
Со времени первого описания болезни Паркинсона

(БП) прошло ровно 200 лет. В 1817 г. английский хирург и

естествоиспытатель Джеймс Паркинсон в своей работе «Эс-

се о дрожательном параличе» описал 6 случаев данной бо-

лезни, сумев выделить ведущие ее симптомы в виде дрожа-

ния, наклона туловища вперед и семенящей походки. Хотя

с течением времени некоторые аспекты клинических про-

явлений болезни подверглись пересмотру, фундамент, зало-

женный Дж. Паркинсоном, остается основой для крупных,

широкомасштабных исследований. 

В XXI веке БП стала вторым по распространенности

нейродегенеративным заболеванием в мире после болезни

Альцгеймера. Патоморфологически БП характеризуется об-

разованием телец Леви, дегенерацией дофаминергических

нейронов черной субстанции с развитием дефицита дофа-

мина в базальных ганглиях. Заболевание крайне редко

встречается у лиц моложе 40 лет, поражает до 0,3% всей по-

пуляции, среди лиц старше 60 лет его распространенность

достигает 1%, а среди лиц старше 80 лет – 4% [1, 2].

В настоящее время вопросы этиологии и патогенеза

БП остаются открытыми, однако ее генетическая основа не

подвергается сомнению. Изучение генетической природы

заболевания началось в конце XX века после идентифика-

ции мутации в гене, кодирующем белок α-синуклеин

(SNCA), выявления роли этого белка в образовании телец

Леви и, соответственно, участия его в развитии БП [3]. Се-

годня ежегодно идентифицируются новые мутации, ассо-

циированные с развитием данного заболевания.

В настоящей статье представлен обзор современной

литературы, посвященной генетическим аспектам БП,

сделан акцент на этнические особенности развития забо-

левания.

В к л а д  г е н е т и ч е с к и х  ф а к т о р о в  
в  р а з в и т и и  б о л е з н и  П а р к и н с о н а  
Роль наследственности в развитии БП рассматрива-
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лен обзор современной литературы, посвященной генетическим аспектам БП, сделан акцент на этнических особенностях заболе-
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лась еще с начала XX века. Так, отягощенный семейный

анамнез выявляется у 10–15% пациентов, а наличие БП у

одного близкого родственника увеличивает риск его разви-

тия в 2–2,5 раза, наличие 2 больных родственников – в 10

раз. Роль наследственности подтверждается также высокой

конкордантностью БП среди монозиготных (55%) и дизи-

готных (18%) близнецов [4]. Четкая семейная отягощен-

ность может не прослеживаться в случае рецессивного на-

следования, при низкой пенетрантности гена, а также при

преждевременной гибели пациента до развития клиниче-

ских проявлений БП.

Семейные формы БП могут иметь аутосомно-доми-

нантный или аутосомно-рецессивный тип наследования и

по возрасту дебюта подразделяются на ранние (до 45 лет),

средние (45–60 лет) и поздние (после 60 лет) [5]. 

На сегодняшний день известны 17 локусов и 11 генов,

ассоциированных с семейными формами паркинсонизма

[6]. Среди них наибольшее значение имеют PARK1, PARK2,

PARK8, участие которых в развитии БП несомненно. Одна-

ко существуют доказательства того, что гены, ответствен-

ные за развитие семейных форм БП, могут также вносить

вклад в развитие и спорадических ее случаев. Так, мутации 

в гене LRRK, приводящие к возникновению семейной фор-

мы БП с аутосомно-доминантным типом наследования и

поздним началом, играют существенную роль в возникно-

вении идиопатических форм болезни [7].

А у т о с о м н о - д о м и н а н т н ы е  ф о р м ы  
б о л е з н и  П а р к и н с о н а
Ген SNCA локализован в хромосоме 4q21 и кодирует α-

синуклеин – белок, состоящий из 140 аминокислот и встре-

чающийся в пресинаптических терминалях, который, пред-

положительно, способствует высвобождению нейротранс-

миттеров в синаптическую щель. При БП происходит избы-

точная агрегация данного белка в нейронах с образованием

телец Леви [6]. 

Мутации в гене SNCA впервые обнаружены в греко-

итальянских семьях, члены которых страдали БП с аутосом-

но-доминантным типом наследования с образованием телец

Леви [3]. В настоящее время идентифицировано 5 точечных

миссенс-мутаций в гене SNCA. Они встречаются редко. Му-

тация A53T (p.Ala53Thr, c.209G<A) описана в упомянутых

греко-итальянских семьях, которые, вероятно, имели обще-

го предка [3], а также в двух семьях корейского и шведского

происхождения [8, 9]. Позже были идентифицированы две

мутации: A30P и E46K в немецкой и испанской семьях соот-

ветственно [10, 11]. В 2013 г. выявлены еще две мутации гена

SNCA: в британской семье с БП с аутосомно-доминантным

типом наследования и ранним началом была найдена мута-

ция G51D [12], а в семье с леводопа-чувствительным паркин-

сонизмом с деменцией – мутация H50Q [13].

Пациенты с мутацией A53T в гене SNCA имеют вариа-

бельную клиническую картину БП, включая классический

тип с поздним началом, а также атипичные формы с ран-

ним началом, быстрым прогрессированием, высокой час-

тотой деменции, психотических расстройств и вегетатив-

ных нарушений [9]. Широкий спектр клинического поли-

морфизма объясняется различной комбинацией внешних

факторов, воздействующих на определенного человека.

Для пациентов с мутацией A30P характерно развитие клас-

сической картины БП с поздним началом, а для пациентов

с мутацией E46K – тяжелое течение БП с ранним началом

и деменцией [10, 11].

Помимо точечных мутаций, могут встречаться муль-

типликации гена SNCA. Они включают дупликации и трип-

ликации гена и наблюдаются чаще, чем точечные мутации,

включая до 2% всех семейных форм БП [14]. Считается, что

трипликации гена SNCA ассоциированы с БП с ранним на-

чалом, быстрым прогрессированием, большей вероятно-

стью развития деменции; а дупликации того же гена – с ме-

нее тяжелым течением БП, аналогичным таковому при спо-

радической форме заболевания [15].

В России был проведен анализ однонуклеотидных по-

лиморфизмов (ОНП) в гене SNCA и установлено, что нали-

чие аллеля С в ОНП rs2736990 в гене SNCA достоверно по-

вышает риск развития БП практически в 2 раза. В то же вре-

мя авторами не показан вклад мультипликаций гена SNCA

в патогенез аутосомно-доминантной формы БП [16]. В пос-

леднее время обсуждается вопрос о роли мутаций в гене

SNCA в развитии спорадических форм БП [17]. 

Мутации в гене LRRK2 (leucine-rich repeat kinase) встре-

чаются у 1–5% пациентов со спорадической и 5–20% паци-

ентов с семейной формой БП, а также у 1,8% здоровых лиц.

Считается, что это наиболее частая причина развития БП с

аутосомно-доминантным типом наследования [18]. Ген

LRRK2 расположен на хромосоме 12p12, включает 51 экзон,

кодирующий белок дардарин (от баскского dardara – тре-

мор), который состоит из 2527 аминокислот. Ген содержит

несколько доменов: ARM (Armadillo), ANK (ankyrin repeat),

LRR (leucine-rich repeat), Roc (Ras of complex protein:

GTPase), COR (COOH-terminal of Roc), домен тирозин-по-

добной киназы (TKL), MAPKKK (mitogen-activated protein

kinase kinase kinase) и WD40 [6].

Впервые мутации в этом гене описаны в 2002 г. в япон-

ской семье, которая страдала аутосомно-доминантной фор-

мой БП с поздним началом и хорошей леводопа-чувстви-

тельностью [19]. В 2004 г. был идентифицирован ОНП

rs34637584 гена LRRK2, который приводит к замене глицина

на серин в позиции 2019 (мутация G2019S) [20]. Пенетрант-

ность данной мутации вариабельна и увеличивается в зави-

симости от возраста пациента, составляя 28% в 59 лет, 51% 

к 69 годам и 74% в 79 лет [21]. Кроме того, ОНП rs34637584

с различной частотой встречается у пациентов с БП из Азии

(<1%), Европы (1–7%), Северной Америки (1–3%), Север-

ной Африки (34–41%) и у евреев-ашкенази (10–25%)

[22–26]. В России мутация G2019S была выявлена у 5,9% па-

циентов с аутосомно-доминантной формой БП [27]. По

данным другого исследования, частота мутации G2019S

у спорадических больных с ранним и поздним началом со-

ставила 1,2 и 0,5% соответственно [16].

Второй по распространенности мутацией гена LRRK2

после G2019S является мутация R1441 в домене Roc ГТФазы

[6]. Мутация R1441G (c.4321 C>G) встречается в Северной

Испании в 20% случаев семейных форм БП [28]. Напротив,

мутации R1441C (c.4321 C>T) и R1441H (c.4322 G>A) выяв-

ляются редко у представителей всех стран [23]. Мутации

Y1699C (c.5096 A>G), I2020T (c.6059 T>C) и N1437H (c.4309

A>C) наблюдаются крайне редко [29]. 

В азиатской популяции идентифицированы 2 ОНП

(G2385R и R1628P) в гене LRRK2, которые увеличивают риск

БП. Так, в китайской популяции частота мутации G2385R

(ОНП rs34778348) при БП составляет более 8% [30]; по дан-
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ным другого исследования, гетерозиготный генотип данно-

го гена выявляется у 4% лиц с БП и ассоциирован с высоким

риском заболевания (7,3% против 3,6%) [31]. Гетерозигот-

ный генотип G2385R также был определен у пациентов с БП

на Тайване и в Японии [32, 33]. В корейской популяции сре-

ди больных с БП мутация G2385R обнаружена в 8,9% случа-

ев (97,5% – гетерозиготный, 2,5% – гомозиготный генотип)

[34]. Мутация R1628P (rs33949390) увеличивает риск БП 

в 2–3 раза у китайского населения хань [35].

В России в 2014 г. М.Р. Сапроновой и Н.А. Шнайдер

[36] было показано, что ОНП rs1427263, rs11176013,

rs11564148, сцепленные с мутацией гена LRRK2, не ассоци-

ируются с развитием БП. В то же время частота обнаруже-

ния генетического маркера rs7966550 по гомозиготному ге-

нотипу С/С в группе пациентов с БП была выше, чем 

в группе здоровых (44,5% против 16,5%).

Другим локусом, ассоциированным с развитием БП с

аутосомно-доминантным типом наследования, является

PARK3, который был картирован на хромосоме 2p13 у не-

скольких семей. Предполагается, что локус содержит ген се-

пиаптерин-редуктазы (SPN – sepiapterin reductase), продукт

которого участвует в синтезе дофамина. Заболевание харак-

теризуется поздним началом БП, нередко с развитием де-

менции [37].

Ген UCHL1 (ubiquitin C-terminal hydrolase L1) картиро-

ван на хромосоме 4p14 и сцеплен с локусом PARK5. Выявле-

но, что он кодирует нейрон-специфические части фермен-

та, который расщепляет цепи убиквитина на мономеры 

и обнаруживается в тельцах Леви. Миссенс-мутация I93M

в данном гене описана у 2 братьев [38].

В 2011 г. двумя независимыми группами методом секве-

нирования нового поколения у пациентов из Германии,

Швейцарии и Австрии были выявлены мутации D620N,

P316S и R524W в гене VPS35 локуса PARK17, ассоциирован-

ные с развитием аутосомно-доминантной формы БП [39, 40].

Обсуждается роль мутации в гене HTRA2 в локусе

PARK13 в развитии аутосомно-доминантной БП с поздним

началом Локус картирован на хромосоме 2p13 и кодирует

митохондриальную сериновую протеазу. При спорадиче-

ских случаях БП у пациентов из Германии была выявлена

мутация G399S, однако она же была обнаружена и у здоро-

вых. Таким образом, роль данного гена в развитии БП еще

предстоит выяснить [41].

Обсуждалась роль гена GIGYF2 локуса PARK11, карти-

рованного на хромосоме 2q36-q37, в возникновении ауто-

сомно-доминантной формы БП. Однако не получено убе-

дительных данных, свидетельствующих о его роли в разви-

тии БП [6].

А у т о с о м н о - р е ц е с с и в н ы е  
ф о р м ы  б о л е з н и  П а р к и н с о н а
Мутации в генах PRKN (parkin, PARK2), PINK1 (PARK6)

и DJ-1 (PARK7) являются причиной развития аутосомно-ре-

цессивной формы БП с классической клинической карти-

ной [42]. Другие мутации в генах ATP13A2 (PARK9), PLA2G6

(PARK14), FBXO7 (PARK15) приводят к развитию БП с ауто-

сомно-рецессивным типом наследования, включая юве-

нильный паркинсонизм, случаи с атипичными клиниче-

скими симптомами (пирамидными знаками, дистонией,

когнитивными нарушениями и т. д.) [43].

Мутации в гене parkin локуса PARK2, картированного

на хромосоме 6q25-q27, являются наиболее частой причи-

ной развития БП с ранним началом (до 40–50 лет) [44]. Ча-

стота мутации данного гена снижается по мере увеличения

возраста дебюта, мутация выявляется у 80% пациентов с на-

чалом болезни после 20 лет и очень редко при начале болез-

ни после 50 лет. Известны более 170 мутаций данного гена,

включая делеции, инсерции, мультипликации, а также мис-

сенс-мутации [45]. Пациенты с мутацией в гене parkin име-

ют клиническую картину, схожую с проявлением споради-

ческой формы БП, но с рядом атипичных симптомов. По-

мимо раннего начала, заболевание характеризуется относи-

тельно симметричной симптоматикой, более часто развива-

ются дистонии, гиперрефлексия, течение болезни доброка-

чественное с медленным прогрессированием, пациенты

чувствительны даже к малым дозам леводопы, однако у них

отмечается более раннее развитие лекарственных дискине-

зий [46]. Ген parkin кодирует выработку белка паркина – 

Е3-убиквитин-лигазы, которая ответственна за перенос мо-

лекул убиквитина к белковым молекулам. При нарушении

функционирования данного гена происходит накопление

неубиквинированного субстрата. Однако четкие механизмы

нейродегенерации окончательно не выяснены [47]. 

Мутации в гене PINK1 локуса PARK6, картированного

на хромосоме 1p35-p36, впервые идентифицированы 

у итальянских и испанских семей с ювенильной БП, у кото-

рых выявлены гомозиготные G309D миссенс- и W437X нон-

сенс-мутации [48, 49]. Ген PINK1 состоит из 8 эконов и ко-

дирует белок, который состоит из 584 аминокислот и содер-

жит серин-треониновую киназу [6]. Большинство мутаций в

гене PINK1 составляют точечные мутации или небольшие

инсерции или делеции. Кроме того, мутации в данном гене

могут быть причиной развития спорадической формы БП с

ранним началом. Клинически БП, обусловленная мутацией

в гене PINK1, характеризуется ранним началом, включая

ювенильные формы, и в целом не отличается от фенотипа

мутации parkin [50].

Менее часто причиной БП с аутосомно-рецессивным

типом наследования выступает мутация в гене DJ-1 локуса

PARK7. Впервые обнаружены большая гомозиготная деле-

ция и гомозиготная миссенс-мутация L166P, которые были

описаны у двух семей из Нидерландов и Италии [51]. Гено-

тип DJ-1 также характеризуется БП с ранним началом и

медленным прогрессированием [52]. Ген DJ-1 располагается

на хромосоме 1p36.23, содержит 7 экзонов и кодирует моле-

кулярный шаперон, который индуцирует оксидативный

стресс. При наличии окислительного стресса белок DJ-1 пе-

реносится из цитоплазмы в наружную митохондриальную

мембрану и обеспечивает нейропротекцию [53].

Мутации в гене лизосомального типа 5P-типа АТФазы

(ATP13A2) в локусе PARK9 ассоциированы с развитием син-

дрома Куфора–Рейкеба – рецессивного атипичного леводо-

па-чувствительного паркинсонизма с ювенильным нача-

лом, акинезией, надъядерным параличом взора, пирамид-

ными знаками, деменцией и прогрессирующей нейродеге-

нерацией [54]. Впервые гомозиготные и гетерозиготные му-

тации в гене ATP13A2 были выявлены в двух близкородст-

венных семьях из Иордании и Чили [3]. Позже были описа-

ны мутации F182L и G504R гена, приводящие к развитию

болезни, схожей с синдромом Куфора–Рейкеба [55, 56]. Ген

ATP13A2 картирован на хромосоме 1p36, включает 29 экзо-

нов и кодирует большой трансмембранный белок, состоя-
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щий из 1180 аминокислот и обладающий АТФазной актив-

ностью. Дикий тип этого белка располагается в мембранах

лизосом, в то время как мутантный тип обнаруживается 

в эндоплазматическом ретикулуме и подвергается разложе-

нию протеасомами. Точная функция данного белка неиз-

вестна [57].

Ген глюкоцереброзидазы А (GBA) картирован на хро-

мосоме 1q22-23 и включает 11 экзонов, кодирующих бе-

лок из 497 аминокислот. GBA в норме способствует разру-

шению глюкозилцерамидов внутри лизосом, содержащих

в том числе и α-синуклеин. В гомозиготном состоянии му-

тация гена GBA приводит к развитию болезни Гоше. Одна-

ко заболевание может сопровождаться клинической кар-

тиной БП, поскольку нарушение функции гена GBA при-

водит к накоплению α-синуклеина внутри клетки с образо-

ванием телец Леви [58]. Наиболее часто мутация гена GBA

встречается у евреев-ашкенази (до 18%). В российской

популяции частота мутаций в данном гене составляет

1,85%, при этом фенотип характеризуется ранним разви-

тием БП с более медленным прогрессированием, но более

частым появлением моторных флуктуаций и лекарствен-

ных дискинезий [59].

Заключение. С точки зрения генетического полимор-

физма БП представляет собой не одно заболевание, а гете-

рогенную группу заболеваний с широким спектром клини-

ческих проявлений в зависимости от ассоциированного ге-

на. Генетический вклад при БП неоспорим, однако варьиру-

ет в зависимости от этнических особенностей и географиче-

ского положения. Трудности в выявлении семейных случа-

ев связаны также с тем, что наследственность не может про-

слеживаться со 100% вероятностью, особенно при аутосом-

но-рецессивных формах; некоторые пациенты могут не до-

жить до возраста дебюта болезни. В Республике Саха (Яку-

тия) проследить семейный анамнез еще сложнее, поскольку

до 80-х годов XX века диагноз БП часто не устанавливался

из-за отсутствия врачей-неврологов. Проблема диагности-

ки существует и в настоящее время и объясняется отдален-

ностью населенных пунктов от Якутска и районных цент-

ров. На данном этапе представляет интерес изучение мута-

ций G2385R (ОНП rs34778348) и R1628P (rs33949390) гена
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