175

rs34311866 6 × 10–50 1,23 [1,20–1,27] [112]

rs34311866 1 × 10–43 1,27 [1,24–1,30] [113]

rs34311866 6 × 10–11 1,25 [1,17–1,34] [116]

rs6599388 4 × 10–12 1,16 [1,12–1,20] [114]

SNCA

rs356182 5 × 10–123 1,33 [1,30–1,36] [112]

rs356182 4 × 10–73 1,32 [1,29–1,35] [113]

rs356182 1 × 10–56 1,318 [1,27–1,36] [115]

rs356219 6 × 10–65 1,29 [1,25–1,33] [117]

MCCC1/LAMP3

rs12637471 2 × 10–30 1,17 [1,15–1,22] [112]

rs12637471 2 × 10–21 1,18 [1,15–1,22] [113]

rs11711441 8 × 10–12 1,19 [1.13–1,25] [114]

rs10513789 3 × 10–10 1,25 [1,16–1,33] [118]

MAPT

rs17649553 1 × 10–68 1,28 [1,25–1,32] [112]

rs17649553 2 × 10–48 1,3 [1,27–1,34] [113]

rs8070723 7 × 10–12 1,3 [1,19–1,43] [119]

LRRK2

rs28903073 1 × 10–39 3,12 [2,68–3,62] [115]

rs34637584 2 × 10–28 9,62 [6,43–14,37] [118]

rs34778348 3 × 10–21 2,23 [1,89–2,63] [117]

rs76904798 1 × 10–19 1,15 [1,12–1,19] [112]

Примечание. Приведены гены, для которых в независимых исследованиях выявлено не менее трех ДНК-маркеров 
с р ниже 10–10.

существенно измениться при внедрении в 
практику стандартов для расчета PRS [66].

Таким образом, в настоящее время куму-
лятивная оценка риска развития  БП оказы-
вается не очень высокой как для моногенных 
форм, так и для многофакторных вариантов 
заболевания. Один из возможных вариантов 
связан с недооценкой роли в развитии забо-
левания редких мутаций или полиморфиз-

мов. Дальнейшее продолжение исследований 
в области широкомасштабного секвенирова-
ния геномов и экзомов у пациентов позволит 
выявить новые локусы и гены, ассоцииро-
ванные с развитием заболевания. При этом 
ключевую роль в такого рода исследованиях 
будет играть интеграция получаемых пер-
вичных данных в большие международные 
базы данных, объединенных с программами 

11*



ШАДРИНА, СЛОМИНСКИЙ516

БИОХИМИЯ том 88 вып. 3 2023

функциональной аннотации таких редких 
вариантов. Первый пример такой базы дан-
ных – база Gene4PD [47], которая интегрирует 
результаты всех опубликованных работ по по-
иску патогенетически значимых генетических 
вариантов БП и позволяет на одной платфор-
ме провести аннотацию выявляемых вариан-
тов с использованием данных по природе и 
частоте встречаемости генетического вари-
анта, функциональной аннотации связанных с 
ним белков, транскриптомных и метиломных 
исследований. В итоге все гены на основании 
анализа выявленных в них ассоциированных с 
развитием БП вариантов могут быть отнесены 
к кандидатным генам заболевания высокой, 
средней и низкой достоверности.

Как говорилось выше, в ряде случаев (му-
тации в генах паркина, PINK1, альфа-синук-
леина), кроме точечных мутаций, причиной 
заболевания могут быть мутации или поли-
морфизмы типа разных вариантов числа ко-
пий  ДНК (copy number variation, СNV), при 
которых наблюдается делеция или дуплика-
ция фрагментов генома размером более 50 п.н. 
Мутации такого типа могут вносить важный 
вклад в общую вариабельность генома  [67], и 
включение их в анализ генетического риска 
многофакторных заболеваний может суще-
ственно изменить наши оценки кумулятивного 
генетического риска. Один из примеров CNV-
маркера, влияющего на риск развития  БП, 
связан с синдромом Х-сцепленной дистонии/
паркинсонизма. Это заболевание вызывается 
инсерцией сложного ретротранспозона типа 
SINE-VNTR-Alu (SVA) в интрон 32 гена TAF1, 
кодирующего ассоциированный с ТАТА-свя-
зывающимся белком фактор  1. Эта инсерция 
приводит к нарушению экспрессии гена TAF1, 
причем особенно сильно изменяется экспрес-
сия нейронального варианта  мРНК. На  фе-
нотип заболевания и уровень мРНК оказы-
вает влияние число мономеров (СССТСТ)n в 
VNTR-повторе. Это число варьирует от 34 до 52 
и влияет как на сравнительную выраженность 
дистонии/паркинсонизма, так и на возраст кли-
нического дебюта заболевания [68–70].

Необходимо подчеркнуть, что в этом слу-
чае мутация не захватывает белок; кодирую-
щую область гена и ее выявление и подтвер-
ждение патогенетической роли потребовало 
сложного комплекса исследований генома и 
транскриптома с привлечением методов ге-
номного редактирования. Это, с одной сторо-
ны, подчеркивает сложность поиска патогене-
тически значимых мутаций такого типа и по 
крайне мере частично объясняет полученную в 
настоящее время относительно низкую оценку 

генетического риска, основанную на анали-
зе только однонуклеотидных ДНК-маркеров. 
С другой стороны, это указывает на важность 
поиска эпигенетических факторов, связанных 
с развитием заболевания – выявление тех или 
иных изменений эпигенома позволит лучше 
понять вызывающие их генетические причины.

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 
В РАЗВИТИИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

В последние годы интерес к роли эпигене-
тических механизмов и факторов в патогенезе 
нейродегенеративных заболеваний значитель-
но возрос [71, 72]. При этом активно анализи-
руются метилирование ДНК, модификация ги-
стонов, экспрессия различных не кодирующих 
белок РНК (микроРНК, малые интерферирую-
щие РНК, длинные некодирующие РНК). Эпи-
геном при этом рассматривается не только как 
причина заболевания, но и как возможная те-
рапевтическая мишень.

Однако при рассмотрении вопросов, свя-
занных с эпигенетическими механизмами БП, 
необходимо учитывать влияние на результаты 
проведенных исследований лимитирующих 
факторов.

Первый фактор связан с тем, что подав-
ляющая часть эпигенетических работ не свя-
зана (по понятным причинам) с изучением 
эпигенома черной субстанции и стриатума и 
направлена на анализ периферических тка-
ней, в первую очередь, крови. В  некоторых 
исследованиях был проведен анализ аутопсий-
ного материала, но в этих случаях изучались 
небольшие выборки пациентов, находивших-
ся на поздних стадиях развития заболевания 
(четвертая-пятая стадии по Хен-Яру) и при 
наличии различных сопутствующих заболева-
ний, по сути, ставших причиной смерти  [73, 
74]. Также ведется активный анализ эпигенома 
у модельных объектов (клеточные линии, в 
том числе индуцированные плюрипотентные 
клетки и их производные, модельные живот-
ные с генетическими и токсическими моделя-
ми заболевания), но перенос полученных при 
этом данных на ситуацию у человека требует 
осторожности и аккуратности.

Второй фактор связан с длительным бес-
симптомным течением заболевания, и, по сути, 
все эпигенетические исследования проводятся 
на пациентах с выраженными моторными на-
рушениями. В  лучшем случае выборки фор-
мируются из пациентов на первой или ранней 
второй стадии по Хен-Яру с включением в 
выборку только пациентов с первично постав-
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ленным диагнозом «болезнь Паркинсона» до 
начала лечения. Это может быть важно, так 
как эпигенетические маркеры (например, уро-
вень экспрессии микроРНК) могут реаги-
ровать на терапевтические воздействия  [75]. 
В  случае выявления эпигенетических измене-
ний возникает вопрос об их причинной связи 
с развитием заболевания  – изменения эпи-
генома могут быть также следствием пораже-
ния дофаминергических нейронов. Но и такие 
изменения крайне важны, так как они могут 
рассматриваться как маркеры течения пато-
логического процесса. Анализ причинно-след-
ственных связей в этом случае также потребует 
анализа различных моделей заболевания, хотя 
следует еще раз заметить, что перенос дан-
ных с модельного объекта на человека требует 
осторожности.

Первый активно изучаемый при БП эпи-
генетический фактор  – метилирование ДНК. 
Было показано, что при этом заболевании 
наблюдается глобальное снижение уровня ме-
тилирования ДНК как в мозге (в том числе в 
стриатуме и черной субстанции), так и в пери-
ферических тканях [76]. Это снижение уровня 
метилирования обусловлено в нервной ткани 
взаимодействием между ДНК-метилтранс-
феразой  1 (DNMT1) и альфа-синуклеином, в 
результате которого DNMT1 накапливается в 
цитоплазме [77]. Показано также, что DNMT1 
может связываться с геном альфа-синуклеина. 
В интроне 1 этого гена выявлены сайты связы-
вания, обусловливающие дифференциальное 
метилирование ген  SNCA. При этом не выяв-
лено какой-либо ассоциации между поли-
морфными вариантами гена DNMT1 и риском 
развития заболевания [78]. Выявлен ряд генов, 
уровень метилирования которых меняется 
при  БП. Например, снижено метилирование 
генов транспортера дофамина (DAТ), катехол-
О-метилтрансферазы  (СОМТ), белка прио-
на (PRNP), митохондриальных белков (LARS2, 
MIR1977 и  DDAH2)  [79]. Но  получаемые при 
анализе метилирования результаты плохо вос-
производимы. Проведенные за последние 10 лет 
полногеномные исследования глобального ме-
тилирования в тканях мозга пациентов с  БП 
и здоровых лиц выявили только один ген, 
уровень метилирования которого менял-
ся в нескольких работах  – ген цитохро-
ма  P450  (СYP2E1)  [80]. Низкая воспроизво-
димость может быть, в частности, связана с 
необходимостью учета при проведении ана-
лиза метилирования роли факторов внешней 
среды, влияющих как на риск развития  БП, 
так и на дифференциальное метилирование. 
К  числу таких факторов относятся курение, 

употребление кофе, работа с пестицидами и 
тяжелыми металлами [80]. Важно также прово-
дить комплексные исследования с включением 
в анализ не только профилей метилирования, 
но также поиска и аннотации дифференци-
ально экспрессированных генов. Например, 
в работе Henderson  et  al.  [81] в лимфоцитах 
периферической крови был выявлен ряд диф-
ференциально метилированных при БП обла-
стей генома, и были обнаружены связанные с 
этими областями генома дифференциально 
экспрессирующиеся гены, хотя в большинстве 
случаев дифференциальное метилирование и 
дифференциальная экспрессия плохо корре-
лировали между собой.

Таким образом, в настоящее время трудно 
сделать окончательный вывод о вкладе мети-
лирования ДНК в риск развития  БП. Требу-
ется проведение дополнительных широкомас-
штабных пролонгированных исследований 
на больших выборках пациентов, детально 
охарактеризованных как с клинической точ-
ки зрения, так и с точки зрения стиля жизни, 
причем основное внимание должно быть уде-
лено больным на ранних стадиях заболевания. 
Аналогичный вывод можно сделать и в отно-
шении другого активно анализируемого эпи-
генетического маркера  – уровня экспрессии 
микроРНК.

Первые работы по анализу изменения экс-
прессии микроРНК в нервной ткани при  БП 
были проведены в 2015–2016  гг. и дали весьма 
противоречивые результаты. Спектры диффе-
ренциально экспрессирующихся микроРНК 
практически не перекрывались. Это может 
быть связано как с использованием разных 
отделов мозга (черная субстанция и префрон-
тальная кора) и применением разных методов 
анализа микроРНК (секвенирование, ПЦР 
в реальном времени, технология Nanostring), 
так и с разными клинико-морфологическими 
характеристиками пациентов. При этом необ-
ходимо отметить, что характеристика изучае-
мых лиц во всех публикациях крайне недо-
статочна  – например, ни в одной из статей не 
приведено информации о стадии заболевания 
и клинической форме  БП  [73, 82, 83]. Всего к 
настоящему времени было выявлено 99  диф-
ференциально экспрессирующихся в области 
черной субстанции микроРНК при  БП, при-
чем для 60 микроРНК уровень экспрессии был 
повышен, а для 39 – понижен [84]. Данные ра-
боты показали, что спектры микроРНК в мозге 
при БП существенно изменяются и такие изме-
нения могут вызывать определенные наруше-
ния в экспрессии генов ряда метаболических 
путей, связанных с патогенезом заболевания.
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Особый интерес при этом представляют 
микроРНК, мишенями которых являются гены 
моногенных форм заболевания – такие микро-
РНК могут рассматриваться как связующее 
звено между идиопатическими и семейными 
формами. Например, у микроРНК miR-7 был 
выявлен сайт связывания в 3′-нетранслируе-
мой области гена альфа-синуклеина, и было 
показано, что как in vitro, так и in vivo эта микро-
РНК блокирует трансляцию мРНК альфа-си-
нуклеина и снижает уровень этого белка. При 
блокировании активности микроРНК miR-7 
in vivo у мышей наблюдается гибель дофамин-
ергических нейронов черной субстанции, сни-
жение уровня дофамина и накопление в нерв-
ной ткани альфа-синуклеина  [74]. Однако, в 
целом, ситуация оказывается более сложной, 
и экспрессия альфа-синуклеина оказывается 
под контролем сразу нескольких микроРНК, 
таких как miR-153, miR-203a-3p, miR-203a-3p, 
miR-30b, miR-34b/c, miR-214 и miR-433. Ана-
логичная ситуация наблюдается в случае дру-
гих генов семейных форм  БП. Так, экспрес-
сия гена паркина регулируется как минимум 
четырьмя микроРНК (miR-103a-3p, miR-146a, 
miR-181a, miR-218), гена дардарина  – двумя 
(miR-205, miR-599), гена белка DJ-1  – двумя 
(miR-494, miR-4639). В  итоге микроРНК мо-
гут быть вовлечены в регуляцию (как позитив-
ную, так и негативную) большого количества 
метаболических процессов, так или иначе свя-
занных с развитием  БП, таких как митохон-
дриальная дисфункция и оксидантный стресс, 
аутофагия, апоптоз, процессы воспаления, 
экспрессия нейротрофинов [84, 85].

МикроРНК могут оказаться еще и свя-
зующим звеном между моногенными фор-
мами заболеваниями, идиопатическими слу-
чаями  БП и воздействием факторов внешней 
среды  – в первую очередь таких известных 
факторов риска развития болезни Паркин-
сона, как пестициды [86]. Было показано, что 
пестициды вызывают изменение профиля мик-
роРНК в различных тканях организма, при-
чем спектр таких изменений во многом пере-
крывается для разных пестицидов. Например, 
ротенон, паракват, органофосфаты и атразин 
вызывают изменение экспрессии микроРНК 
miR-34  [87], а как было сказано выше, эта 
микроРНК принимает участие в регуля-
ции экспрессии альфа-синуклеина. Другая 
связь между генетическими факторами и ми-
кроРНК может быть обусловлена регуляцией 
экспрес сии генов микроРНК на уровне тран-
скрипции или стабильности транскрипта. 
Об  этом известно крайне мало, но показано, 
что отдельные полиморфные сайты в геноме 

человека могут влиять на связывание с ними 
микроРНК и тем самым модулировать экс-
прессию гена-мишени. В частности, это было 
продемонстрировано на примере однонуклео-
тидного полиморфизма  (ОНП) rs10024743 в 
3′-нетранслируемой области гена альфа-сину-
клеина в сайте связывания микроРНК miR-34 
(редкий аллель по данному ОНП) в системе 
in  vitro снижал экспрессию альфа-синуклеина 
более чем в  2  раза  [88]. В  3′-нетранслируемой 
области гена дардарина  (LRRK2) был также 
выявлен rs66737902, который ассоциирован 
с риском развития  БП и расположен в сайте 
связывания микроРНК miR-138-2-3p. Авторы 
считают, что именно нарушения связывания 
этой микроРНК с мРНК дардарина приводит 
к изменению уровня мРНК LRRK2 и развитию 
патологического процесса [89].

Очень большую роль в формировании ре-
гуляторных сетей микроРНК, возможно, игра-
ют длинные некодирующие РНК (lncRNA)  – 
РНК размером более 200  нуклеотидов, не 
содержащие открытых рамок считывания и 
не транслирующиеся в белки. Эти РНК могут 
считываться со смысловой и антисмысловой 
цепей ДНК и располагаться как в интронах ге-
нов, так и в межгенных областях. Точное чис-
ло таких РНК-транскриптов и кодирующих их 
генов не известно  – оно сопоставимо и, воз-
можно, превышает число белок-кодирующих 
генов [90].

Описан ряд lncRNA, так или иначе свя-
занных с биологическими процессами, ве-
дущими к  БП. Так, у мышей с токсическим 
(6-гидроксидофамин) поражением черной 
субстанции lncRNA H19 через связывание мик-
роРНК miR-301b-3p активирует экспрессию 
гена тирозингидроксилазы и сигнальный путь 
Wnt/бета-катенин и тем самым способствует 
выживанию дофаминергических нейронов 
области черной субстанции. Снижение уровня 
РНК  Н19 вызывает, напротив, усиление про-
цессов нейродегенерации  [91]. Ряд lncRNA 
(такие как MALAT1, UCA1, SNGH14) регули-
руют процессы обмена альфа-синуклеина и 
формирование его агрегированных форм  [92, 
93]. Важно отметить, что многие из lncRNA 
могут оказывать влияние на разные процессы, 
связанные с развитием нейродегенерации. 
Так, MALAT1, кроме регуляции обмена аль-
фа-синуклеина, принимает участие в модуля-
ции процессов нейровоспаления и активирует 
экспрессию дардарина  (LRKK2), тем самым 
усиливая процессы апоптоза и аутофагии в 
дофаминергических нейронах. Показано, что 
блокирование экспрессии этой lncRNA может 
повышать выживаемость дофаминергических 
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нейронов  [92]. Активность дардарина также 
может контролировать и другая lncRNA  – 
NEAT1. Она формирует внутриядерные вклю-
чения  (параспеклы), в состав которых входит 
ряд клеточных белков, включая дардарин. Это 
снижает уровень активного дардарина в клетке 
и тем самым повышает ее устойчивость к ок-
сидантному стрессу [94].

Эпигенетичесские регуляторные взаимо-
действия не ограничены тремя выше описан-
ными механизмами, но остальные варианты 
изучены намного хуже. Хотя показана воз-
можная роль в патогенезе  БП модификации 
гистонов  [95], циклических РНК (circRNA) и 
конкурентных РНК (ceRNA)  [96]. Работы по 
анализу эпигенетического профиля при  БП 
должны быть расширены с включением новых 
моделей заболевания  – как клеточных, так и 
организменных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За последние 25  лет удалось выявить ряд 
генетических и эпигенетических факторов, 
связанных с патогенезом БП, и на этой осно-
ве, по сути, начато строительство своего рода 
Кельнского собора или Саграда Фамилия. Осо-
бенно близок второй вариант  – все-таки как 
в случае Саграда Фамилия, так и в случае БП 
здание еще не построено, но основные кон-
туры уже видны.

Для БП  – это в первую очередь фунда-
мент, гены основных моногенных форм  БП, 
такие как SNCA, PRKN, LRRK2. Это, по сути, 
закладные камни, на основании которых были 
предложены первые механизмы этиопатоге-
неза заболевания с опорой на формирование 
агрегатов альфа-синуклеина, митохондриаль-
ную дисфункцию и нарушение процессов про-
теасомной деградации белков. Дальнейшее 
строительство с выявлением новых генов мо-
ногенных форм заболевания включило в чис-
ло основных патологических механизмов  БП 
лизосомальную дисфункцию и нарушение 
процессов везикулярного транспорта. Было 
сформулировано представление о едином 

континууме взаимодействующих между собой 
клеточных процессов, приводящих к избира-
тельной гибели дофаминергических нейронов 
при нарушении функционирования любого из 
его звеньев. Эта модель сохраняет свою акту-
альность и для идиопатической формы забо-
левания  – полногеномный ассоциативный 
анализ выявил в качестве основных ассоции-
рованных с заболеванием локусов гены SNCA 
и LRKK2. При этом очевидно, что мы пока не 
достроили стены до конца и не выявили все 
возможные гены, связанные с семейной и 
спорадической формами заболевания, но ос-
новное уже сделано, и появление нового гена 
(генов) не разрушит уже выстроенное здание.

Но для здания важна взаимная увязан-
ность его частей, которая в случае организма 
достигается через эпигенетические взаимодей-
ствия, позволяющие обеспечить функциони-
рование всего ансамбля генов при осуществле-
нии ими заданной биологической функции. 
Нами сделаны первые и успешные шаги в этом 
направлении, но как раз в эпигенетической 
«отделке» здания предстоит сделать еще очень 
и очень многое. И это потребует разработки 
принципиально новых подходов как с точки 
зрения анализа молекулярных событий, свя-
занных с эпигеномом, так и с точки зрения 
анализа данных с использованием методов 
машинного обучения и искусственного интел-
лекта [97, 98].
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GENETIC ARCHITECTURE OF PARKINSON’S DISEASE
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Year 2022 marks the 25th anniversary of the first mutation in familial autosomal dominant Parkinson’s dis-
ease. Over the years, our understanding of the role of genetics in the pathogenesis of familial and idiopathic 
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forms of Parkinson’s disease has expanded significantly – a number of genes for the familial form of the 
disease have been identified, and DNA markers of an increased risk of developing a sporadic form of the 
disease have been identified. But, despite all the successes achieved, we are far from an accurate assessment 
of the contribution to the development of the disease as a whole, both genetic factors and (and even more 
so) epigenetic factors. The review summarizes the information accumulated to date on the genetic architec-
ture of Parkinson’s disease and formulates issues that need to be addressed and are primarily related to the 
assessment of epigenetic factors in the pathogenesis of the disease.

Keywords: Parkinson’s disease, monogenic form, sporadic form, genetics, mutation analysis, genome-wide association 
analysis, epigenetics, genetic risk


