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Резюме
Болезнь Паркинсона (БП) является одним из распространенных нейродегенеративных заболеваний человека. 
Известно несколько генов (SNCA, PARK2, PINK1, PARK7 (DJ-1) и LRRK2), мутации в которых имеют пато-
логическое значение в развитии моногенной БП, ассоциация с БП других генов (например, UCHL1, ATP13A2) 
требует дальнейшего изучения. Также известны гены (например, GBA), ассоциированные с повышенным ри-
ском развития БП.
Цель исследования. Анализ мутаций и полиморфизмов в генах PARK2, PINK1, SNCA, ATP13A2, PARK7, LRRK2, 
UCHL, GCH1 и GBA среди пациентов Красноярского региона с диагнозом БП.
Материал и методы. В исследование были включены 60 больных со спорадической и семейной формами БП. 
Для выявления делеций и дупликаций в генах PARK2, PINK1, SNCA, ATP13A2, PARK7, LRRK2, UCHL, GCH1, 
а также точечных мутаций A30P в гене SNCA и G2019S в гене LRRK2 использовались наборы SALSA MLPA 
P051 и P052 («MRC-Holland», TheNetherlands). Анализ гена GBA проводился методом прямого секвенирования 
по Сэнгеру.
Результаты. При проведении MLPA-анализа с использованием наборов SALSA MLPA P051 и P052 ни у од-
ного из 60 пациентов не выявлено искомых мутаций. Анализ гена GBA выявил 6 различных вариантов у 9 
из 60 обследованных пациентов, в частности L444P («тяжелая» мутация, ассоциированная с БП) — у двух 
пациентов, D409H («тяжелая» мутация, ассоциированная с БП) — у одного пациента, T369M (полиморфизм, 
возможно, ассоциированный с БП) — у двух пациентов, E326K (полиморфизм, возможно, ассоциированный 
с БП) — у одного пациента, V460V (синонимичный вариант, входящий в состав комплексной мутации RecNcil 
(p.L444P; p.A456P; p.V460V), ассоциированной с БП) — у двух пациентов и вариант c.*92G>A (3’-UTR поли-
морфизм, возможно, ассоциированный с БП) — у одного пациента. У двоих пациентов встретилось компа-
унд-гетерозиготное носительство двух однонуклеотидных замен.
Заключение. В приведенной работе представлены результаты анализа мутаций и полиморфизмов в генах, 
ассоциированных с диагнозом БП среди пациентов Красноярского региона. При этом не было выявлено мута-
ций в генах PARK2, PINK1, SNCA, ATP13A2, PARK7, LRRK2, UCHL и GCH1. Анализ мутаций и полиморфизмов 
в гене GBA показал аналогичную частоту встречаемости в выборке пациентов Красноярского региона, что 
и в европейских популяциях.
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Abstract
Background. Parkinson’s disease (PD) is one of the common neurodegenerative diseases. Several genes are known 
(SNCA, PARK2, PINK1, PARK7 (DJ-1) and LRRK2), mutations in which have a pathological signifi cance in the de-
velopment of monogenic PD; association with PD of other genes (for example, UCHL1, ATP13A2) requires further 
study. It is also known, that GBA gene is associated with an increased risk of PD developing.
Aim. Analysis of mutations and polymorphisms in the PARK2, PINK1, SNCA, ATP13A2, PARK7, LRRK2, UCHL, 
GCH1 and GBA genes in patients with PD from Krasnoyarsk region.
Material and methods. The 60 patients with sporadic and familial forms of PD were included in the study. The 
SALSA MLPA Holland P051 and P052 kits («MRC Amsterdam», The Netherlands) were used to detect deletions and 
duplications in the PARK2, PINK1, SNCA, ATP13A2, PARK7, LRRK2, UCHL, GCH1 genes, as well as point muta-
tions A30P in the SNCA gene and G2019S in the LRRK2 gene. Analysis of the GBA gene was carried out by Senger 
sequencing.
Results. None of the 60 patients had mutations that were searched with the SALSA MLPA Holland P051 and P052 kits. 
6 diff erent mutations in the GBA gene were found in 9 out of 60 patients with PD. L444P («severe» PD — associated 
mutation) — in two patients, D409H («severe» PD — associated mutation) — in one patient, T369M (polymorphism, 
possibly associated with PD) — in two patients, E326K (polymorphism, possibly associated with PD) — in one 
patient, V460V (synonymous variant, which is part of the composition of the complex RecNcil mutation (p.L444P; 
p.A456P; p.V460V) associated with PD) — in two patients and variant C.*92g>A (3’ — UTR polymorphism, possibly 
associated with PD) — in one patient. Two patients had compound heterozygous carriers of two variants.
Conclusion. This paper presents the genetic analysis results of the PD associated genes among patients from the 
Krasnoyarsk region. No mutations were detected in the PARK2, PINK1, SNCA, ATP13A2, PARK7, LRRK2, UCHL 
and GCH1 genes. Genetic variants analysis of the GBA gene showed similar frequency in the patients from the Kras-
noyarsk region as in European populations.
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Сокращения: БП — болезнь Паркинсона; БГ — 
болезнь Гоше; ДНК — дезоксирибонуклеиновая 
кислота; ОНЗ — однонуклеотидная замена; ЧС — 
черная субстанция; ЭДТА — этилендиаминтетраа-
цетат; MLPA — мультиплексная лигандзависимая 

амплификация зонда; NCBI — The National Center 
for Biotechnology Information.

Введение. Болезнь Паркинсона (БП) является 
распространенным нейродегенеративным заболе-
ванием, частота встречаемости среди лиц старше 
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60 лет составляет 1–2%, около 17% случаев заболе-
вания обнаруживается до 50 лет, то есть поражается 
трудоспособная часть населения [1].

Развитие двигательных симптомов БП (ригид-
ность, тремор, брадикинезия, позные нарушения) 
коррелирует с гибелью дофаминергических нейро-
нов черной субстанции (ЧС) мозга, что приводит 
к падению концентрации дофамина в стриатуме. 
Симптомы БП проявляются при гибели 80% дофа-
минергических нейронов ЧС мозга человека [2]. 
Современная медицина вынуждена ограничиваться 
симптоматической и заместительной терапией.

Хотя большинство случаев заболевания являют-
ся спорадическими, около 15% больных имеют се-
мейную форму БП, когда заболевание имело место 
у нескольких родственников из одного или разных 
поколений [3]. Большая часть случаев БП имеет 
мультифакторную природу. К вероятным эндоген-
ным причинам развития БП относятся мутации 
около 20 генетических локусов [4,5]. Широко об-
суждается роль в патогенезе БП митохондриальной 
дисфункции и ассоциированных с ней мутаций в ге-
нах PARK2, PINK1 (локус PARK6), DJ1 (PARK7), 
LRRK2 (PARK8). Мутации в тех или иных генах 
чаще обнаруживаются при раннем развитии заболе-
вания и в семейных случаях.

Мутации в гене PARK2, кодирующем белок 
паркин, являются одной из самых частых причин 
развития аутосомно-рецессивной формы БП с ран-
ним началом (50%), а также часто встречаются при 
спорадических случаях заболевания с ранним на-
чалом (15%). Паркин представляет собой большой 
ген с более чем 200 известными мутациями, рас-
сеянными по всем двенадцати экзонам. Примерно 
50% из них — это небольшие (точечные) мутации, 
остальные же 50% — это геномные перестройки 
(крупные делеции и/или дупликации). При иссле-
довании российских пациентов с БП частота встре-
чаемости мутаций в гене паркина составила 35% [6], 
для китайских пациентов — 75% [7], а для пациен-
тов из Нидерландов — 83% [8].

Среди пациентов с наследственной аутосом-
но-доминантной формой БП нередко встречаются 
мультипликации гена SNCA, кодирующего белок 
α-синуклеин [9]. Тяжесть заболевания коррелирует 
с числом копий гена: у пациентов с дупликацией гена 
SNCA начало заболевания приходилось на возраст 
старше 40 лет и не отличалось от идиопатической 
БП. При наличии трипликации гена SNCA наблюда-
ется раннее начало БП (до 40 лет). Частота больных 
семейной формой БП, обусловленной мультиплика-
циями гена SNCA, в различных популяциях в сред-
нем составляет 1,4%. При спорадической форме БП 
частота больных с дупликациями и трипликациями 
гена SNCA в среднем составляет 0,3% [10]. Также 
описаны крайне редко встречающиеся (< 1%) у лю-
дей с БП точечные мутации гена (A53T, A30P, E46K). 
Для российских пациентов с БП была показана ча-
стота встречаемости дупликаций SNCA 0,6% [11].

Мутации в гене LRRK2, кодирующем белок дар-
дарин, выявлены в семьях с аутосомно-доминантной 

формой БП в различных популяциях. Они обнаружи-
ваются также при спорадической форме заболевания 
и являются частой генетической причиной развития 
БП. Наиболее распространенной из всех описанных 
в гене LRRK2 мутаций среди пациентов с БП явля-
ется однонуклеотидная замена (ОНЗ) G2019S [12]. 
В европейских популяциях мутацию G2019S обна-
руживают в 5–7% семейных и 0,6–1,6% споради-
ческих случаев БП. В различных популяциях мира 
суммарная частота мутаций в гене LRRK2 может 
достигать в среднем 1,7–15% при семейных и 0,4–
3,6% при спорадических случаях БП [13, 14]. Более 
того, эти оценки являются заниженными, поскольку 
в связи с большим размером гена LRRK2 (51 экзон), 
проведенный в большинстве исследований скрининг 
базировался лишь на анализе отдельных наиболее 
часто мутирующих экзонов либо даже отдельных 
мутаций. Среди российских пациентов с БП частота 
LRRK2 G2019S составила 0,7% для спорадической 
формы и 7,7% для семейной БП [15].

Аутосомно-рецессивные семейные формы БП, 
обусловленные мутациями в гене PTEN-индуциро-
ванной киназы 1-го типа (PINK1), характеризуются 
ранним началом заболевания. Большинство мутаций 
в гене PINK1 составляют ОНЗ или небольшие инсер-
ции/делеции. В целом частота встречаемости мута-
ций в этом гене составляет до 8% у пациентов с БП 
разных популяций [16].

В редких случаях причиной БП с аутосомно-ре-
цессивным типом наследования, ранним началом 
и медленным прогрессированием выступают му-
тации в гене DJ-1 (локус PARK7). Например, де-
леция экзонов 1–5 гена, полностью блокирующая 
синтез белка, и миссенс-замена L166P, приводящая 
к быстрой деградации фермента. В целом мутации 
в PARK7 встречаются не более чем в 1–2% случа-
ях ранней формы болезни Паркинсона [17]. Соглас-
но исследованию [18], среди российских пациентов 
также были выявлены случаи делеции экзона 3 гена 
PARK7.

Также сообщалось о генетических вариантах 
UCHL1, которые находили в отдельных семьях с БП. 
Например, ОНЗ I9ЗM была ассоциирована с ауто-
сомно-доминантным типом наследования [28]. В це-
лом остается открытым вопрос о том, насколько су-
щественна роль гена UCHL1 в развитии БП. Тем не 
менее показано, что нарушение функционирования 
фермента UCHL1 приводит к развитию процессов 
нейродегенерации у мышей [19].

Мутации в гене лизосомальной 5P-типа АТФазы 
(ATP13A2) редко выявляются и ассоциированы 
с развитием синдрома Куфора–Рейкеба — рецессив-
ного атипичного паркинсонизма с ранним началом, 
деменцией и прогрессирующей нейродегенерацией.

В некоторых случаях мутации в гене ГТФ ци-
клогидролазы 1 (GCH1), первого фермента цикла 
биосинтеза тетрагидробиоптерина, приводят к раз-
витию паркинсоноподобного фенотипа — некласси-
ческой картине ДОФА-зависимой торзионной дисто-
нии. В исследовании по секвенированию экзома [20] 
было показано, что частота мутаций в GCH1 была 
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значительно выше в группе пациентов с БП (0,52%), 
чем среди здоровых лиц (0,15%).

В отдельную группу выделены гены, мутации 
в которых предрасполагают к развитию заболевания 
при воздействии дополнительных факторов. На се-
годняшний день мутации в гене GBA рассматрива-
ются как один из ведущих генетических факторов, 
ассоциированный с 5-кратным увеличением риска 
развития первичного паркинсонизма [21]. Распро-
страненность GBA-ассоциированной формы БП 
в европейских популяциях составляет 4–5% всех 
случаев заболевания [22]. В исследовании на рос-
сийских пациентах частота двух наиболее частых 
мутаций в гене GBA — N370S и L444P — состави-
ла 1,85% [23]. Ген GBA картирован в локусе 1q21, 
кодирует лизосомальный фермент глюкоцеребрози-
дазу, катализирующую реакцию расщепления глико-
липида глюкоцереброзида на глюкозу и церамид. Го-
мозиготные мутации в данном гене обусловливают 
развитие болезни Гоше (БГ) — наиболее распростра-
ненной из класса лизосомных болезней накопления 
[24]. В гене GBA известно около 300 мутаций, боль-
шинство из них находятся в области экзонов 8–11, 
и только половина из них являются генетически зна-
чимы для БГ [21]. Гетерозиготное же носительство 
данных мутаций ассоциировано с развитием БП, что 
показано в многочисленных исследованиях [29–31]. 
Также известны варианты, в гомозиготном виде не 
приводящие к развитию БГ, но, вероятно, повыша-
ющие риск развития БП в 1,5–2 раза как в гомо-, 
так и в гетерозиготном вариантах, например E326K 
и T369M [21].
Цель исследования: анализ мутаций и полимор-

физмов в генах PARK2, PINK1, SNCA, ATP13A2, 
PARK7, LRRK2, UCHL, GCH1 и GBA среди пациен-
тов Красноярского региона с диагнозом БП.

Материал и методы
Дизайн исследования: открытое неконтролируе-

мое одноцентровое обсервационное одномоментное 
исследование.

В исследование включались пациенты, имевшие 
все критерии включения и не имевшие ни одного 
критерия исключения. Критерии включения: 1) воз-
раст старше 18 лет; 2) пациент способен прочитать 
информационный листок пациента и добровольно 
подписать информированное согласие; 3) у пациен-
та установлен диагноз БП в соответствии с «Кри-
териями банка мозга Общества болезни Паркинсо-
на Великобритании»; 4) возраст на момент дебюта 
заболевания (появления моторных симптомов) до 
50 лет и/или указание на наличие БП у кровных 
родственников. Критерии исключения: 1) отказ па-
циента; 2) данные о наличии у пациента другого 
нейродегенеративного заболевания, нежели БП; 
3) отсутствие технической возможности для прове-
дения венепункции (поражение поверхностных вен, 
воспаление кожных покровов).

В исследование были включены 60 пациен-
тов с подтвержденным диагнозом БП, поступив-
ших на консультативный прием в ФГБУ «Феде-
ральный Сибирский научно-клинический центр 

Федерального медико-биологического агентства» 
(г. Красноярск). Из них 27 пациентов имели семей-
ную форму заболевания, 33 пациента — споради-
ческую. Молекулярно-генетическая часть работы 
выполнялась на базе «Научно-практической лабо-
ратории молекулярно-генетических методов иссле-
дований» Сибирского федерального университета 
(г. Красноярск).

Исследование проводилось в период с февраля 
2019 года по июль 2019 года.

Всем пациентам был осуществлен забор 2 мл 
цельной венозной крови в пробирку-вакутейнер 
с антикоагулянтом ЭДТА.

Геномная ДНК выделялась из лейкоцитов цельной 
крови пациентов с помощью набора Wizard Genomic 
DNA Purifi cation Kit («Promega»). Исследование 
ДНК пациентов на наличие мутаций, вовлеченных 
в патогенез БП, проводили с помощью MLPA-ана-
лиза и секвенирования по Сэнгеру. Оба метода про-
водились на генетическом анализаторе с функци-
ей капиллярного электрофореза AB 3500 («Applied 
Biosystems»). Для выявления делеций и дупликаций 
в генах PARK2, PINK1, SNCA, ATP13A2, PARK7, 
LRRK2, UCHL, GCH1, а также точечных мутаций 
A30P в гене SNCA и G2019S в гене LRRK2 методом 
MLPA-анализа использовались коммерческие на-
боры SALSA MLPA P051 Parkinson mix 1 и SALSA 
MLPA P052 Parkinson mix 2 («MRC-Holland», The 
Netherlands). Для анализа мутаций в экзонах 8–11 
гена GBA амплифицирующая ПЦР проводилась 
с использованием TaqMan Fast Advanced Master 
Mix («Applied Biosystems»). Очистку продуктов 
ПЦР проводили ферментами ExoSAP-IT («Applied 
Biosystems»), секвенирующую ПЦР — с исполь-
зованием набора реагентов BigDye Terminator v3.1 
Cycle Sequencing Kit («Applied Biosystems»). Чист-
ка продуктов после секвенирующей ПЦР проводи-
лась набором BigDye® XTerminator™ Purifi cation Kit 
(«Applied Biosystems»).

Чтобы исключить влияние на достоверность по-
лученных результатов псевдогена GBAP1, обладаю-
щего 96% гомологичностью с последовательностью 
гена GBA и включающего в свою нормальную по-
следовательность некоторые мутантные для GBA 
варианты, нами был использован метод вложенной 
(или гнездовой) ПЦР с участием нескольких пар 
праймеров (табл. 1).

Проверка специфичности пар праймеров про-
водилась с помощью программы Primer-BLAST 
(NCBI).
Этическая экспертиза: проведение исследова-

ния одобрено Локальным этическим комитетом при 
ФГБУ «Федеральный сибирский научно-клиниче-
ский центр Федерального медико-биологического 
агентства» (г. Красноярск).
Статистический анализ: размер выборки пред-

варительно не рассчитывался. Для анализа данных 
MLPA-анализа использовалось программное обес-
печение Coff alyser.Net (https://support.mlpa.com/
downloads/fi les/coff alyser-net-reference-manual), ко-
торое обеспечивает оценку качества для каждой 
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реакции и помогает интерпретировать контрольные 
фрагменты, включенные в каждый набор SALSA 
MLPA.

Результаты. В исследование были включены 
18 (30%) мужчин и 42 (70%) женщины в возрасте от 
20 до 83 лет на момент обследования.

При проведении MLPA-анализа с использовани-
ем наборов SALSA MLPA P051 и P052 ни у одного 
из 60 пациентов не выявлено делеций и дупликаций 
в генах PARK2, PINK1, SNCA, ATP13A2, PARK7, 
LRRK2, UCHL и GCH1, а также точечных мутаций 
A30P в гене SNCA и G2019S в гене LRRK2. Анализ 
гена GBA выявил 6 различных вариантов изменений 
структуры ДНК в анализируемых экзонах у 9 из 60 
обследуемых пациентов (табл. 2).

Обсуждение
В ходе проведения данной работы ни у кого из па-

циентов с диагнозом БП не было выявлено круп-
ных делеций и дупликаций в генах PARK2, PINK1, 
SNCA, ATP13A2, PARK7, LRRK2, UCHL и GCH1, 
а также точечных мутаций A30P в гене SNCA 
и G2019S в гене LRRK2. Нужно отметить, что диа-
пазон ассоциированных с БП мутаций в вышеупо-
мянутых генах очень разнообразен. При этом рас-
пространенность крупных делеций и инсерций, хоть 
и различна для разных генов, форм и возраста начала 
заболевания, но в целом достаточно высока. Такого 
типа мутации (крупные делеции и дупликации) не 
могут быть определены методом секвенирования, но 
выявляются методом MLPA-анализа. В связи с этим 
MLPA-анализ часто используется учеными для изу-
чения ассоциированных с БП мутаций. Так, напри-
мер, иранские исследователи при проведении ана-
логичной работы с использованием наборов SALSA 
MLPA P051 и P052 показали, что какие-либо ге-
номные перестройки были обнаружены у 14 из 102 
(13,7%) неродственных спорадических пациентов 
с ранним началом и у 18 из 51 (35,3%) семьи с БП 
[25]. В работе нидерландских ученых также при 
использовании наборов SALSA MLPA P051 и P052 
показано, что перестройки в гене паркин выявлены 
у 13 из 116 (11%) пациентов с ранним началом БП 
[8]. Авторы из Китая при проведении MLPA-анализа 
для гена паркин показали, что геномные перестройки 

обнаружены у 25 из 755 (3,3%) пациентов со спора-
дическими случаями БП из общей группы пациентов 
без учета возраста, при этом для пациентов с ранним 
началом заболевания эта цифра составила 11,4% 
[7]. При исследовании российских пациентов с ис-
пользованием набора SALSA MLPA P051 частота 
встречаемости соответствующих мутаций составила 
6,5%, хотя в группе обследованных больных была 
несколько большая доля случаев с ранним началом 
и с отягощенным семейным анамнезом по БП, по-
этому полученные значения могут рассматриваться 
как ориентировочные [26].

Известно, что для гена GBA наиболее распро-
страненными ОНЗ, ассоциированными с БП, явля-
ются L444P («тяжелая» мутация, в значительной 
мере снижающая активность β-глюкоцереброзида-
зы) и N370S («мягкая» мутация, которая приводит 
к незначительному уменьшению активности коди-
руемого фермента) [21]. По этой причине во многих 
аналогичных исследованиях проводился поиск толь-
ко этих двух мутаций, однако в настоящем исследо-
вании мутация N370S не была обнаружена ни у од-
ного пациента, что может являться генотипической 
особенностью сибирской популяции. Относитель-
ная частота полиморфного варианта T369M среди 
пациентов нашей выборки составила 5% и оказалась 
наиболее высокой по сравнению с относительными 
частотами остальных вариантов.

Среди 60 обследованных нами пациентов ка-
кие-либо изменения первичной структуры ДНК 
в гене GBA выявлены у 9 пациентов. Так, у пациент-
ки №1 была выявлена одна из наиболее значимых 
«тяжелых», то есть в значительной степени снижа-
ющих активность β-глюкоцереброзидазы, мутаций 
в экзоне 10 GBA — L444P в гетерозиготном состо-
янии. Кроме этого, в экзоне 8 обнаружен полиморф-
ный вариант T369M в гетерозиготном состоянии, ко-
торый незначительно снижает активность фермента 
и в гомозиготном виде не приводит к БГ. У данной па-
циентки наблюдается ранний возраст манифестации 
заболевания — 45 лет, длительность заболевания со-
ставляет 5 лет. У пациента №2 также выявлена «тя-
желая» мутация L444P в гетерозиготном состоянии 
и в экзоне 8 GBA обнаружен полиморфный вариант 

Т а б л и ц а  1
Праймеры, используемые при секвенировании гена GBA

Праймер Forward, 5’–3’ Reverse, 5’–3’
1. ПЦР

Экзоны 8–11 TGTGTGCAAGGTCCAGGATCAG ACCACCTAGAGGGGAAAGTG
2. Секвенирующая ПЦР

экзоны 8–9
экзоны 10–11

TGTGTGCAAGGTCCAGGATCAG
GGGTGACTTCTTAGATGAGG

GTGATGTAAGCCATCCGATG
ACCACCTAGAGGGGAAAGTG

T a b l e  1
Primers used in the GBA gene sequencing

Primer Forward, 5’–3’ Reverse, 5’–3’
1. PCR of 8–11 exons TGTGTGCAAGGTCCAGGATCAG ACCACCTAGAGGGGAAAGTG
2. Sequencing PCR

8–9 exons
10–11 exons

TGTGTGCAAGGTCCAGGATCAG
GGGTGACTTCTTAGATGAGG

GTGATGTAAGCCATCCGATG
ACCACCTAGAGGGGAAAGTG
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E326K в гетерозиготном состоянии, который так же, 
как и вариант T369M, снижает активность фермен-
та в незначительной степени и в гомозиготном виде 
не приводит к БГ. У пациента имеет место раннее 
начало заболевания — 30 лет, длительность заболе-
вания составляет 3 года. Отец больного наблюдался 
с диагнозом БП, дебют заболевания в 52 года, тече-
ние болезни тяжелое, в течение 4 лет инвалидизиро-
вался, умер в 60 лет. У пациента №3 выявлена му-
тация D409H в гетерозиготном состоянии, которая 
тоже расценивается как «тяжелый», ассоциирован-
ный с БП вариант. Манифестация заболевания в 44 
года, длительность заболевания составляет 3 года. 
У трех пациенток: №4, №5 и №6 был обнаружен по-
лиморфный вариант T369M в гетерозиготном состо-
янии. Возраст манифестации заболевания у данных 

пациенток — 51, 65 и 50 лет, длительность заболе-
вания составляет 2, 14 и 5 лет, соответственно. Па-
циентке №4 помимо клинических методов обследо-
вания была проведена транскраниальная сонография 
черной субстанции, выявившая гиперэхогенность 
в объеме 0,22 см3 слева (справа гиперэхогенность не 
определяется). У пациентки №7 обнаружен синони-
мичный вариант V460V в гетерозиготном состоянии, 
входящий в состав комплексной мутации RecNciI 
(p.L444P; p.A456P; p.V460V), образованной в ре-
зультате рекомбинации между геном и псевдогеном. 
Двух других ОНЗ p.L444P и p.A456P, входящих в со-
став RecNciI, у пациентки не выявлено. По литера-
турным данным, RecNcil в гомозиготном состоянии 
ассоциирована с БГ, но в то же время мы не встрети-
ли данных об ассоциации отдельно V460V с БП, как 

Т а б л и ц а  2
Выявленные варианты мутаций и полиморфизмов в гене GBA

№ Возраст Пол Возраст дебюта
(длительность, лет) Мутация или полиморфизм Характер 

заболевания
Кол-во 

пациентов
1 49 ж 44 (5) L444P (rs421016, экзон 10, гетерозиготный вариант) — 

«тяжелая» мутация, ассоциированная с БП;
T369M (rs75548401, экзон 8, гетерозиготный вариант) 

полиморфизм, возможно ассоциированный с БП

спорадический 1 (1,66%)

2 33 м 30 (3) L444P (rs421016, экзон 10, гетерозиготный вариант) — 
«тяжелая» мутация, ассоциированная с БП;

E326K (rs2230288, экзон 8, гетерозиготный вариант) — 
полиморфизм, возможно ассоциированный с БП

семейный 1 (1,66%)

3 47 м 44 (3) D409H (rs1064651, экзон 9, гетерозиготный вариант) — 
«тяжелая» мутация, ассоциированная с БП

семейный 1 (1,66%)

4 53 м 51 (2) T369M (rs75548401, экзон 8, гетерозиготный вариант) — 
полиморфизм, возможно ассоциированный с БП

семейный 3 (5%)
5 79 ж 65 (14) семейный
6 50 ж 45 (5) спорадический
7 61 ж 55 (6) V460V (c.1497G > C, rs1135675, 

экзон 10) — часть комплексной 
мутации RecNcil, (p.L444P; p.A456P; 

p.V460V), ассоциированной с БП

гетерозиготный вариант семейный 2 (3,33%)
8 37 ж 36 (1) гомозиготный вариант спорадический

9 66 ж 56 (10) c.*92G > A (rs708606, экзон 11, гетерозиготный вариант) — 3’-
UTR полиморфизм, возможно ассоциированный с БП

спорадический 1 (1,66%)

T a b l e  2
Detected variants of mutations and polymorphisms in the GBA gene

№ Age П
Sex

Onset age
(duration, years) Mutation or polymorphism Nature of 

disease 
Number of 

patients
1 49 F 44 (5) L444P (rs421016, exon 10, heterozygous variant) — “severe” 

mutation associated with PD;
T369M (rs75548401, exon 8, heterozygous variant) polymorphism, 

possibly associated with PD

sporadic 1 (1.66%)

2 33 M 30 (3) L444P (rs421016, exon 10, heterozygous variant) — “severe” 
mutation associated with PD;

E326K (rs2230288, exon 8, heterozygous variant) — polymorphism, 
possibly associated with PD

familial 1 (1.66%)

3 47 M 44 (3) D409H (rs1064651, exon 9, heterozygous variant) — «severe» 
mutation associated with PD

familial 1 (1.66%)

4 53 M 51 (2) T369M (rs75548401, exon 8, heterozygous variant) — 
polymorphism, possibly associated with PD

familial 3 (5%)
5 79 F 65 (14) familial
6 50 F 45 (5) sporadic
7 61 F 55 (6) V460V (c.1497G > C, rs1135675, exon 

10,) — part of RecNcil macromutation, 
(p.L444P; p.A456P; p.V460V) associated 

with PD

heterozygous variant familial 2 (3.33%)
8 37 F 36 (1) homozygous

variant
sporadic

9 66 F 56 (10) c. * 92G > A (rs708606, exon 11, heterozygous variant) — 3’-UTR 
polymorphism, possibly associated with PD

sporadic 1 (1.66%)
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показано для некоторых других вариантов (напри-
мер, L444P и N370S). При мутации V460V происхо-
дит замена третьего нуклеотида в триплете GTG (G 
меняется на С) и из-за вырожденности генетического 
кода не происходит замены аминокислоты. У данной 
пациентки №7 имеется подтвержденный диагноз 
БП, возраст начала заболевания пациентки — 55 лет, 
длительность заболевания составляет 6 лет. У паци-
ентки №8 также выявлен вариант V460V, но в гомо-
зиготном состоянии. Двух других вариантов p.L444P 
и p.A456P, входящих в состав RecNciI, также не 
выявлено. У пациентки имеется подтвержденный 
диагноз БП, манифестация заболевания произошла 
в 36 лет, длительность заболевания составляет 1 год. 
У пациентки №9 выявлена ОНЗ c.*92G>A, о связи 
которой с БП лишь недавно появилась информация 
в научной литературе. Так, согласно исследованию 
V. Matheus и соавт. [27], подобные пограничные му-
тации (т.е. расположенные на границе экзон–интрон) 
также могут быть причиной развития недвигатель-
ных симптомов БП. В приведенном исследовании 
у 8 пациентов с БП из 23 была обнаружена данная 
мутация, и у всех 8 пациентов был как минимум 
один недвигательный симптом БП, однако не было 
значимой ассоциации между заменой и клинически-
ми и лабораторными параметрами. Манифестация 
заболевания у данной пациентки произошла в 56 лет, 
длительность заболевания составляет 10 лет.

Считается, что GBA-ассоциированная БП не от-
личается фенотипически от идиопатической БП. Мы 
сравнили клиническое течение заболевания между 
группами пациентов с БП, имеющими и не имею-
щими какие-либо изменения в первичной структуре 
гена GBA. Каких-либо особенностей в клинической 
картине заболевания обнаружено не было, что согла-
суется с данными других исследований [21].

В литературе отмечается ассоциация «тяже-
лых» мутаций с ранним дебютом БП (до 50 лет), 
что подтверждается полученными нами данными, 
в частности для пациентов с мутациями L444P 
и D409H.

В целом можно отметить, что частота встречае-
мости патогенетически значимых вариантов гена 
GBA (L444P и D409H) в представленной когорте па-
циентов составила 5%, что соответствует литератур-
ным данным.

Заключение
В работе представлены данные генетического об-

следования 60 пациентов с БП из Красноярского ре-
гиона. Анализ протяженных делеций и дупликаций 
в генах PARK2, PINK1, SNCA, ATP13A2, PARK7, 
LRRK2, UCHL и GCH1, а также точечных мутаций 
A30P в гене SNCA и G2019S в гене LRRK2 прово-
дился методом MLPA-анализа с использованием 
коммерческих наборов реагентов, разработанных 
фирмой MRC-Holland. Мутации в анализируемых 
генах среди обследованных пациентов не выявлены. 
Нужно учесть, что использованные нами коммерче-
ские наборы позволяют анализировать не все воз-
можные варианты мутаций в вышеперечисленных 
генах.

Анализ мутаций гена GBA в выборке пациентов 
Красноярского региона показал их сопоставимую 
с европейскими популяциями частоту встречае-
мости. При этом из двух мажорных мутаций гена 
GBA в нашей выборке пациентов не была выявле-
на мутация N370S. У одного пациента был выявлен 
редкий вариант rs708606, находящийся на границе 
экзон–интрон в некодирующей области гена, но воз-
можно вносящий вклад в развитие БП. На сегодняш-
ний день механизм влияния данной ОНЗ не выяснен.
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