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В изучении патогенеза болезни Паркинсона (БП)

достигнуты большие успехи, определена роль недофами-

нергических систем мозга в клинической картине заболе-

вания, внедрены нейрохирургические вмешательства на

глубинных структурах головного мозга, однако препараты

леводопы продолжают оставаться «золотым» стандартом

лечения данной патологии [1, 2]. Неизбежным осложне-

нием леводопа-терапии является развитие лекарственных

дискинезий (ЛД), моторных и немоторных флюктуаций,

что значительно ограничивает терапевтические возможно-

сти данной группы препаратов, ухудшает качество жизни

пациентов и требует корректировки лечения [3–5]. Так,

ЛД встречаются примерно у 30% пациентов через 5 лет и у

59–100% через 10 лет после начала леводопа-терапии [6].
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Следовательно, ЛД возникают практически у каждого па-

циента с БП. 

Основной причиной развития ЛД считается прогрес-

сирующая гибель нигростриарных нейронов, в результате

которой утрачивается их «буферная емкость» с немедлен-

ным высвобождением вновь синтезированного из леводопы

дофамина в синаптическую щель [7]. Помимо этого, лево-

допа начинает перерабатываться в дофамин недофаминер-

гическими (прежде всего серотонинергическими) нейрона-

ми с помощью ДОФА-декарбоксилазы, что еще в большей

степени провоцирует патологическую пульсирующую сти-

муляцию дофаминовых рецепторов, нарушая их функцио-

нальное состояние [3]. В последнее время установлено, что

определенную роль в патогенезе ЛД играет гиперактивность

стриарных глутаматергических рецепторов, что объясняет

эффективность амантадина путем блокировки NMDA-ре-

цепторов [7, 8].

В настоящем обзоре рассмотрено влияние мутаций в

генах, продукты которых тем или иным образом влияют на

обмен леводопы и способны провоцировать или, наоборот,

нивелировать развитие ЛД при БП.

Ген катехол-О-метилтрансферазы (КОМТ, COMT).

КОМТ – фермент, участвующий в разрушении катехолами-

нов, в том числе дофамина и леводопы [9]. Ген COMT лока-

лизован на хромосоме 22q11.1-q11.2 [10]. В экзоне 4 данного

гена выявлен полиморфизм rs4680 (G1947A), который опре-

деляет замену валина на метионин в позиции 158 (мутация

Val158Met) и влияет на ферментативную активность белка

КОМТ. Кодирующий метионин аллель А связан со сниже-

нием ферментативной активности в 3–4 раза и, как следст-

вие, обусловливает высокое содержание леводопы и дофа-

мина. Кодирующий валин аллель G, напротив, ассоцииро-

ван с более высокой активностью фермента, что приводит к

быстрому снижению концентрации дофамина в синаптиче-

ской щели [11]. M. Bialecka и соавт. [12] изучили зависимость

между принимаемой суточной дозой леводопы и полимор-

физмом rs4680. В исследовании, в котором участвовали 95 по-

ляков с БП, было установлено, что носители генотипа AA

(Met/Met) нуждаются в более низкой дозе леводопы 

(<500 мг/сут) в течение первых 5 лет лечения. В 2011 г.

L.М.L. de Lau и соавт. [13] выяснили, что носительство алле-

ля А полиморфизма rs4680 гена COMT ассоциируется с повы-

шенным риском развития ЛД (среднее время терапии – 8,4 го-

да). Относительный риск для генотипов AG и AA (по сравне-

нию с генотипом GG) составил 2,09 и 2,81 соответственно.

Более удручающие результаты получены в 2018 г. учеными из

Бразилии T.F. Sampaio и соавт. [14], которые определили уве-

личение риска развития дискинезий в 5,53 раза при носи-

тельстве генотипа AA полиморфизма rs4680 гена COMT.

Продолжительность леводопа-терапии составила 7,2 года.

Ген моноаминооксидазы типа В (МАО-В). Фермент

МАО-В обнаруживается в глиальных клетках мозга вблизи

дофаминергических синапсов и играет роль в поддержании

концентрации биоаминов (прежде всего дофамина) в си-

наптической щели путем их инактивации [15]. Кроме того,

в опытах на крысах было показано, что промежуточный ме-

таболит 3,4-дигидроксифенилацетальдегид (ДОФАЛ), об-

разующийся из дофамина в результате его дезаминирования

МАО-В и быстро расщепляющийся альдегиддегидрогена-

зой в 3,4-дигидрофенилуксусную кислоту, может избира-

тельно разрушать дофаминергические нейроны черной суб-

станции, тем самым оказывая нейротоксический эффект и

приводя к прогрессированию БП [15]. В пользу роли МАО-В

в патогенез БП также свидетельствуют повышенная актив-

ность данного фермента в тромбоцитах больных по сравне-

нию с контролем [16] и увеличение его активности с возрас-

том [17].

Ген MAO-B располагается на X-хромосоме. На участке

интрона 13 данного гена обнаружен полиморфизм rs1799836

(A644G), который ведет к уменьшению активности фермен-

та [18]. В ходе метаанализа установлено, что носительство

генотипа АА рассматриваемого полиморфизма сопровож-

дается повышением шанса развития БП в общей популяции

в 1,32 (95% доверительный интервал, ДИ 1,18–1,47) раза, и

этот показатель выше у европеоидов по сравнению с азиата-

ми: отношение шансов (ОШ) – 1,37 (95% ДИ 1,15–1,62)

против 1,28 (95% ДИ 1,1–1,49) [19]. Помимо этого, генотип

АА был ассоциирован с частым развитием ЛД (OШ 2,5; 95%

ДИ 0,8–7,6). Однако не обнаружено влияния носительства

определенного генотипа или аллеля полиморфизма

rs1799836 на принимаемую дозу леводопы [14].

Ген BDNF. Нейротрофический фактор мозга (brain-

derived neurotrophic factor, BDNF) представляет собой белок

из семейства нейротрофинов, который играет важную роль

в выживании и дифференцировке нейронов в центральной

и периферической нервной системе, включая дофаминер-

гические нейроны, а также поддерживает синаптогенез [20].

Наиболее изученным полиморфизмом в гене BDNF

является замена аллеля G на A, которая приводит к измене-

нию синтеза валина на метионин в позиции 66 (Val66Met,

rs6265) со снижением активности нейротрофического фак-

тора мозга [21]. Что касается влияния данного полиморфиз-

ма на терапию БП, то носительство аллеля A (Met) сопрово-

ждается худшим ответом на препараты леводопы [22]. 

T. Foltynie и соавт. [23] было установлено, что аллель А (Met)

также связан с увеличением шансов развития ЛД в 2,12 раза.

Авторы объяснили высокую частоту данного осложнения

терапии леводопой низкой секрецией нейротрофического

фактора мозга и, как следствие, снижением пластичности

кортико-стриарных синапсов, уменьшением фоновой сек-

реции эндогенного дофамина. Последнее, по мнению авто-

ров, потенцирует пульсирующее влияние препаратов лево-

допы, что, как отмечено выше, является одним из патогене-

тических механизмов ЛД. Аналогичные данные были полу-

чены и в другом исследовании [24]. Генотип AA (Met/Met)

полиморфизма rs6265 не только влияет на осложнения дли-

тельной терапии БП, но и увеличивает шансы развития ког-

нитивных нарушений в 3,8 раза [25]. В настоящее время

связи данного полиморфизма с ранним или поздним нача-

лом БП не обнаружено [26].

Ген дофаминового транспортера. Дофаминовый транс-

портер, кодируемый геном SLC6A3, представляет собой

мембранный белок, который в больших количествах обна-

руживается в стриатуме, среднем мозге, гиппокампе и отве-

чает за обратный захват дофамина из синаптической щели

[27]. Ген SLC6A3 находится на коротком плече хромосомы 5

(5p15.32). В 3’-некодирующей области данного гена описан

indel-полиморфизм 40-bp VNTR (variable number of tandem

repeat, rs28363170), который отвечает за число тандемных

повторов 40 пар нуклеотидов. В популяции наиболее часто

встречаются аллели с 9 и 10 повторами, которые обознача-

ются как 9R и 10R соответственно [28, 29]. В недавнем мета-
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анализе показано, что аллель 9R связан с более высоким со-

держанием дофаминового транспортера и, следовательно, с

более низким исходным уровнем дофамина по сравнению с

аллелем 10R [30]. 

D. Zhai и соавт. [31], изучив частоту носительства ва-

риантов аллеля полиморфизма 40-bp VNTR у пациентов с

БП различной этнической принадлежности, выявили, что

аллель 10R снижает риск БП у жителей Восточной Азии

(OШ 0,78; 95% ДИ 0,65–0,94), в то время как у европейцев

такого влияния не прослеживается.

В 2003 г. R. Kaiser и соавт. [32] исследовали роль поли-

морфизмов гена дофаминового транспортера в развитии

побочных эффектов леводопа-терапии. В этой работе участ-

вовало 183 пациента с установленным диагнозом БП. Было

показано, что у носителей аллеля 9R полиморфизма 40-bp

VNTR статистически значимо чаще развиваются осложне-

ния леводопа-терапии в виде ЛД по сравнению с носителя-

ми аллеля 10R (54,7 против 32,9%; p=0,006). Однако про-

должительность терапии была выше в группе пациентов с

ЛД (54,0 против 33,5 мес; p<0,001). N. Kaplan и соавт. [33]

при исследовании 352 израильских пациентов с БП устано-

вили, что аллель C полиморфизма 653+4065C>A (rs393795)

гена SLC6A3 ассоциируется с более поздним развитием ЛД.

В данной работе продолжительность леводопа-терапии так-

же была статистически значимо выше в группе пациентов с

ЛД (5±4,5 против 3,7±3,5 года).

Однако итальянские ученые в трехлетнем исследова-

нии 181 пациента с БП не обнаружили различий в частоте

развития ЛД у носителей полиморфизмов 40-bp VNTR и

653+4065C>A. В то же время было установлено, что носите-

ли генотипа 10R/10R полиморфизма 40-bp VNTR и аллеля

А полиморфизма 653+4065C>A имеют низкий риск разви-

тия ЛД при длительной терапии леводопой (OШ 0,31; 95%

ДИ 0,09–0,88). Следует отметить, что в группе пациентов с

ЛД были статистически значимо выше продолжительность

леводопа-терапии (12,79±4,67 против 9,77±4,08 года) и су-

точная доза леводопы (335±108 против 293±104 мг/сут) [34].

Кроме того, генотип 10R/10R полиморфизма 40-bp VNTR

ассоциирован с лучшим ответом на леводопу [35].

Гены органических переносчиков катионов (organic cation
transporters, OCT). Органические переносчики катионов уча-

ствуют во всасывании, распределении и элиминации эндо-

генных соединений, включая дофамин, а также лекарствен-

ных веществ, таких как метформин, амантадины, селегелин

и прамипексол. Эти транспортные белки включают три

наиболее важных типа – OCT1, OCT2 и OCT3, которые ко-

дируются соответственно генами SLC22A1, SLC22A2 и

SLC22A3 [36]. OCT1 и OCT2 обнаруживаются в гепатоцитах,

энтероцитах, проксимальных канальцах почек и в неболь-

шом количестве в головном мозге [37]. Установлено, что

OCT1 и OCT2 участвуют в транспортировке прамипексола

и амантадина [38, 39]. 

Ген SLC22A1 располагается на 6-й хромосоме (6q25.3)

и кодирует синтез белка OCT1. Между экзонами 8 и 9 этого

гена обнаружен полиморфизм rs622342 (A>C), который

наиболее хорошо изучен в отношении метаболизма мет-

формина [40]. Недавно было показано, что аллель С данно-

го полиморфизма ассоциируется с более высокими дозами

и меньшей продолжительностью действия леводопы. Авто-

ры связали это с возможным снижением всасывания лево-

допы из тонкого кишечника в кровоток и поступления в го-

ловной мозг [36]. Хотя в настоящее время мы не располага-

ем данными о связи вариантов полиморфизма rs622342 с

побочными эффектами терапии леводопой, прием больших

доз этого препарата из-за сниженного всасывания, вероят-

но, будет провоцировать развитие ЛД.

Гены рецепторов дофамина. Физиологический эффект

дофамина опосредован через пять классов дофаминовых

рецепторов (D1–D5), сопряженных с G-белком (G-protein-

coupled receptors, GPCRs) [41]. Высокий уровень экспрес-

сии D1-рецепторов обнаружен в нигростриарной, мезолим-

бической и мезокортикальной областях. Высокий уровень

D2-рецепторов выявлен в полосатом теле, прилежащем ядре

и обонятельной луковице. D5-рецепторы в небольших коли-

чествах представлены в префронтальной, премоторной, по-

ясной и энториальной коре, черной субстанции, гипотала-

мусе, гиппокампе и зубчатой извилине. D3-рецепторы лока-

лизованы ограниченно в лимбической системе и отвечают

не только за двигательную регуляцию, но и за формирова-

ние эмоций и когнитивных функций. D4-рецепторы имеют

самый низкий уровень в мозге, обнаружены в лобной коре,

миндалине, гиппокампе, гипоталамусе, бледном шаре, чер-

ной субстанции и таламусе [42].

Ген дофаминового D1-рецептора (DRD1) расположен

на 5-й хромосоме (5q35.1). В области 5’-UTR данного гена

описан полиморфизм rs4532 (-48G>A) [43], однако не выяв-

лено его влияния на риск развития БП, как и ассоциации с

частотой возникновения ЛД [44, 45]. При исследовании га-

плотипов трех других полиморфизмов гена DRD1: rs4867798

(T>C), rs5326 (C>T), rs265981 (A>G) также не обнаружено

их связи с развитием ЛД [24].

Ген дофаминового D2-рецептора (DRD2) локализуется

на 11-й хромосоме (11q23.1), имеет 6 интронов в кодирую-

щем регионе. Агонистом D2-рецепторов являются бромок-

риптин, перголид, каберголин и ропинирол [41]. В гене

DRD2 описан микросателлитный, или состоящий из корот-

ких тандемных повторов (short tandem repeat, STR), поли-

морфизм (CAn-STR). В 1999 г. R.L. Oliveri и соавт. [44] при

исследовании 151 пациента, получавшего сопоставимую по

длительности и суточной дозе леводопа-терапию, установи-

ли, что носительство аллеля 15 полиморфизма CAn-STR не-

сколько чаще встречалось у пациентов с БП по сравнению с

лицами контрольной группы (63,2 против 55,6%; p=0,04).

Кроме того, аллель 15 ассоциировался с более частым раз-

витием ЛД, в то время как аллели 13 и 14, напротив, снижа-

ли риск их развития. Однако в исследовании 2017 г. ассоци-

ация полиморфизма CAn-STR с развитием БП не подтвер-

дилась [46].

Следующий полиморфизм гена DRD2 – rs1800497

(Taq1A, G2137A) – приводит к замене в позиции 713 аллеля C,

кодирующего синтез глутамина, на аллель Т, кодирующий

синтез лизина. В литературе аллель C обозначают как

TaqIA*A1, а аллель Т – как Taq1A*A2. Хотя изначально по-

лиморфизм Taq1A связали с геном DRD2, позже было про-

демонстрировано, что он находится несколько ниже ранее

установленного места и относится к гену домена анкирино-

вых повторов и протеинкиназы, содержащего белок-1

(Ankyrin repeat and protein kinase domain-containing protein 1,

ANKK1) [47]. У здоровых добровольцев было выявлено, что

носители аллеля С (Taq1A*A1) характеризуются низкой

плотностью D2-рецепторов в стриатуме [48]. Позже было

показано, что пациенты с БП, которые проживают в Китае
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и являются носителями аллеля

A1 и генотипа A1/A1, предрас-

положены к развитию двига-

тельных флюктуаций [49]. 

M. Rieck и соавт. [47]

опубликовали результаты изу-

чения ассоциации гаплотипов

гена DRD2 с ЛД у 199 бразиль-

ских пациентов с БП. Они вы-

явили, что гаплотип TTCTA,

включающий три полиморфиз-

ма гена DRD2 и два полимор-

физма гена ANKK1, в том числе

Taq1A*A2(T), сопряжен с увели-

чением риска развития ЛД. В то

же время в другом бразильском

исследовании, включавшем 195

пациентов с БП, не обнаружено

связи между носительством ге-

нотипов полиморфизма Taq1A

и риском развития ЛД [50].

Следовательно, в настоящее

время нет убедительных данных

о влиянии полиморфизма

Taq1A на возникновение ЛД у

пациентов с БП, однако такая

взаимосвязь не исключается

при сочетанном воздействии

нескольких полиморфизмов с

повышением общего риска.

Ген дофаминового D3-ре-

цептора (DRD3) находится на 3-й

хромосоме (3q13.3) [42]. В рос-

сийской популяции показано

влияние ряда полиморфизмов

гена DRD3 (rs11721264,

rs3773678, rs167771, rs324035) на

риск БП [51]. Наиболее изучен-

ным полиморфизмом гена

DRD3 является rs6280 (Ser9Gly),

который представляет собой за-

мену в позиции 113890815 алле-

ля C, кодирующего серин, на

аллель T, кодирующий глицин.

В результате происходят сниже-

ние сродства D3-рецептора к до-

фамину, ослабление его функ-

ции, вследствие чего пациенты

с генотипом Gly/Gly нуждаются

в большей дозе агонистов дофа-

миновых рецепторов [46].

J.Y. Lee и соавт. [52] не вы-

явили увеличения риска разви-

тия БП в зависимости от носи-

тельства вариантов полимор-

физма rs6280 (Ser9Gly) у корей-

ского населения. Однако была

обнаружена тесная связь между

носительством генотипа AA

(TT) данного полиморфизма и

риском развития двухфазных
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ЛД (OШ 3,1; 95% ДИ 1,4–6,5). Позже аналогичные резуль-

таты были получены у пациентов с БП из Италии (ОШ 4,9;

95% ДИ 2,0–12,2) [53].

Сводные результаты нашего обзора представлены в

таблице.

З а к л ю ч е н и е  
Леводопа остается наиболее эффективным противо-

паркинсоническим средством. Однако ее длительное ис-

пользование сопряжено с риском развития неблагоприятных

эффектов, включая ЛД. В их генезе немаловажное значение

имеют суточная доза леводопы, продолжительность лечения,

а также возраст начала болезни. Установлено, что ранний де-

бют БП сопряжен с повышенным риском развития ЛД [3].

Однако в их возникновении играют роль, вероятно, несколь-

ко иные механизмы. Например, при БП с ранним началом,

ассоциированной с мутацией в гене parkin, предполагается

дисфункция кортикостриарного синапса [54]. 

ЛД – практически неизбежное осложнение для каждого

пациента с БП, принимающего леводопу. Поэтому особо важ-

ным аспектом в изучении данной проблемы является время

их возникновения. К сожалению, большинство исследований

не содержит информации о длительности наблюдения за па-

циентами для оценки развития ЛД, как и не во всех работах

присутствуют данные об эквивалентной дозе принимаемой

леводопы. Это станет предметом новых исследований.

Наш обзор доказывает, насколько вариабельным мо-

жет быть долгосрочный прогноз при назначении леводопы

пациенту с БП в зависимости от генетических особенно-

стей. Причем генетическая основа является некорригируе-

мым фактором и может быть как этнозависимой, так и сугу-

бо индивидуальной. Поэтому определение генотипа паци-

ента с БП перед началом дофаминергической терапии, осо-

бенно вариантов описанных выше полиморфизмов генов

COMT, MAO-B, DAT и DRD3, позволило бы прогнозировать

ее эффективность и выявлять пациентов с повышенным ри-

ском развития нежелательных лекарственных явлений. 
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