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Болезнь Паркинсона ‒ одно из самых распространенных нейродегенеративных заболеваний, ха-
рактеризуется медленной и непрерывной дегенерацией дофаминергических нейронов компактной
части черной субстанции мозга. Этиопатогенез болезни Паркинсона, несмотря на его активное изу-
чение, остается не до конца выясненным. В настоящее время показано, что в патогенез болезни
Паркинсона вовлечено нарушение процессов лизосомной аутофагии, которое приводит к возник-
новению ряда лизосомных болезней накопления. Нами проведен отбор генов, связанных с функци-
онированием лизосом, проанализированы изменения экспрессии генов Hspa8, Lamp2, Tfam,
Slc18a2 и Vps35 в тканях мозга мышей, которым с целью моделирования самых ранних стадий бо-
лезни Паркинсона вводили МФТП (1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин). Выявлено сни-
жение относительных уровней мРНК генов Hspa8 и Lamp2, что может указывать на связь нарушений
лизосомной аутофагии с ранними этапами патогенеза болезни Паркинсона, а снижение интенсивно-
сти лизосомной аутофагии может влиять на накопление поврежденных белков и формирование бел-
ковых включений при этом заболевании. Полученные результаты позволяют говорить о том, что ге-
ны, связанные с функционированием лизосом, могут быть вовлечены в развитие как лизосомных бо-
лезней накопления, так и болезни Паркинсона, причем на самых ранних этапах патогенеза.
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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Паркинсона (БП), которая входит в

число самых распространенных нейродегенера-
тивных заболеваний, характеризуется дегенераци-
ей дофаминергических нейронов (ДА-нейронов)
компактной части черной субстанции среднего
мозга [1‒5]. Важной особенностью патогенеза БП
является хроническое и медленно прогрессирую-
щее течение заболевания. C момента запуска про-
цессов нейродегенерации до появления первых
классических двигательных симптомов патоло-
гии, по которым в настоящее время ставится диа-

гноз БП, может пройти до 20 лет. Характерные
для БП моторные нарушения (ригидность, тре-
мор покоя, постуральная неустойчивость и гипо-
кинезия) проявляются только при гибели при-
мерно 50‒60% ДА-нейронов в черной субстан-
ции и снижении содержания дофамина (ДА) в
стриатуме на 70‒80% [6‒8].

Изучение моногенных и спорадических случа-
ев БП позволило выявить большое число различ-
ных локусов и генов, ассоциированных с разви-
тием этого заболевания. Исходя из функций вы-
явленных генов, можно сделать вывод, что

Сокращения: БГ – болезнь Гоше; БП – болезнь Паркинсона; ДА – дофамин; ДА-нейроны – дофаминергические нейро-
ны; ЛБН – лизосомные болезни накопления; модель 6ч-ДСС – модель досимптомной стадии болезни Паркинсона с дека-
питацией животных через 6 ч после последней инъекции нейротоксина; модель 24ч-ДСС – модель досимптомной стадии
болезни Паркинсона с декапитацией животных через 24 ч после последней инъекции нейротоксина; модель ПДСС – мо-
дель поздней досимптомной стадии болезни Паркинсона; модель РСС – модель ранней симптомной стадии болезни Пар-
кинсона; МФТП – 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин; МФТП-модели – модели ранних стадий БП, индуциро-
ванные МФТП.

УДК 577.29

ГЕНОМИКА.
ТРАНСКИПТОМИКА



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 53  № 1  2019

ВОЗМОЖНАЯ РОЛЬ ГЕНОВ 29

важную роль в патогенезе БП могут играть нару-
шения нормального функционирования мито-
хондрий, убиквитинзависимого протеолиза и ве-
зикулярного транспорта [9, 10]. Однако несмотря
на эти успехи, картина этиопатогенеза БП остает-
ся не до конца выясненной и, что не менее важно,
молекулярно-генетические механизмы, иниции-
рующие развитие патологического процесса, не
установлены.

Известно, что в патогенезе БП может прини-
мать участие лизосомная аутофагия [11] ‒ неспе-
цифический процесс биодеградации крупных
белковых комплексов и целых фрагментов кле-
точных мембран, при этом формируется аутофа-
голизосома, в которой и происходит деградация
частиц. На вовлечение изменений лизосомной
аутофагии при БП указывают мутации в генах
ATP13A2 и GBA, ассоциированных с БП [12‒14].
Мутации в гене ATP13A2 приводят к развитию
атипичной рецессивной формы паркинсонизма с
очень ранним началом [15‒17]. Мутации в гене
глюкоцереброзидазы (GBA) в гетерозиготном со-
стоянии повышают риск развития БП в 7‒8 раз в
различных популяциях, в том числе в России [13,
18, 19]. В гомозиготном состоянии мутации в гене
GBA вызывают развитие болезни Гоше (БГ), наи-
более распространенного заболевания, относя-
щегося к классу лизосомных болезней накопле-
ния (ЛБН) [14, 20, 21].

Под ЛБН подразумевают целый ряд заболева-
ний, при которых нарушаются функции лизосом
и, как следствие, накапливаются белки, не под-
вергшиеся деградации [22]. Стоит отметить, что
при двух ЛБН наблюдается симптоматика, харак-
терная для БП: при БГ ‒ мышечный гипертонус и
нарушения мелкой моторики [23], а при болезни
Ниманна‒Пика ‒ тремор покоя [24, 25]. Это, по
всей видимости, объясняется тем, что в патогенез
данных болезней вовлечены те же структуры моз-
га, что и в патогенез БП, такие как стриатум, кора
больших полушарий, таламус и гиппокамп [23,
26‒28].

Необходимо отметить, что роль генов, прини-
мающих участие в функционировании лизосом и
при этом вовлеченных в патогенез как ЛБН, так и
БП, известна не до конца. В связи с этим нами
изучены изменения экспрессии нескольких та-
ких генов. Проанализированы полнотранскрип-
томные данные, полученные при исследовании
тканей мозга мышей, у которых с помощью
МФТП индуцировали проявления ранних стадий
БП (МФТП-модель) [29]. Определены также из-
менения относительных уровней мРНК отобран-
ных генов в черной субстанции и стриатуме мозга
таких мышей.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Модели болезни Паркинсона. Нами использо-

ваны модели досимптомной стадии БП с декапи-
тацией мышей через 6 ч (6ч-ДСС), досимптомной
стадии с декапитацией через 24 ч (24ч-ДСС), с
поздней досимптомной (ПДСС) и ранней симп-
томной (РСС) стадиями БП. Модели созданы,
как описано ранее [30, 31]. Экспериментальная
работа с лабораторными животными проведена в
соответствии “The Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals” и одобрена этическим комите-
том Института биологии развития им. Н.К. Коль-
цова РАН.

Для проведения экспрессионного анализа бы-
ли сформированы по четыре контрольных и экс-
периментальных группы мышей-самцов линии
C57BL/6 (по 10 животных в каждой группе). Мы-
шей содержали в виварии со свободным доступом
к пище и воде с естественной сменой освещения.
Для исследования отбирали по 5‒7 мг ткани
стриатума и 1‒2 мг черной субстанции каждого
животного.

Выделение РНК. Суммарную РНК выделяли
из образцов ткани каждого животного с исполь-
зованием набора RNAeasy Mini Kit (“Qiagen”,
Германия) и Quick-RNA MiniPrep Kit™ (“Zymo
Research Corp.”, США) согласно рекомендациям
производителей. Концентрацию суммарной РНК
измеряли с использованием набора Quant-iT
RNA BR Assay Kit и флуориметра Qubit 3.0 (“Invi-
trogen”, США).

Качество РНК оценивали при помощи набора
Experion RNA HighSens Analysis Kit и прибора Ex-
perion (“Bio-Rad”, США).

Экспрессионный анализ генов-кандидатов. Из-
менения экспрессии генов анализировали с ис-
пользованием реакции обратной транскрипции и
ПЦР в реальном времени с TaqMan-зондами.

Реакцию обратной транскрипции проводили
на амплификаторе T3 Thermocycler (T3 Thermob-
lock, “Biometra”, Германия) с использованием на-
бора RevertAid™ H Minus Reverse Transcriptase kit
(“Thermo Fisher Scientific”, США) согласно реко-
мендациям производителя. Использовали смеси
праймеров Random Hexamer Primer (“Thermo Fish-
er Scientific”) и Oligo(dT)18 (“Thermo Fisher Scien-
tific”) в соотношении 3 : 2 соответственно.

Праймеры и зонды для ПЦР в реальном време-
ни подбирали с помощью программы Beacon de-
signer 7.0 и нуклеотидных последовательностей
генов Tfam, Hspa8, Lamp2, Slc18a2, Vps35, а также
генов домашнего хозяйства Bcat2 и Psmd7. После-
довательности ген-специфичных праймеров и
зондов представлены в табл. 1.

При проведении ПЦР в реальном времени в
качестве матрицы использовали кДНК, получен-
ные в реакции обратной транскрипции. кДНК
перед внесением в реакционную смесь разводили
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в растворе тРНК E. coli (100 нг/мкл) [32] до кон-
центрации 0.02 нг/мкл. ПЦР в реальном времени
проводили на приборах StepOnePlus™ System
(“Applied Biosystems”, США). В состав 30 мкл реак-
ционной смеси входило: 5 мкл кДНК (0.02 нг/мкл);
3 мкл ПЦР-буфера (×10) (“Синтол”, Россия); 3 мкл
25 мМ MgCl2; 10 пM праймеров (“Евроген”, Рос-
сия); 2.5 пМ зонда (“ДНК-синтез”, Россия);
200 мкM каждого dNTP; 1 ед. акт. Hot-Rescue
Taq-ДНК-полимеразы (“Синтол”). При проведе-
нии амплификации использовали следующий
температурный режим: 50°C, 60 с; 95°C, 600 с; да-
лее 40 циклов 95°C, 20 с и 61°C, 50 с. Каждый обра-
зец анализировали трижды для коррекции разли-
чий в качестве образцов и эффективности реак-
ции обратной транскрипции.

Биоинформатический анализ. Полнотран-
скриптомные данные, полученные при исследо-
вании тканей черной субстанции и стриатума
МФТП-моделей БП, обрабатывали, используя
анализ на сверхпредставленность и ресурс Path-
way Studio® 12.0 (“Elsevier”, Нидерланды) [33, 34].
Были отобраны кластеры, связанные с функцио-
нированием лизосом, при условии pval < 0.001 и по-
правке на множественное сравнение FDR < 0.05.
Далее были сформированы и проанализированы
списки генов, входящих в “лизосомные” класте-

ры в каждом образце. С помощью ресурса Pathway
Studio® 12.0 для экспрессионного анализа отобра-
ли гены, которые могут быть вовлечены в патоге-
нез как БП, так и ЛБН.

Относительные уровни экспрессии рассчиты-
вали с использованием метода сравнения порого-
вых уровней амплификации ΔΔCt [35]. Статисти-
ческую обработку данных проводили с использо-
ванием пакета программ “Statistica for Windows
8.0” (StatSoft, Inc. (2007), STATISTICA (version 8.0.
www.statsoft.com) и программного обеспечения
MS Excel 2013 (Microsoft). Oтносительные уровни
экспрессии генов оценивали с помощью непара-
метрического U-теста Манна‒Уитни. Построе-
ние сетей взаимодействий генов выполнено с ис-
пользованием программы Pathway Studio® 12.0
(“Elsevier”) [33, 34]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Нами проведен анализ полнотранскриптом-
ных данных, полученных в результате исследова-
ния тканей стриатума и черной субстанции мозга
мышей, у которых моделировали ранние стадии
БП (МФТП-модели 6ч-ДСС, 24ч-ДСС, ПДСС и
РСС БП [29]).

Таблица 1. Последовательности ген-специфичных праймеров и зондов

* Номера в базе данных GenBank (Accession numbers).
Примечание. FAM и VIC – флуоресцентные красители; BHQ1 и BHQ2 – тушители флуоресценции.

Ген Нуклеотидная последовательность

Tfam
NM_009360.4*

Зонд: 5'-VIC-CCCTGAGCCGAATCATCCTTTGCCTCC-BHQ2-3'
Прямой праймер: 5'-AGACCTCGTTCAGCATATAACATTTATG-3'
Обратный праймер: 5'-CCAAGCCTCATTTACAAGCTTCA-3'

Hspa8
NM_031165.4

Зонд: 5'-VIC-TTCACCACCTACTCTGACAACCAGCCTG-BHQ2-3'
Прямой праймер: 5'-CCACCAAGCAGACACAGAC-3'
Обратный праймер: 5'-AGCAGGTTGTTGTCCTTGG-3'

Lamp2
NM_001290485.2

Зонд: 5'-VIC-AGGCACCTTCTCCTCAGTGATGTTCAGC-BHQ2-3'
Прямой праймер: 5'-ACCTGTCTGCTGGCTACC-3'
Обратный праймер: 5'-GGTTGTGGCAGGGTTGATG-3'

Slca18a2
NM_172523.3

Зонд: 5'-VIC-CTGAAGGACCCATACATTCTCATCGCTGC-BHQ2-3'
Прямой праймер: 5'-GTCAGAAGGGGACACCTCTTAC-3'
Обратный праймер: 5'-ACATGGTCTCCATCATCCAGATG-3'

Vps35
NM_022997.4

Зонд: 5'-VIC-TCTTCATCTGTTGGCTCTCCTTCATCAGGT-BHQ2-3'
Прямой праймер: 5'-CTTCGAAATTACCTTCTTCAGTGTACTAG-3'
Обратный праймер: 5'-CCATGGAATCACTGATATCACCAG-3'

Bcat2 
NM_001243053.1

Зонд: 5'-FAM-CGGATACACTCCAACAGCTCCTGCTTGT-BHQ1-3'
Прямой праймер: 5'-TCAACATGGACAGGATGCTACG-3'
Обратный праймер: 5'-CCAGTCTTTGTCTACTTCAATGAGC-3'

Psmd7 NM_010817.2
Зонд: 5'-FAM-AGTCCTAGGTCCTTTGGCTTCACGTCGA-BHQ1-3'
Прямой праймер: 5'-CTGCACAAGAATGATATCGCCATC-3'
Обратный праймер: 5'-CTCCACTGAGATGTAGGCTTCG-3'
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В результате отобрали более 100 генов, которые
входили в кластер “лизосома” и были связаны с
функционированием лизосом в стриатуме и чер-
ной субстанции на всех исследуемых стадиях БП.

Далее отобрали гены, потенциально вовлечен-
ные в патогенез как БП, так и ЛБН (рисунок 1).

Затем был проведен более детальный анализ
изменения относительных уровней мРНК генов
Tfam, Hspa8, Lamp2, Slc18a2 и Vps35 в тканях стри-
атума и черной субстанции мозга животных раз-
ных групп (моделей 6ч-ДСС, 24ч-ДСС, ПДСС,
РСС БП). Результаты экспрессионного анализа
генов-кандидатов представлены в табл. 2.

Из представленных данных видно, что экс-
прессия всех исследуемых генов изменяется ста-
тистически значимо на уровне мРНК. Моделиро-
вание самых ранних стадий БП выявило повы-
шение относительных уровней мРНК только
двух генов: Slc18a2 в черной субстанции мышей
(модель 6ч-ДСС) и Hpsa8 в стриатуме (модель
24ч-ДСС). При этом в моделях более развернутых
ранних стадий БП выявлено только снижение от-
носительных уровней мРНК всех остальных ге-
нов в стриатуме и черной субстанции мозга. Из-
менения экспрессии генов Hspa8 и Lamp2 были
статистически значимыми в трех из восьми об-

Рисунок 1. Сеть взаимодействия генов Tfam, Hspa8, Lamp2, Slc18a2, и Vps35, построенная при помощи ресурса Path-
way Studio® 12.0.
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Таблица 2. Изменение относительных уровней мРНК генов-кандидатов в стриатуме и черной субстанции мозга
мышей, у которых смоделированы ранние стадии БП

1 Медиана. 2 25–75-процентили.
Примечание. Уровень экспрессии в контроле принят за единицу. Значения с p < 0.05 выделены цветом и жирным шрифтом.

Ген
6ч-ДСС 24ч-ДСС ПДСС РСС

стриатум черная 
субстанция стриатум черная 

субстанция стриатум черная 
субстанция стриатум черная 

субстанция

Tfam 0.891

0.48‒1.342

0.94
0.47–1.43

1.16
0.55–1.74

1.07
0.54–1.60

0.61
0.33–0.92

0.78
0.39–1.15

0.58
0.28‒0.87

0.83
0.43–1.28

Hspa8 1.11
0.56‒1.65

1.03
0.54–1.55

1.63
0.82‒2.41

0.98
0.46–1.47

0.48
0.24‒0.71

0.95
0.49–1.43

0.50
0.27‒0.72

0.75
0.35–1.13

Lamp2 0.69
0.37‒1.04

1.18
0.59–1.79

0.73
0.39–1.10

0.82
0.49–1.33

0.64
0.34‒0.96

0.92
0.46–1.32

0.65
0.36–0.98

0.52
0.26–0.74

Slc18a2 0.79
0.40–1.16

1.52
0.77–2.28

0.85
0.43–1.26

1.15
0.56–1.73

0.88
0.44–1.35

0.61
0.33–0.92

0.93
0.47–1.32

1.05
0.57–1.56

Vps35 1.06
0.58‒1.59

0.96
0.48–1.42

1.09
0.56–1.64

0.99
0.50–1.47

0.72
0.37–1.08

0.86
0.43–1.26

0.52
0.26–0.75

0.71
0.34–1.02
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разцов, генов Tfam и Slc18a2 – в двух. Значимое
изменение уровня мРНК гена Vps35 обнаружено
только в стриатуме мышей с ранней симптомной
стадией БП (МФТП-моделью РСС).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
На модели БП нами проанализирована экс-

прессия генов, вовлеченных в функционирова-
ние лизосом и ассоциированных с ЛБН, которые
могут также участвовать в патогенезе БП.

Эти модели имеют ряд преимуществ. МФТП
обладает высокой степенью сродства к транспор-
теру ДА DAT, благодаря чему он избирательно
проникает в ДА-нейроны и вызывает их дегене-
рацию [36]. Этот токсин проходит через гемато-
энцефалический барьер, что позволяет вводить
его подкожно, не вызывая повреждений, которы-
ми обычно сопровождается стереотаксическое
введение в мозг [37]. МФТП-модели позволяют
изучать процессы нейродегенерации на самых
ранних этапах патогенеза БП.

Нами выявлено статистически значимое сни-
жение относительных уровней мРНК гена Lamp2
в стриатуме моделей ПДСС и РСС БП и в черной
субстанции модели РСС БП (табл. 2). Известно,
что белок, кодируемый этим геном, является важ-
ным участником шаперонзависимой аутофагии.
LAMP2 располагается на мембране лизосомы, он
необходим для включения в лизосому белков, ко-
торые должны подвергаться аутофагии [38‒40]. В
настоящее время белок, кодируемый геном
LAMP2, рассматривается в качестве биохимиче-
ского маркера некоторых ЛБН [41]. Также извест-
но, что LAMP2 может быть вовлечен в патогенез
БП. Снижение уровня белка LAMP2 обнаружено
в различных тканях пациентов с БП, таких как
мозг [42, 43] и лейкоциты периферической крови
[44, 45] Выявлена также корреляция падения экс-
прессии этого белка с накоплением альфа-си-
нуклеина [43].

Нами установлено снижение относительного
уровня мРНК Lamp2 в тканях мозга мышей на са-
мых ранних стадиях БП, индуцированных МФТП.
Изменения экспрессии гена Lamp2 могут приво-
дить к накоплению белковых агрегатов, в том
числе и альфа-синуклеина, при БП. Стоит отме-
тить, что данные о вовлечении LAMP2 на уровне
мРНК в патогенез БП на самых ранних этапах по-
лучены впервые.

Помимо Lamp2 в наше исследование вошел
еще один участник шаперонзависимой аутофа-
гии – Hspa8. Белок теплового шока А8 семейства
Hsp70, кодируемый этим геном, является молеку-
лярным шапероном протеасомной деградации
белков [46]. HSPA8 обеспечивает доставку бел-
ков-мишеней к мембране лизосомы, где они свя-
зываются с LAMP2 [47‒49]. Показано, что нару-
шения в работе белка HSPA8 могут быть связаны

с ЛБН [49, 50]. При нейродегенеративных заболе-
ваниях в нервных клетках очень часто происходит
накопление недеградированных белков, связан-
ных с нарушением процесса шаперонзависимой
аутофагии [51]. Показано повышение экспрессии
Hspa8 в стриатуме мышей с 24ч-ДСС БП. Подоб-
ные изменения могут быть связаны с участием
продукта этого гена в компенсаторных механиз-
мах, в частности, с активацией аутофагии токси-
ческих белков, накапливающихся в результате
развития окислительного стресса в клетках, в от-
вет на нейродегенеративные процессы, происхо-
дящие на самых ранних этапах патогенеза БП.

Нами выявлено статистически значимое сни-
жение относительных уровней мРНК гена Hspa8
в стриатуме мышей с ПДСС и РСС БП (табл. 2).
Стоит отметить, что снижение экспрессии гена
Lamp2 в этих образцах согласуется с предположе-
нием о функциональной ассоциации белковых
продуктов этих генов друг с другом [47‒49].

Обнаруженное нами снижение относительных
уровней мРНК генов Hspa8 и Lamp2 в тканях моз-
га мышей, у которых с помощью токсического
воздействия моделировали ранние стадии БП,
указывает на вовлечение нарушений процессов
лизосомной аутофагии в самые ранние этапы па-
тогенеза БП. Падение экспрессии этих генов в
тканях мозга может приводить к снижению интен-
сивности лизосомной аутофагии, что, в свою оче-
редь, будет влиять на накопление поврежденных
белков и формирование белковых включений.

Белок LAMP2, как и HSPA8, взаимодействует
с белком VPS35 [52]. Белок VPS35 входит в состав
гетеропентамерного комплекса (ретромера) [53],
а также участвует в регуляции слияния митохон-
дрий (образование митохондриона) и их фраг-
ментации при помощи белков-регуляторов слия-
ния/деления [54]. Известно, что LAMP2 подвер-
гается убиквитин-протеасомной деградации, при
этом VPS35 обеспечивает связывание LAMP2 с
убиквитин-Е3-лигазой и дальнейший его протео-
лиз [52]. Нами выявлено снижение уровня экс-
прессии гена Vps35 в стриатуме мозга мышей (мо-
дель ПДСС БП). Стоит отметить, что мутация
p.Asp620Asn в гене VPS35 приводит к развитию
семейной формы БП [55]. Кроме того, нокдаун
гена Vps35 вызывает дисбаланс лизосомной ауто-
фагии у мышей [56] и у дрозофилы [57]. Также из-
вестно, что в составе ретромерного комплекса
этот белок взаимодействует с сортилином 1, ко-
дируемым геном SORT1, обеспечивая его ретро-
градный транспорт к комплексу Гольджи [58].
Показано, что инактивация SORT1 ‒ трансмем-
бранного рецептора некоторых лизосомных бел-
ков, приводит к накоплению сфинголипида, мар-
кера ЛБН [59]. VPS35 связывается с рецептором
маннозо-6-фосфата CI-MPR, кодируемым геном
IGF2R [60]. При недостаточном количестве ретро-
мера в клетке увеличивается поток белка CI-MPR в
лизосому, что вызывает ее набухание и потерю
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функции [61]. Снижение экспрессии гена IGF2R
наблюдали также у мышей при генетическом мо-
делировании болезни Помпе, относящейся к
ЛБН [62]. Обнаружено накопление и неправиль-
ное распределение белка CI-MPR в фибробластах
при болезни Помпе [63].

Полученные нами данные указывают на то,
что изменение экспрессии гена Vps35 вовлечено в
патогенез БП, при этом снижение уровня мРНК
этого гена может приводить к снижению интен-
сивности или даже нарушению лизосомной ауто-
фагии и к последующему накоплению повре-
жденных белков.

Интересные данные об изменении экспрессии
генов Slc18a2 и Tfam в тканях мозга животных по-
лучены на МФТП-моделях ранних стадий БП. Из-
вестно, что эти гены могут воздействовать на функ-
ционирование лизосом через транспорт протонов.
Так, нарушение обмена ионов водорода может
приводить к развитию ЛБН [64]. Кроме того, дис-
функция белка TFAM, одного из активаторов био-
генеза митохондрий [65], может быть вовлечена в
развитие БП [66, 67]. Нарушение работы TFAM
приводит к снижению мембранного потенциала
митохондрий, изменению активности всех трех
комплексов дыхательной цепи митохондрий в
нейронах мышей при генетическом моделирова-
нии БГ [68]. К тому же, вследствие делеции Tfam
у мышей происходят сбои в функционировании
митохондрий, что приводит к наблюдаемому при
целом ряде ЛБН образованию избыточного коли-
чества сфингомиелина [66]. Нами обнаружено
снижение относительной представленности тран-
скрипта Tfam в стриатуме мышей с ПДСС и РСС
БП. Скорее всего, такое изменение уровня мРНК
Tfam будет приводить к снижению активности
биогенеза митохондрий, одного из ключевых
нейродегенеративных процессов патогенеза БП
на самых ранних его стадиях, а также опосредо-
ванно способствует накоплению таких белков,
как сфингомиелин, при ЛБН.

Известно, что SLC18A2 это везикулярный пе-
реносчик моноаминов, который обеспечивает ак-
кумуляцию моноаминов, в том числе дофамина, в
синаптических везикулах [69, 70]. Для функцио-
нирования SLC18A2 требуется электрохимический
протонный градиент: при доставке моноамина в
везикулу в цитоплазму выходят два протона [71].
Показано, что белковые агрегаты, которые могут
накапливаться в цитоплазме при некоторых ЛБН,
изменяют концентрацию H+ в области лизосом
[72]. Нарушение нормального функционирования
SLC18A2 влияет на транспорт моноаминов и при-
водит к их аномальному накоплению в клетках,
что способствует окислительному стрессу. Окис-
лительный стресс, в свою очередь, способствует
накоплению холестерина, что является причиной
некоторых ЛБН [73]. Нами установлено стати-
стически значимое изменение экспрессии гена

Slc18a2 в мозге мышей, у которых моделировали
БП. Известно, что сверхэкспрессия SLC18A2 уве-
личивает емкость везикул и их размеров, повышает
высвобождение переносчиков, а также улучшает
результаты поведенческих тестов в МФТП-моде-
лях БП [74]. Наблюдаемое нами увеличение экс-
прессии гена Slc18a2 в черной субстанции мышей
(модель 6ч-ДСС) указывает на активацию компен-
саторных механизмов в ДА-нейронах на самых
ранних этапах патогенеза БП. При этом в модели
ПДСС БП в черной субстанции снижается отно-
сительный уровень мРНК Slc18a2, что указывает
на истощение компенсаторных возможностей
нервных клеток и усиление процессов нейродеге-
нерации.

Совместный анализ относительных уровней
мРНК исследуемых генов позволил выявить повы-
шение относительного уровня экспрессии только
двух генов и только в тканях мозга на 6ч-ДСС и
24ч-ДСС БП. Эти гены вовлекаются в патогенез
БП на ранних стадиях и могут быть связаны с ком-
пенсаторными механизмами. Моделирование бо-
лее развернутых стадий БП показало снижение
представленности транскриптов изучаемых генов.
Тенденция к снижению экспрессии генов на более
продвинутых стадиях патогенеза БП подтверждает
гипотезу, согласно которой на более поздних ста-
диях БП компенсаторные ресурсы клетки иссяка-
ют, и происходит активное развитие нейродегене-
ративных процессов [29].

Таким образом, полученные нами данные ука-
зывают на то, что изменение экспрессии генов,
вовлеченных в патогенез ЛБН и функционирова-
ние лизосом, может вносить существенный вклад
в патогенез БП на самых ранних его этапах.
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POSSIBLE ROLE OF THE GENES RELATED TO LYSOSOMAL STORAGE 
DISORDERSS IN PATHOGENESIS OF PARKINSON DISEASE

M. M. Rudenok1, *, A. Kh. Alieva1, M. A. Nikolaev2, A. A. Kolacheva3, M. V. Ugryumov3,
S. N. Pchelina2, P. A. Slominsky1, M. I. Shadrina1

1Institute of Molecular Genetics, Russian Academy of Sciences, Moscow, 123182 Russia
2St. Petersburg National Research Academic University, the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, 194021 Russia

3Koltzov Institute of Developmental Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119334 Russia
*e-mail: margaritamrudenok@gmail.com

Parkinson’s disease (PD) is one of the most common neurodegenerative diseases, a slow and continuous de-
generation of dopaminergic neurons within the substantia nigra. The etiology and the pathogenesis of PD re-
mains incompletely understood. The pathogenesis of PD involves the disruption of lysosomal autophagy,
which also contributes to lysosomal storage diseases (LSD). Here were present the analysis of the expression
of lysosomal autophagy related genes Hspa8, Lamp2, Tfam, Slc18a2 and Vps35 in the brain tissues of mice
with tearliest stage of MPTP-induced PD. Detected decrease of Hspa8 and Lamp2 mRNA levels indicates
the involvements of the dysfunction of lysosomal autophagy in the earliest stages of the pathogenesis of PD.
A decrease in the intensity of lysosomal autophagy may affect the accumulation of damaged proteins and the
formation of protein inclusions in PD. Lysosome function related genes may be involved in both LSD and
PD at the earliest stages of respective pathyphysiological processes.

Keywords: Parkinson’s disease, lysosome, chaperone-mediated autophagy, MPTP, gene expression
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