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К группе синуклеинопатий – нейродегенеративных заболеваний, связанных с накоплением в
структурах центральной нервной системы патологических белковых агрегатов белка альфа-си-
нуклеина – относятся такие заболевания как болезнь Паркинсона (БП) и мультисистемная атрофия
(МСА). Точные причины развития этих заболеваний на настоящий момент еще не определены, при
этом установлено взаимодействие генетических и средовых факторов. Полиморфные варианты ге-
на МАРТ, а также нарушение эпигенетических механизмов, в частности, метилирования тран-
скрипционно значимых областей генов, являются факторами риска развития синуклеинопатий. В
работе изучено влияние уровня метилирования гена МАРТ на развитие БП и МСА, проведено кли-
нико-эпигенетическое сопоставление данных. Определено гиперметилирование в трех CpG-сайтах
промоторной области гена МАРТ в группе МСА при сравнении с контролем. Также определена ста-
тистически значимая разница между гаплотипами МАРТ в уровне метилирования четырех CpG-
сайтов промотора в группе МСА, при этом протективный гаплотип Н2 имел более низкие уровни
метилирования. Определено влияние возраста и противопаркинсонической терапии агонистами
дофаминовых рецепторов на уровень метилирования гена МАРТ. Наши данные сравнительного
анализа метилирования при синуклеинопатиях свидетельствуют скорее о возможной протективной
роли гипометилирования МАРТ, на что указывают преимущественно гипометилированный статус
СрG-сайтов в контрольной группе, гипометилирование протективного Н2-гаплотипа МАРТ и по-
вышение уровня гиперметилирования с возрастом.
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Синуклеинопатии представляют собой одну из
групп церебральных протеинопатий – нейродегене-
ративных заболеваний, характеризующихся накоп-
лением в нейронах и глиальных клетках патологиче-
ских белковых агрегатов [1]. При синуклеинопатиях
таким патологическим субстратом являются агрега-
ты короткого синаптического белка альфа-синукле-
ина, принимающего аномальную конформацию, в
структурах центральной и периферической нервной
системы [2]. Различия в типах клеток и областях
нервной системы, где локализуются агрегаты, обу-
словливают клинические проявления синуклеино-
патий и манифестацию их различных нозологи-
ческих форм, среди которых наиболее распро-
страненными являются болезнь Паркинсона
(БП) и мультисистемная атрофия (МСА).

Согласно эпидемиологическим исследовани-
ям последних лет БП является глобальным бре-
менем для здравоохранения и общества в целом,
поражая 1–2% населения старше 65 лет и 4–5%

людей старше 85 лет [3, 4]. Около 10% случаев за-
болевания затрагивает более молодую возрастную
группу до 50 лет [5, 6]. Проявляется БП как мотор-
ными симптомами (гипокинезия, тремор, ригид-
ность, постуральная неустойчивость), так и широ-
ким рядом немоторных нарушений [7]. Главным
патоморфологическим признаком этого заболева-
ния являются агрегаты белка альфа-синуклеина в
цитоплазме нейронов – тельца Леви, которые опре-
деляются в комбинации с потерей дофаминергиче-
ских нейронов компактной части черной суб-
станции среднего мозга [8].

БП – комплексная патология, которая вызы-
вается сочетанием генетических и средовых фак-
торов, причем на долю спорадической формы
приходится около 90%, а на долю наследственных
форм – около 10% всех случаев заболевания. На
данный момент известны 23 гена (SNCA, PARK2,
LRRK2, PINK1, DJ-1, GBA и др.), мутации в кото-
рых вызывают развитие наследственных форм
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БП [9]. Также известно множество полиморфных
вариантов в различных генах (включая SNCA и
МАРТ), ассоциированных с БП и установленных
по результатам полногеномных ассоциативных
исследований – GWAS (genome wide association
study) [10–12].

МСА – прогрессирующее нейродегенеративное
заболевание, характеризующееся вегетативной не-
достаточностью в комбинации с моторными нару-
шениями, преимущественно паркинсонического
типа и/или мозжечкового типа [13]. При МСА агре-
гаты альфа-синуклеина встречаются главным обра-
зом в виде олигодендроглиальных цитоплазматиче-
ских включений и, в меньшей степени, нейрональ-
ных цитоплазматических включений, что приводит
к дегенерации клеток различных областей мозга
[14]. МСА считается спорадическим заболеванием,
при этом, по данным последних GWAS-исследова-
ний, обнаружено несколько локусов, ассоцииро-
ванных с риском развития МСА – в их числе гены
SNCA, MAPT и COQ2 [15].

Поиск факторов предрасположенности к разви-
тию синуклеинопатий ведется в различных направ-
лениях, в том числе и в области эпигенетики. Эпи-
генетические изменения относятся к устойчивым и
наследуемым изменениям в экспрессии генов, про-
исходящих без нарушения последовательности
ДНК [16, 17]. К основным эпигенетическим ме-
ханизмам относят метилирование ДНК, моди-
фикации гистонов и контроль активности генов
с помощью некодирующих РНК [18]. Эпигене-
тические изменения, влияющие на развитие БП,
активно изучаются в течение последнего десяти-
летия и сконцентрированы на метилировании
ДНК – процессе присоединения метильной груп-
пы к цитозину, состоящему в тандеме с гуанином
(CpG-динуклеотид, или CpG-сайт). Считается, что
высокий уровень метилирования CpG-сайтов в
промоторных и регуляторных областях приводит
к нарушению связывания с ДНК-полимеразами
и транскрипционными факторами и, соответ-
ственно, к снижению транскрипции генов, а низ-
кий – наоборот – к повышению транскрипции
[19].

Учитывая подтвержденную во многих иссле-
дованиях тесную взаимосвязь между уровнем
экспрессии альфа-синуклеина и риском развития
БП [20–23], метилирование альфа-синуклеина
стало наиболее изучаемым аспектом при оценке
роли эпигенетических механизмов у пациентов с
БП. Известно, что в гене альфа-синуклеина (SNCA)
существуют CpG-островки (области с высокой
концентрацией CpG-динуклеотидов), находящи-
еся в промоторной области и в интроне 1, причем
по данным ряда проведенных исследований
CpG-сайты этой области SNCA гипометилирова-
ны в группе пациентов с БП, что приводит к по-

вышению синтеза мРНК SNCA и накоплению
альфа-синуклеина в клетках [24–29].

Помимо гена SNCA многие другие гены также
показали значимую роль в формировании пред-
расположенности к развитию БП и других си-
нуклеинопатий. Ген MAPT, который кодирует
тау-белок, ассоциированный с микротрубочками
цитоскелета нейронов, согласно ряду GWAS-ис-
следований является фактором риска развития
как БП, так и МСА [30, 31]. Обнаружено, что гап-
лотип Н1 гена МАРТ повышает риск развития
БП, в то время как гаплотип Н2 является протек-
тивным фактором в отношении этого заболева-
ния [32]. Исследований, посвященных изучению
влияния метилирования гена МАРТ на развитие
БП и МСА, на настоящий момент крайне мало. В
гене МАРТ расположено несколько CpG-остров-
ков, причем самый большой из них, содержащий
302 CpG-сайта, располагается в промоторном ре-
гионе [33].

Целью нашего исследования стало изучение
влияния уровня метилирования гена МАРТ на
развитие БП и МСА, проведение клинико-эпиге-
нетических сопоставлений, а также изучение
корреляций между гаплотипами МАРТ и уровнем
метилирования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациенты

В исследование включены 61 пациент с диа-
гнозом “болезнь Паркинсона”, поставленным по
критериям Международного общества расстройств
движений (32 мужчины, 29 женщин, средний воз-
раст 60.4 лет, медиана 63 [53; 69] лет). В группу
МСА вошли 22 пациента с паркинсоническим
фенотипом данного заболевания, поставленным
по критериям S. Gilman с соавт. [34]: 7 мужчин, 15
женщин, средний возраст 61.0 лет, медиана 59.5
[54.5; 69] лет. В группу контроля включены 43
неврологически здоровых добровольца: 16 муж-
чин, 27 женщин, средний возраст – 58.0 [53; 62.5]
лет. Группы были сопоставимы по поло-возраст-
ным характеристикам.

Всем пациентам с БП проводился подробный
сбор анамнеза, общеклинический и неврологи-
ческий осмотр, уточнялись возраст дебюта и
длительность заболевания, семейный анамнез,
определялись стадия заболевания по Hoehn-
Yahr, форма заболевания (дрожательная/акине-
тико-ригидная/смешанная), а также проводилось
тестирование пациентов по Унифицированной
шкале оценки болезни Паркинсона Междуна-
родного общества расстройств движений (MDS-
UPDRS), Монреальской шкале оценки когни-
тивных функций (МОСА), Госпитальной шкале
тревоги и депрессии (HADS).
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Средний возраст дебюта заболевания в группе
БП составлял 55 лет [48; 64] лет. Длительность за-
болевания составляла в среднем 4 [3; 7] года. В
группе преобладали пациенты со смешанной
(дрожательно-ригидной) формой БП – 49 (80.3%)
больных, акинетико-ригидную форму определи-
ли у 11 (18.0%) пациентов, дрожательная форма
была у одного пациента (1.6%). В состав основной
группы БП вошли 13 пациентов (21.3%) с положи-
тельным семейным анамнезом по данному забо-
леванию.

Пациенты были подразделены на следующие
стадии по функциональной шкале Hoehn-Yahr:
1-я стадия – 12 человек (19.9%), 2-я стадия –
18 человек (29.5%), 2.5-я стадия – 1 человек
(1.6%), 3-я стадия – 28 человек (46.0%), 4-я стадия –
2 человека (3.3%). Средний суммарный балл по
шкале UPDRS в периоде выключения был равен
55 [35; 78.75] баллов.

Противопаркинсоническую терапию получал
41 пациент (67.2%). При этом препараты левод-
опы принимал 31 (50.8%) пациент, средняя суточ-
ная доза составила 600 [300; 737.25] мг. Терапию
агонистами дофаминовых рецепторов (прами-
пексол, ропинирол, пирибедил) получали 30 па-
циентов (49.2%), при этом средняя эквивалент-
ная доза составила 200 [150; 300] мг. Амантадины
получали 20 пациентов (32.79%), со средней эк-

вивалентной дозой 300 [150; 300] мг. Также рас-
считывалась суммарная эквивалентная доза в
подгруппе пациентов (n = 41), получающих тера-
пию, которая составила 600 [300; 950] мг. При
расчете в общей группе пациентов (n = 61) сум-
марная эквивалентная доза принимаемых препа-
ратов составила 300 [0; 800] мг.

В группе МСА средний возраст начала болезни
составил 55 [52.25; 64] года, длительность заболе-
вания – 3.5 [2; 5] года.

Методы исследования

В гене МАРТ уровень метилирования определял-
ся в промоторной области (CpG 11–29, нумерация
CpG-сайтов от начала исследуемого CpG-островка,
охватывающего также нетранслируемый 1-й экзон)
(рис. 1). Нумерация экзонов проведена согласно ре-
ференсному транскрипту NM_001123066.4. Распо-
ложение исследованной области относительно
референсного генома (GRCh38): chr17: 45894045
(CpG-11) – chr17: 45894235 (CpG-29). CpG-сайты
с 1-го по 10-й в экзоне 1 были полностью метили-
рованы в обеих исследованных группах, поэтому
в дальнейшем они не включались в анализ.

Подобранные праймеры для исследования
уровня метилирования экзона 1 гена МАРТ:

• прямой праймер 5'→3' TGTTAAGGAAAGGATTTATTTTGGTT,
• обратный праймер 5'→3' CTTTCTCCACCTCCTATAATTAAAATCT.

Рис. 1. Локализация исследуемой промоторной области с экзоном 1, и варианта rs1052553 в экзоне 11 гена МАРТ (си-
ние элементы – облигатно транслируемые экзоны, красный, зеленый, желтый – экзоны с альтернативным сплайсин-
гом в тканях головного мозга и других тканях, фиолетовые – экзоны, не транслируемые в головном мозге, белые – не-
транслируемые области). Зеленый овал – промоторная область гена МАРТ. Буквенная последовательность – изучае-
мые CpG-сайты гена МАРТ (обратный праймер отмечен зеленым цветом).
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Паттерн метилирования определялся с помо-
щью метода прямого секвенирования амплифи-
цированных участков ДНК после выделения ге-
номной ДНК из лейкоцитов периферической
крови и ее бисульфитной конверсии набором EZ
DNA Methylation Kit (Zymo Research, США). Ам-
плификацию фрагментов ДНК для последующе-
го сиквенса проводили в 10 мкл реакционной сре-
ды: 50 мM KCl, 50 мM Трис-HСl (pH 8.8), 2.5 мМ
MgCl2, 250 мкМ dNTP, 1 ед. Taq ДНК-полимера-
зы с ингибирующими активность фермента анти-
телами (“Синтол”, Москва), по 1 мкМ прямого и
обратного праймеров, образец ДНК ~20 нг.

Визуализация осуществлялась с помощью
программного обеспечения Sequencing Analysis
Software (v5.2 Applied Biosystems). Степень мети-
лирования рассчитывали путем анализа первич-
ных результатов секвенирования по Сэнгеру.
Процент метилирования для каждого конкретно-
го CpG-сайта для каждого ДНК-образца рассчи-
тывали по отношению высоты синего пика С

(пик электрофореграммы, местоположение кото-
рого соответствует анализируемому CpG-сайту и
указывающий на наличие метилированного ци-
тозина) относительно суммарной высоты пиков
С + Т данного положения (метилированный си-
ний и неметилированный красный цитозин).

Гаплотип гена МАРТ определялся с помощью
сцепленного полиморфного варианта rs1052553
(A>G) (где нуклеотид А соответствует гаплотипу
Н1, а нуклеотид G – гаплотипу Н2) в экзоне 11
(рис. 1). Амплификацию фрагментов двухцепочеч-
ной ДНК для последующего сиквенса проводили в
10 мкл специально подобранной реакционной сре-
ды: 50 мM KCl, 50 мM Трис-HСl (pH 8.8), 2.5 мМ
MgCl2, 250 мкМ dNTP, 1 ед. Taq ДНК-полимера-
зы с ингибирующими активность фермента анти-
телами (“Синтол”, Москва), по 1 мкМ прямого и
обратного праймера, образец ДНК ~20 нг.

Подобранные праймеры для экзона 11 гена
МАРТ:

• прямой праймер 5'→3' AAGACTGTGGAGCCGAGTTG,
• обратный праймер 5'→3' TGCCCTGACTATGAGAGCCT.

Статистический анализ проводился на про-
грамме Statistica 13 (Tibco Russia). В работе ис-
пользовались: U-критерий Манна–Уитни для
оценки различий между двумя независимыми вы-
борками, ANCOVA, метод ранговой корреляции
Спирмена и множественная линейная регрессия.
Статистический уровень значимости принимался
равным 0.05. Также проводилась поправка на
множественную проверку гипотез по методу Бон-
феррони, для 19 CpG-сайтов, р составило 0.0026.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Метилирование МАРТ у пациентов с БП и МСА

При сравнении групп БП и контроля не было
обнаружено статистически значимых различий в
уровнях метилирования изучаемых сайтов в гене
МАРТ.

При сравнении групп МСА и контроля были
обнаружены статистические значимые различия
в уровнях метилирования ряда CpG-сайтов,
представленных в табл. 1. Уровень метилирова-
ния MAPT в группе БП, МСА и в контрольной

группе отражен на рис. 2. Как видно из рисунка,
уровень метилирования при БП занимает проме-
жуточное положение между пациентами с МСА и
контрольной группой.

При сравнении уровня метилирования гена
МАРТ в группах БП и МСА статистически значи-
мой разницы в исследуемых СрG выявить не уда-
лось.

Взамимосвязь метилирования МАРТ 
и гаплотипов Н1 и Н2

Процент встречаемости аллелей и диплотипов
H1/H2 гена MAPT по группам приведен в табл. 2.

Поочередное сравнение контрольной группы
с группой БП и с группой МСА по распределению
аллелей и генотипов отличий не выявило. Учиты-
вая низкую частоту встречаемости диплотипов
Н1/Н2 и Н2/Н2, анализ подгрупп диплотипов и
их связи с метилированием не проводился.

Исследован уровень метилирования у пациен-
тов с БП, МСА и в контрольной группе в зависи-
мости от гаплотипа МАРТ (Н1 или Н2).

Таблица 1. Уровни метилирования (%) CpG-сайтов в промоторной области гена МАРТ у пациентов с МСА, от-
личающиеся от контроля

Номер CpG-гена МСА Контроль p(U)

12 29 [26; 31] 22.5 [17.25; 27.75] 0.000232
14 21 [18.25; 24.75] 17 [13.5; 20] 0.000477
20 17 [13; 20] 9 [0; 13.5] 0.001033
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При сравнении метилирования у пациентов с
БП, являющихся носителями разных гаплотипов,
был обнаружен один дифференциально метили-
рованный CpG-сайт – CpG-15: в группе пациен-
тов с аллелем Н1 – метилирование составило 40
[34; 45]%, в группе с аллелем Н2 – 34 [30; 34]%
(p(U) = 0.001819), т.е. носители Н1 имели более
высокий уровень метилирования.

В группе пациентов с МСА также выявлены
значимые различия в метилировании гена МАРТ
при носительстве гаплотипов Н1 и Н2. Результа-
ты приведены в табл. 3. Во всех четырех диффе-
ренциально метилированных сайтах носитель-
ство гаплотипа Н1 было ассоциировано с более
высоким уровнем метилирования.

В контрольной группе различий между носи-
телями гаплотипов выявлено не было.

Анализ метилирования МАРТ в зависимости
от демографических и клинических характеристик

Различий в метилировании МАРТ между муж-
чинами и женщинами выявлено не было.

Изучена взаимосвязь между уровнем метили-
рования МАРТ и возрастом пациентов на момент
исследования. В группе БП были выявлены пря-
мые корреляции указанных показателей в трех
CpG-сайтах: CpG-19 (r = 0.52 – средняя корреля-
ция, р = 0.000001); CpG-22 (r = 0.47 – слабая кор-
реляция, р = 0.00013); CpG-23 (r = 0.4 – слабая
корреляция, р = 0.00173). Таким образом, с воз-
растом наблюдалось гиперметилирование иссле-
дованных сайтов. При этом в группе пациентов с

МСА и в контрольной группе подобных корреля-
ций обнаружить не удалось.

Корреляций между возрастом начала заболе-
ваний (с поправкой на возраст на момент обсле-
дования) и уровнем метилирования в МАРТ в ра-
боте не обнаружено.

При изучении корреляций уровня метилиро-
вания МАРТ с длительностью заболевания в груп-
пе БП выявлена слабая обратная корреляция по
сайту CpG-15 (r = –0.38, р = 0.00259). В группе
МСА корреляций с длительностью заболевания
не выявлено.

При исследовании уровня метилирования па-
циентов с БП в зависимости формы заболевания
(акинетико-ригидная/дрожательная/смешанная)
и семейного анамнеза (отягощен/не отягощен)
статистически значимых различий выявлено не
было. При оценке корреляций между уровнем
метилирования и стадией заболевания по шкале
Hoehn-Yahr, суммой баллов по шкале UPDRS и ее
подразделам, а также суммой баллов по шкалам
HADS и МОСА (с поправкой на возраст) значи-
мых корреляций выявлено не было.

Согласно полученным данным, терапия лево-
допой или амантадинами не влияла на профиль
метилирования MAPT. В то же время обнаружена
разница между группами пациентов с БП, прини-
мающими и непринимающими агонисты дофа-
миновых рецепторов. При поправке на возраст
(которая была сделана с учетом того, что агони-
сты дофаминовых рецепторов обычно назнача-
ются более молодым пациентам) выявлены раз-
личия по следующим сайтам МАРТ: CpG-22 (без

Таблица 2. Распределение аллельных вариантов Н1 и Н2 по группам

Группа
Гаплотип Генотип

Н1 Н2 Н1/Н1 Н1/Н2 Н2/Н2

БП 67 (88%) 9 (12%) 32 (84%) 3 (8%) 3 (8%)
МСА 38 (82.6%) 8 (17.4%) 16 (69.5%) 6 (26%) 1 (4.5%)
Контроль 36 (90%) 4 (10%) 17 (85%) 2 (10%) 1 (5%)

Таблица 3. Метилирование сайтов (%) промоторной области гена МАРТ в зависимости от носительства аллелей
Н1 и Н2 у пациентов с МСА

Номер CpG-гена
Гаплотип

р(U)
Н1 Н2

12 30 [27.5; 33] 26 [25; 26.25] 0.001605

13 33 [29; 38] 23.5 [22.25; 29] 0.000773

14 24 [19; 26] 17 [16; 18] 0.000350

16 32.5 [28; 35] 25.5 [22; 28.75] 0.002465
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терапии – 22 [19; 26]%, с терапией – 11 [8;
20.25]%, р = 0.000178) и CpG-23 (без терапии – 21
[18; 25]%, с терапией – 10.5 [6; 21.25]%, р =
= 0.001689), то есть назначение агонистов снижа-
ет уровень метилирования.

Корреляций между уровнем метилирования и
дозой леводопы, дозой агонистов дофаминовых
рецепторов (с поправкой на сумму баллов по
шкале МОСА и возраст), эквивалентной дозой
всех препаратов не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящей работе нами был исследован ген

МАРТ, роль которого в риске развития нейроде-
генеративных заболеваний из группы синуклеи-
нопатий и таупатий была установлена в предыду-
щих работах. CpG-островок промоторной обла-
сти с экзоном 1 был выбран в связи с тем, что
именно этот участок гена МАРТ определяет его
экспрессию.

Нами при анализе эпигенетических модифи-
каций МАРТ определено гиперметилирование в
трех промоторных CpG-сайтах в группе МСА при
сравнении с контролем. При этом различий меж-
ду пациентами с БП и контрольной группой, а
также между группами БП и МСА выявлено не
было.

Одно из небольшого числа исследований по
метилированию промотора МАРТ при БП, прове-
денное K. Coupland с соавт. [35], показало разни-
цу между БП и контролем: у пациентов с БП ген
МАРТ был гиперметилирован в мозжечке (регионе,
обычно не вовлеченном в патологический процесс
при БП) и гипометилирован в скорлупе (регионе, в
котором наиболее выражены патологические изме-
нения при БП). Авторы предположили, что гипер-
метилирование промотора МАРТ может выполнять
протективную функцию, понижая экспрессию
МАРТ. Такое предположение частично подтвержда-
ется и данными исследования, проведенного при
болезни Альцгеймера: у пациентов определялось ги-
пометилирование CpG-островка промоторной об-
ласти гена МАРТ. При этом предполагается, что
гипометилирование МАРТ у пациентов с болез-
нью Альцгеймера ассоциировано с повышенной
экспрессией тау-протеина и его патологической
агрегацией, что наблюдается в мозге при данном
заболевании [36].

Наши данные сравнительного анализа метили-
рования при синуклеинопатиях свидетельствуют
скорее о возможной протективной роли гипомети-
лирования МАРТ. На это указывают преимуще-
ственно гипометилированный статус СрG-сайтов в
контрольной группе, гипометилирование протек-
тивного Н2-гаплотипа МАРТ и повышение уровня

гиперметилирования с возрастом (возраст – один
из основных факторов риска развития синуклеино-
патий). Возможно, что характер метилирования
МАРТ достаточно специфичен для разных видов
нейродегенеративной патологии [37].

Ассоциация между БП и вариантами в гене
MAPT активно изучается в различных популяци-
ях, и наиболее значимыми считаются полимор-
физмы, связанные с гаплотипом МАРТ (Н1 или
Н2). Известно, что гаплотип Н1 и некоторые SNP
в гене МАРТ повышают риск развития БП, а гапло-
тип H2, напротив, имеет протективные свойства.
Такая зависимость позволила предположить, что
эпигенетические модификации МАРТ могут вли-
ять на развитие БП. В настоящей работе определя-
лась зависимость уровня метилирования CpG-сай-
тов гена МАРТ от гаплотипа – Н1 или Н2. Следует
отметить, что гаплотип Н2 достаточно редко
встречается в российской популяции, поэтому
носительство генотипов Н1/Н2 и, тем более,
Н2/Н2, было слабо представлено среди нашей
выборки пациентов и лиц контрольной группы.
Тем не менее, нами была определена статистически
значимая разница между гаплотипами в уровне ме-
тилирования четырех CpG-сайтов промоторной
области гена МАРТ в группе МСА, при этом про-
тективный гаплотип Н2 имел более низкие уров-
ни метилирования.

K. Coupland с соавт. в группе пациентов с БП
показали более высокий уровень метилирования
CpG-сайтов в гене МАРТ у носителей гаплотипа
Н1 в сравнении с гаплотипом Н2 [35]. Группой
Y. Li с соавт. проведено исследование метилиро-
вания гена МАРТ при таупатиях и выявлено по-
вышение уровня метилирования в клетках крови
и в регионах головного мозга при гаплотипе Н1 в
сравнении с гаплотипом Н2 [38]. Данные работы
согласуются с нашими результатами.

В настоящей работе проводился анализ связи
метилирования с возрастом пациентов на момент
исследования, который продемонстрировал пря-
мые корреляции c метилированием 3 CpG-сайтов
промотора МАРТ в группе БП – по мере старения
уровень метилирования повышался. При этом
метилирование не было связано с возрастом на-
чала заболевания при поправке на возраст. Стати-
стически значимых различий в уровне метилирова-
ния CpG-сайтов между женщинами и мужчинами в
группах БП, МСА и контроля обнаружено не было.
Полученные результаты не согласуются с работой
[35], в который было выявлено, что у женщин
уровень метилирования был значимо выше, а
возраст начала заболевания прямо коррелировал
с метилированием MAPT.
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В представленном исследовании были изуче-
ны корреляции между уровнями метилирования
и различными клиническими проявлениями при
БП и МСА. Нам не удалось выявить корреляций
уровня метилирования ни с формой заболевания,
ни с тяжестью моторных или немоторных клини-
ческих проявлений.

Также мы не обнаружили связи между дозой
леводопы, эквивалентной дозой всех принимае-
мых противопаркинсонических препаратов, на-
личием терапии леводопой и амантадинами и
профилем метилирования гена MAPT. В то же
время нами обнаружено различие в профиле ме-
тилирования между пациентами, принимающи-
ми и не принимающими агонисты дофаминовых
рецепторов: пациенты без терапии этой группой
препаратов имели значимо более высокий уро-
вень метилирования в трех промоторных CpG-
сайтах гена МАРТ. Эти данные показывают, что
терапия агонистами дофаминовых рецепторов
может приводить к гипометилированию, что в
свою очередь говорит о возможном модифициру-
ющем воздействии дофаминовых агонистов на
течение нейродегенеративного процесса посред-
ством эпигенетических механизмов.

Выявленные изменения в паттернах метили-
рования МАРТ у пациентов с БП и МСА могут
рассматриваться в качестве звеньев молекулярно-
го патогенеза синуклеинопатий. Оценка уровня
метилирования также может стать частью ком-
плекса биомаркеров, которые исследуются в кли-
нике для уточнения диагноза и прогноза болезни;
согласно полученным нами данным, оценка ме-
тилирования MAPT может играть такую биомар-
керную роль в первую очередь для МСА. Полу-
ченные данные свидетельствуют о возможном
модифицирующем влиянии противопаркинсо-
нической терапии на профиль метилирования и,
следовательно, на течение заболевания, что тре-
бует дальнейших исследований.

Исследование проведено без спонсорской
поддержки.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Methylation of MAPT Gene in Neurodegenerative Synucleinopathies
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Synucleinopathies are neurodegenerative disorders, characterized by the accumulation of pathological aggre-
gates of alpha-synuclein protein in central nervous system cells. Parkinson’s disease (PD) and multiple sys-
tem atrophy (MSA) are the most common variants of synucleinopathies. The exact causes of these disorders
are still unknown, but it is well established that both genetic and environmental factors are involved. Both
polymorphisms in MAPT gene and dysregulation of epigenetic mechanisms, particularly, methylation of tran-
scription regulation regions of genes, are risk factors of synucleinopathy development. We examined the in-
fluence of methylation level of MAPT gene on the development of PD and MSA and performed clinical and
epigenetical comparison. We identified hypermethylation of 3 CpG-sites in promotor region of MAPT gene
in group of MSA patients in comparison with controls. We also identified significant differences in methyla-
tion level of 4 CpG-sites in promotor region between MAPT haplotypes in MSA group, and protective H2-
haplotype was hypomethylated. The modifying role of age and antiparkinsonian therapy with dopamine ag-
onists on methylation level of MAPT gene was established. Our data in analysis of methylation in group of sy-
nucleinopathies show potential protective role of MAPT hypomethylation, as we found predominantly hy-
pomethylated status of CpG-sites in control group, hypomethylation of protective H2-allele of MAPT gene
and age-dependent increase of hypermethylation.

Keywords: Parkinson’s disease, multiple system atrophy, epigenetics, DNA methylation, MAPT gene.
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