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Аннотация
В обзоре литературы представлены современные данные о влиянии генов  COMT, MAO-A, MAO-B, DAT, DRD2, VMAT2, 

TPH2 и SNCA на течение болезни Паркинсона, эффективность терапии и их связи с рядом психических расстройств. В рабо-

те изучены 77 статьи и монографии, посвященные проблематике генетики, неврологии и психиатрии, опубликованные в пери-

од с 1972 по 2018 г.  Своевременное распознавание генетических особенностей течения заболеваний позволит оптимизиро-

вать медикаментозную терапию, спрогнозировать развитие ранних осложнений заболевания, таких как когнитивное сниже-

ние, аффективные, обсессивно-компульсивные, психотические расстройства, а также нарушения импульс-контроля. Генетиче-

ское прогнозирование также особенно актуально в аспекте подготовки и отбора пациентов на операции для глубокой стиму-

ляции мозга.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, неврология, генетика, психиатрия.

Abstract
The review presents the data on the effects of the COMT, MAO-A, MAO-B, DAT, DRD2, VMAT2, TPH2 and SNCA genes on 

Parkinson's disease, the effectiveness of therapy and theiraffinity to a number of mental disorders.

A systematic review was conducted with 77 articles and monographs devoted to the problems of genetics, neurology and 

psychiatry, published in the period from 1972 to 2018. Early recognition of the disease genetic features will optimize drug therapy, 

predict early complications of the disease, such as: cognitive decline, affective, obsessive-compulsive, psychotic disorders, and impulse 

control disorder. Genetic perdition of clinical features of Parkinson's disease can be also helping in selecting and preparing patients 

for deep brain stimulation.
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Болезнь Паркинсона (БП) является нейроде-

генеративным заболеванием с широким спектром 

как моторных, так и немоторных проявлений. Ва-

риабельность клинической картины из-за различ-

ных сочетаний моторных и немоторных симпто-

мов достаточно велика, что требует поиска новых 

путей к оптимальному ведению и прогнозирова-

нию эффективности лечения, а также определе-

нию ведущих симптомов инвалидизации. 

Накопление новых знаний относительно ней-

ропатологии, нейрохимии и нейровизуализации 

дало основание к рассмотрению тяжести заболе-

вания с фокусом на «общую тяжесть немоторных 

симптомов» [1, 2] с уходом от изолированной оцен-

ки моторного статуса [3].

Следует подчеркнуть, что во многих случаях не-

моторные проявления болезни, в частности ней-

ропсихиатрического ранга, обусловливают зна-

чительную сложность ведения пациентов, приво-

дя к нейрохимическим коллизиям при необходи-

мости одновременной коррекции аффективно-

го, когнитивного, моторного и вегетативного ста-

тусов. Исходя из этого, прогнозирование развития 

нейропсихиатрической симптоматики у больных 

БП представляет огромный практический интерес. 

Одной из таких возможностей стали результаты ге-

нетических исследований последних лет, которые 

обнаружили общность некоторых изменений в по-

лигеномном багаже психиатрических и нейродеге-

неративных заболеваний. Возникающие при этом 

нейрохимические каскады определяют возникно-

вение смешанных нейропсихиатрических симпто-

мокомплексов. Возможность исследования функ-

ционирования гена в условиях непрерывного про-

цесса при нейродегенерации и в условиях обостре-

ния/ремиссии психического расстройства более 
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целостно представляет картину синдромов  нейро-

медиаторной дизрегуляции как единого контину-

ума, который, несмотря на определяющие фено-

типические различия между неврологическими и 

психическими заболеваниями, определяется поли-

генетическими факторами. 

Предположительно, подобный эффект экви-

финальности определяется как непосредованным 

влиянием генных полиморфизмов, так и компен-

саторных ресурсов головного мозга [3], что позво-

ляет прогнозировать вариабельность и акцентуа-

ции клинической картины заболеваний с генети-

ческими пересечениями.

В частности, для БП установлено развитие де-

менции или умеренного когнитивного расстрой-

ства при мутации в гене глюкоцереброзидазы 

(GBA), а также развитие депрессии и нарушений 

сна при  мутации в гене LRRK2 [5]. Однако наибо-

лее интересными являются мутации, не только уча-

ствующие в развитии нейропсихиатрической сим-

птоматики, но и меняющие ответ  на лекарствен-

ную терапию (см. таблицу).

Эволюция взглядов на причины возникнове-

ния БП отражает развитие технологий в мире и на-

уке [6]. Изучение генеза БП стало возможным по-

сле появления методов локального токсическо-

го разрушения черной субстанции у приматов, что 

легло в основу  теории оксидативного стресса и 

влияния свободных радикалов на функционирова-

ние митохондрий. Традиционно наиболее распро-

страненными мишенями изучения генеза БП явля-

ются нарушения аутофагии нервных клеток, а так-

же изменение функции лизосом и митохондрий, и 

большое количество исследований посвящено изу-

чению данных аспектов возникновения БП [7]. 

Развитие генетики и выявление первого PARK 

гена в 1977 г. сместило акцент в изучении  на аспект 

влияния на динамику и  клиническую картину 

БП геномных полиморфизмов α-синуклена. Вли-

яние генных полиморфизмов APPL2,  NUCKS1,  

LAG3, SNCA Rep1 263, LRRK2 на функциониро-

вание α-синуклена и фенотипические особенно-

сти психических и нейродегенеративных заболе-

ваний обсуждается в мировой научной литерату-

ре. Выявление генетических основ семейных слу-

чаев БП позволило идентифицировать генетиче-

ские предикторы спорадической формы БП. Ассо-

циированными с наследственными формами БП 

являются гены PARK1, PARK2,  PARK5, мутации 

которых обусловливают нарушения в убиквинтин-

протеасомном пути деградации белка, и  PARK7, 

гена ядерного белка митохондрий, в норме уча-

ствующего в процессе апоптоза клеток [8-10].

Появление возможности секвенирования от-

дельных участков ДНК сделало  возможным вне-

дрение вирусных моделей возникновения БП и 

интенсивного изучения  особенностей локальной 

экспрессии мутаций генов, которые участвуют в 

возникновении тех или иных заболеваний, дина-

мике распространения генных полиморфизмов 

в головном мозге. Актуальными представляют-

ся следующие направления исследования геном-

ных особенностей БП: изучение особенностей ге-

нов, определяющих функционирование митохон-

дрий и влияние мутаций михондриальной ДНК на 

активность нейрона и высвобождение нейромеди-

аторов в синаптическою щель; влияние вариаций  

α-синуклена на функциональное состояние клет-

ки; влияние генных мутаций лизосомальных бел-

ков на репарацию ДНК, утилизацию белка, апоп-

тоз клеток; особенности дофаминовых рецепто-

ров, белков-переносчиков дофамина и белков, 

связанных с расщеплением дофамина [8-11].

Генетический метод изучения используется и 

в психиатрии. В материале метаанализа M. Nagel 

и соавт.  (2018)  представлены перспективные на-

правления изучения генеза психических заболева-

ний: генные полиморфизмы, влияющие на фор-

мирование  и функционирование дофаминерги-

ческих, серотонинергических нейронов, ГАМК-

ергических средних проекционных шипиковых 

нейронов [12]. 

Благодаря нозологическому разнообразию 

психических заболеваний становится возможным 

сравнение генетического функционирования ней-

ронов во время болезни и ремиссии на одной груп-

пе клеток, например, при изучении аддиктивных 

расстройств и рекуррентных депрессивных рас-

стройств, что в силу необратимых изменений не-

возможно на модели спектра нейродегенератив-

ных заболеваний.

Появление генетических методов исследования 

по-новому освещает генез неврологических и пси-

хических заболеваний, у которых, несмотря на фе-

нотипические различия, выявлены общие полиге-

нетические факторы.

Изучение генома в психиатрии отличается  сме-

щением внимания на «позитивные» проявления 

психических расстройств (психоз, тревога, депрес-

сия, психомоторное возбуждение) [13-15]. В не-

врологии же отмечается смещение акцента на уте-

рю или безвозвратное ухудшение качества той или 

иной функции (нарушения движения, необрати-

мые изменения личностной структуры, когнитив-

ное снижение) [16]. 

Перспективным представляется изучение про-

тективныхх факторов как неврологических, так 

и психических заболеваний. Например, локус 

PARK16, ответственный за репарацию ДНК и сво-

евременную утилизацию нефункциональных бел-
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ков, включающий в себя гены rs823128 (NUCKS1), 

rs1572931 (RAB29), rs823156 (SLC41A1), считается 

протективным по отношению к БП[17], но не изу-

чен по отношению к другим заболеваниям.

Ещё одним многообещающим направлением 

изучения генетических особенностей психических 

и неврологических заболеваний является сопостав-

ление геномного профиля заболеваний, снижаю-

щих вероятность появления друг друга. В частно-

сти, исследование генов SNAP25, SLC6A3, DAT1, 

DRD4, HTR1B, TPH2, SLC6A2 ,CDH13 не показа-

ло схожих полиморфизмов у пациентов с синдро-

мом дефицита внимания и БП, хотя оба заболева-

ния имеют в основе ту или иную патологию гоме-

остаза дофаминовой системы головного мозга [18]. 

Несмотря на отрицательные результаты,  подобные 

сведения могут пролить свет на генез как психиа-

трических, так и неврологических болезней. Мно-

гообещающим представляется сопоставление ге-

нетических и нейрофизиологических особенно-

стей шизофрении и БП. Последовательное мани-

фестирование у одного пациента этих двух забо-

леваний представляет собой редкое явление и не-

однозначную задачу для врача-клинициста [19]. В 

частности, на модели применения типичных ан-

типсихотиков было показано, что не только дей-

ствие на D2-рецепторы головного мозга, но и уве-

личение оксидативного стресса приводит к появ-

лению симптомов паркинсонизма у психиатриче-

ских больных [20].

На первый взгляд шизофрения и спектр эндо-

генных заболеваний и БП имеют разный генез и 

разные топические локализации поражения длин-

ных дофаминергических систем ЦНС: для БП на 

стадии появления моторных симптомов будет ха-

рактерна преимущественная дисфункция нигро-

стриальных путей  мезостриальной системы, в то 

время как при шизофрении зафиксировано нару-

шение функционирования мезолимбических и ме-

зостриальных систем [21]. С другой стороны, оба 

заболевания приводят к ухудшению социального 

функционирования и значимому росту экономи-

ческих затрат, когнитивному снижению, сужению 

круга интересов и упрощению когнитивной дея-

тельности, нарастанию зависимости от окружаю-

щих, при обоих заболеваниях могут возникать об-

маны восприятия, бредовые представления, аф-

фективные и тревожные расстройства [22]. Несмо-

тря на различные нарушения когнитивной сферы 

в виде нарушения ассоциативных процессов при 

шизофрении и преимущественно мнестических 

расстройств на фоне нарастания ригидности мыш-

ления при БП, отмечается ряд общих когнитив-

ных характеристик (рабочая, вербальная память, 

темп работоспособности, моторные навыки, рече-

вая беглость, планирование), претерпевающих из-

менения  при прогрессировании обоих состояний 

[23, 24], для каждого из заболеваний свойственны 

свои наиболее вероятные гены-предикторы: если 

для БП это гены, ответственные за поддержание 

целостности генома, утилизацию белков и своев-

ременный апоптоз, то при шизофрении наиболее 

вероятными генами-предикторами являются допа-

минергические нейробласты, средние шипиковые 

нейроны, серотонинергические нейроны, везику-

лярные лептоменингеальные клетки, радиальные 

глиаподобные клетки, клетки-предшественники 

олигодендроцитов [12].

В аспекте дофаминовой дизрегуляции БП срав-

нима с группой расстройств импульс-контроля и 

склонностью к аддикциям. Например, в ряде иссле-

дований была показана обратная корреляция меж-

ду курением и БП  [25]. Приверженность к куре-

нию в том числе отражает способность мозга к пла-

стическому изменению выброса дофамина в ответ на 

внешние воздействия, например, стимуляцию нико-

тином через действие на ацетилхолиновую (АХ) си-

стему. АХ- система отличается разнообразием подти-

пов рецепторов (9 разных видов α- и β-субъединиц), 

отличающихся по локализации и степени проницае-

мости и генетическим особенностям. Наиболее чув-

ствительны к никотину α7-содержащие рецепторы, 

расположенные на телах и терминалиях дофаминер-

гических нейронов в вентральной зоне покрышки и 

компактной части черной субстанции, что позволя-

ет никотину непосредственно влиять на импульсовое 

выделение дофамина. Влияние никотина также от-

мечается на префронтальной коре, в которой дофа-

мин определяет исполнительную функцию, мотива-

цию, пластичность поведения и принятия решений 

за действия не только на АХ-рецепторы, но и на глу-

таматергическую и ГАМК-ергическую систему. Та-

ким образом, обратная корреляция БП и состояний 

нарушения импульс-контроля или зависимостей от 

ПАВ не только является статистически важным по-

казателем, но и показывает новые направления под-

ходов к лечению БП и проливает свет на малоизучен-

ные до этого аспекты генеза БП [26,27].

Материалы и методы 
В обзоре были использованы 77 работ, из них 75 

– статьи на тему генетики, клинических особенно-

стей БП и психических заболеваний и  2 моногра-

фии на тему БП и психиатрии. Из 77 работ 57 были 

изданы в период с 2008 по 2018 г., 16 – в период с 

1997 по 20007 г., 3 – в период  с 1972 по 1995 г. Среди 

75 статей 4 статьи освещают генетические аспекты,  

38 статей - клинику и генетические особенности 

психиатрии, 34 – по теме клиники и генетических 

особенностей БП. 
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Из 75 статей 42 являлись исследовательскими 

работами (суммарно 7539 больных), а также 7 ра-

бот на модели животных и 2 работы, проведенные в 

лабораторных условиях путем секвенирования ге-

нома или создания гибридной модели ДНК. 

В неврологических статьях  (13 работ), поми-

мо клинического наблюдения, наиболее часто ис-

пользовались тестирования UPDRS, QUIP score 

(Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders 

in Parkinson's Disease-Rating Scale), MMSE (Mini-

Mental State Examination), CES-D (Center for 

Epidemiologic Studies Depression Scale).

В статьях с психиатрической тематикой (29 ра-

бот) отмечалось использование тестов WAIS-R 

(Silverstein's method with scores from the Vocabulary 

and Block Design subtests of the Wechsler Adult 

Intelligence Scale-Revised), SCID-IV (Structured 

Clinical Interview for DSM-IV), ToM  (test used to 

evaluate social cognition), Thematic Apperception Test, 

PANSS, CBCL/6–18 (Child Behavior Checklist for 

the age range of 6–18 years old), HAM-D (Hamilton 

Depression Rating Scale), CDSS (Calgary depression 

scale for schizophrenia ), MINI (Mini International 

Neuropsychiatric Interview ) , HAMD-17 (Hamilton 

Rating Scale for Depression ), HAMA (Hamilton 

Anxiety Scale ).

В работе были использованы 43 обзора литера-

туры, из которых 7 – метаанализы: 3 обзора по ге-

нетике, 7 обзоров и 2 метаанализа по психиатрии, 

16 обзоров и 5 метаанализов по теме БП (см. рису-

нок)

Далее в обзоре рассмотрены современные ис-

следования, освещающие некоторые генетические 

особенности болезни Паркинсона (БП) и генети-

ческой взаимосвязи БП и ряда психических забо-

леваний.  

1. COМТ – Catechol-O-methyltransferase 

(катехол-О-метилтранфераза)  катализирует рас-

щепление катехоламинов: дофамина, адреналина, 

норадреналина. Полиморфизмы COМТ в корково-

стриарных путях головного мозга участвуют в фор-

мировании ранней деменции при БП независимо 

от прогрессии моторных нарушений [28].  У 30% в 

анамнезе присутствовал прием антипсихотических 

препаратов в целях курации психических симпто-

мов за годы до появления двигательных проявле-

Рисунок. Схема отбора литературы.
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ний БП, что впоследствии отсрочило верифика-

цию БП в силу расширения рамок диагностическо-

го поиска [29]. 

Появление  психических расстройств задолго 

до манифестации первых моторных симптомов БП 

освещается в рамках двух теорий. С одной сторо-

ны, концепция H. Braak (“Braakhypothesis”, 2003) 

представляет психические нарушения в премор-

бидном периоде как проявление первых двух эта-

пов формирования БП, во время которого проис-

ходит поражение серотонинергических ядер шва 

ствола мозга задолго до поражения черной суб-

станции. Согласно другой точке зрения, аффек-

тивная патология в преморбидном периоде БП об-

условлена патологией нейробиологического суб-

страта, общей как для психических, так и для не-

врологических заболеваний [30].

Помимо БП, синдром делеции 22q11.2 (гена 

СOMT) изучен на модели психических заболе-

ваний: у 24% носителей полиморфизма COMT  в 

анамнезе отмечаются симптомы психотическо-

го регистра, у 31,4% – аффективные и тревожные 

расстройства [31,32]. Влияние делеции гена COMT 

также отмечается у пациентов с шизофренией, у 

которых полиморфизм  локуса 22q11.2 встречается 

в 1% случаев и определяет фенотип больных. Боль-

ные шизофрений – носители делеции 22q11.2 фе-

нотипически отличаются ранним началом заболе-

вания – от 12 до 26 лет, меньшей выраженностью 

негативных расстройств, склонностью к экспло-

зивным реакциям и импульсивным поступкам [33]. 

Носители делеции 22q11.2 отличаются также осо-

бенностями когнитивной функции: у 40% отмеча-

лись умеренная умственная отсталость, худшие ре-

зультаты в ходе тестирований на моторные навыки, 

вербальные навыки и социальный интеллект [34]. 

Таким образом, общими для носителей поли-

морфизмов гена COMT, как больных БП, так и 

психиатрических пациентов, будут симптомы ран-

него  когнитивного снижения, наличие в анамне-

зе психического заболевания и последующего на-

значения антипсихотической или дофаминергиче-

ской терапии, что отражает нарушение обмена ка-

техоламинов, вызванное генетическими особенно-

стями фермента COMT.   

2. МAO (моноаминоксидаза) – фермент, ко-

торый участвует в катаболизме как эндоген-

ных, так и экзогенных моноаминов и кодируется 

X-сцепленным геном, что обусловливает неравно-

мерность фенотипических проявлений МАО в за-

висимости от пола пациента [11,12]. МАО подраз-

деляется на два подвида: МАО-А ферментирующий 

адреналин, норадреналин, серотонин, гистамин, 

дофамин и узкоспециализированный МАО-В, суб-

страты для которого – фенилэтиламин и дофамин. 

Полиморфизмы МАО-В, замедляющие или уско-

ряющие функцию моноаминоксидазы, обусловли-

вают возникновение дискинезии на пике дозы ле-

водопы, ускорение когнитивного снижения [35]1. 

Участие полиморфизмов rs1137070 и rs3741049 

(А/А аллель)  фермента МАО отмечено в форми-

ровании депрессивных расстройств, в том числе 

не чувствительных к плацебо [36, 37], биполярных 

аффективных расстройств [38], шизофрении [39] 

и пограничного расстройства личности [40], а так-

же формировании синдрома дефицита внимания 

у подростков [41, 42]. Генные вариации МАО со-

вместно с SERT и в меньшей степени COMT опре-

деляли фенотипические особенности депрессив-

ных больных с шизофренией в виде агрессивности, 

импульсивности, скорейшего нарастания негатив-

ных симптомов.

Общими для БП и психических расстройств 

при нарушении функционирования МАО являют-

ся быстрое снижение когнитивной функции, пара-

доксальность действия лекарств (дофаминергиче-

ских препаратов, антидепрессантов) [43], а также 

предрасположенность к возникновению аффек-

тивных расстройств в течение жизни.

3. DRD1, DRD2, DRD3 – гены рецептора до-

фамина. Полиморфизм гена, кодирующего D2-

рецепторы (rs1800497), связан с уменьшением 

плотности дофаминовых рецепторов в стриатуме, 

что приводит к формированию симптомов пар-

кинсонизма [44]. Носители полиморфизмов DRD2 

(rs1800497) и DRD1 (rs4532 и rs4867798), несмо-

тря на хорошую переносимость заместительной те-

рапии дофамином, входят в группу риска форми-

рования расстройств импульс-контроля в связи 

с влиянием дофаминергической терапии на вен-

тральный стриатум, наиболее ассоциированный с 

симптомами патологического поиска положитель-

ного подкрепления [45, 46].

Исследования в общей популяции показа-

ли участие мутаций DRD2 в формировании нару-

шений контроля поведения и аддиктивных рас-

стройств. По данным O.H. Della Torre (2018), по-

лиморфизм DRD2(rs6277) определяет личностные 

особенности детей: склонность к конфликтности 

и игнорированию социальных норм. Снижение 

плотности рецепторов DRD2/3 в стриатуме отме-

чается среди взрослых с нарушением функции нау-

чения (зависимость от положительного подкрепле-

ния) [47, 48].

4. DAT – трансмембранный транспортёр дофа-

мина, осуществляющий его обратный захват из си-

наптической щели в цитозоль клетки и ассоцииро-

1 Влияние генных полиморфизмов на действие терапии 

описано в завершающем разделе.
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ванный с большим числом нейропсихиатрических 

расстройств. Рецессивный полиморфизм гена DAT 

с вариантным числом тандемных повторов (DAT1-

VNTR) 3'-области часто встречается при БП [49]. 

Полиморфизмы DAT1-VNTR, rs27072, rs27048 

и rs2963238 отмечены у 24% больных алкоголиз-

мом в исследовании на европейской популяции, 

они приводят к более тяжелым алкогольным па-

лимпсестам и формированию зависимости, в част-

ности к метилфенитаду, блокатору DAT, обладаю-

щему психостимулирующим действием [50, 51]. 

Ген DAT совместно с генами COMT, дофаминовых 

(DRD1, DRD2, DRD3, DRD4) и серотониновых 

рецепторов,транспортеров серотонина (HTR2A, 

5HTT), и рецепторов глутамата (GRIN2B) участву-

ет в формировании обсессивно-компульсивного 

поведения при БП [52].

5. TPH2 (триптофангидроксилаза) - фермент, 

участвующий в синтезе серотонина и мелатони-

на, совместно с VMAT2 определяет функциониро-

вание серотониновой системы при БП, в то время 

как взаимосвязь между транспортером серотони-

на SERT  и БП  была опровергнута  в метаанали-

зе L. Gao (2014), созданном на основе 9 исследо-

ваний генетических особенностей БП и связи БП 

с депрессией2. Триптофангидроксилаза участвует 

в первом этапе синтеза серотонина,  катализирует 

присоединение -HO группы (гидроксилирование) 

к 5-гидрокситриптофану, влияет на транскрип-

цию РНК рецепторов серотонина (5HT) и преиму-

щественно (до 50%) локализируется в стриатуме и 

префронтальной коре [53, 54]. В норме активность 

5HT-рецепторов ингибирует действие дофамина в 

вентральной части покрышки и добавочном ядре 

головного мозга [55], при снижении уровня серо-

тонина отмечаются понижение тонического инги-

бирующего действия на дофамин и нарушения в 

фронтостриарных путях, что выражается в импуль-

сивном поведении, снижении критики к ошибкам 

и усилении поискового поведения [56, 57]. 

Изучение мутаций  TPH2 при БП наиболее ак-

туально в аспекте импульсивного поведения и зло-

употребления  дофаминергическими препаратами. 

Мутации TPH2 (rs1352250, rs6582078 SNPs, GGA 

гаплотип) определяли тяжесть аддитивного пове-

дения при БП, не коррелирующего со снижением 

дозировки медикаментов [58]. 

Взаимосвязь TPH2 и импульсивного поведения 

доказана и на психиатрических выборках: поли-

морфизмы rs6582078 и rs1352250 предрасполагали 

к рисковому поведению и принятию импульсив-

ных решений [59], а аффективные больные – носи-

тели rs7305115 A/G и G/G аллелей – входят в груп-

пу риска совершения суицидальных попыток [60] .

6. SNCA – ген, кодирующий альфа-синуклеин, 

пресинаптический шаперон, является доминант-

ным геном и встречается при семейных формах БП 

с доминантным наследованием. Повторяющий-

ся полиморфизм SNCA носит название REP1; при 

наличии длинной аллели SNCA Rep1 263  возраста-

ет риск развития БП: повышается риск оксидатив-

ного стресса. Снижение транскрипции SNCA хотя 

и является протективным фактором БП, но повы-

шает риск злоупотребления алкоголем, что в свою 

очередь увеличивает вероятность возникновения 

полиморфизмов [61].

Хотя изучение патологии SNCA ассоциирова-

но с двигательной сферой, важным представляет-

ся уделение внимания и немоторным аспектам БП: 

носители SNCA (Rep1 263) отличались быстрым 

ранним началом заболевания,  нарастанием де-

менции и наличием галлюцинаций, возникавших 

и развивавшихся независимо от динамики двига-

тельных симптомов [62].

7. VMAT2 –  интегральный мембранный белок, 

который переносит и упаковывает моноамины (до-

памин, норадреналин, серотонин и гистамин) из 

клеточного цитозоля в синаптические везикулы и 

участвует в расщеплении токсического цитозоль-

ного неупакованного дофамина, который стано-

вится уязвим для создания активных форм кисло-

рода [63]. В нигростриаторном и мезолимбическом 

путях VMAT2 участвует в везикулярном высвобож-

дении ГАМК. На основе амплифицированной ДНК 

двух африканских и европейских этнических групп  

выявлены полиморфизмы, увеличивающие синтез  

VMAT2 (rs60543597,rs12412905), что является про-

тективным фактором БП [64]. Исследование S.P. 

Alter (2016), проведенное на мышах, показало, что  

уменьшение экспрессии гена VMAT2 (SLC18A2) 

не влияет на деградацию серотонинергических 

клеток, но увеличивает чувствительность 5-HT1A 

ауторецепторов, наиболее распространенных в че-

ловеческой ЦНС [65, 66].Частичное уменьшение 

выработки VMAT2 (англ.«VMAT2 knockout») отри-

цательно влияет на элиминацию эндогенных ней-

ротоксинов и стимулирует развитие оксидативно-

го стресса – важного этапа патогенеза БП [67, 68].  

Снижение продукции VMAT2 соотносилось с по-

явлением апатии, не связанной с депрессий,  при 

БП на модели мозга мышей в виде снижения по-

требности обустройства дома и снижения интере-

са к сахару при сохранении результатов плаватель-

ного теста в рамках нормы, что свидетельствует об 

отсутствии в поведении аффективного компонен-

2 Взаимосвязь транспортера серотонина подробно изучена 

на примере психиатрической выборки. В частности, показа-

но влияние полиморфизмов 5-HTTLPR гена серотонинового 

транспортера и переносимости ингибиторов обратного захва-

та серотонина (СИОЗС) [Иванец Н.Н. и соавт., 2015].
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та [69]. Генные мутации VMAT2 отмечаются при 

большинстве наркологических, психиатрических 

и неврологических заболеваний, а также являются 

одним из девяти определяющих генных маркеров 

шизофрении (CHGB, SLC18A2, SLC25A27, ESD, 

C4A/C4B, TCP1, CHL1, CTNNA2) [70]. 

8. GABA  (γ-аминомасляная кислота – ГАМК) 

– тормозной нейромедиатор центральной нервной 

системы.  ГАМК оказывает ингибирующее дей-

ствие на высвобождение дофамина и норадрена-

лина в лобных долях, при этом активность самих 

ГАМК-ергических нейронов находится под кон-

тролем серотонина: активация  5-HT2C рецепто-

ров приводит к повышению ГАМК-ергической ак-

тивности и снижению дофамина в лобных долях. 

Данный механизм, вероятно, объясняет как появ-

ление апатии при длительной терапии антидепрес-

сантами из группы СИОЗС,  так и противоапати-

ческое действие ингибиторов 5-HT2C (Fluoxetini, 

Agomelatini) [71, 72].

Согласно данным https://www.snpedia.com, ре-

сурса сообщающего информацию о полиморфиз-

мах в геноме человека, у человека функция ГАМК 

зашифрована в 29 генах в различных хромосомах, 

имеющих множество вариантов полиморфизмов, 

кодирующих синтез, деградацию, транспорт и ре-

цепторы ГАМК. 

Участие ГАМК в патогенезе БП прослеживает-

ся на всех этапах формирования заболевания. На 

первых этапах заболевания патология функции 

ГАМК влияет на функционирование задних ядер 

блуждающего нерва, ядра языкоглоточного нерва, 

голубого пятна, гипоталамуса, мезолимбических и 

нигростриарных дофаминергических систем, что 

клинически проявляется в нарушениях функции 

желудочно-кишечного тракта, утере или измене-

нии обоняния, нарушениях сна и появлении тре-

вожности, ангедонии, апатии, гипомимии и за-

труднений мотивации движения [73, 74]. На эта-

пах первых двигательных симптомов заболевания 

ГАМК отмечается дисбаланс ГАМК в ЦНС: уве-

личение ГАМК в стриатопалидальном комплек-

се способствует развитию брадикинезии и ригид-

ности, в то время как уменьшение – тремора, бра-

дикинезии и постуральной нестабильности. В пе-

риод коллапса ГАМК-системы отмечается сниже-

ние когнитивной и моторной функции за счет вли-

яния на стриатогипокомпальный комплекс и тала-

мокортикальную систему [75].

На данный момент отмечается определенный 

дефицит информации о влиянии мутаций генов 

ГАМК на психические и нейродегенеративные за-

болевания.

9. PINK1 – рецессивный ген, влияющий на 

функционирование гена Parkin, активность ко-

торого определяет своевременную аутофагию де-

поляризированных митохондрий. В клиническом 

случае семейного заболевания БП, описанном L. 

Ephraty и соавт., у носителей мутаций PINK1 двух 

братьев 25 и 33 лет отмечалась ранняя манифеста-

ция заболевания в виде тревожно-депрессивного 

расстройства с явлениями антисоциального пове-

дения и расстройств импульс-контроля. У роди-

телей больных имелись расстройства поведения и 

склонность к аффективным заболеваниям без при-

знаков паркинсонизма [76]. 

Перспективы изучения генетических особенно-
стей, коморбидной психической патологии при БП в 
клинической практике

Оценка генетических особенностей в целях 

определения стратегии лечения пациента явля-

ется распространенной практикой во всем мире 

[77]. Изучение таких генов ферментов, как COMT, 

MAO-A, MAO-B, DAT, DRD2,VMAT2, TPH2 

иSNCA, является перспективным направлением 

персонифицированного лечения БП. В таблице 

продемонстрированы возможные предикторы эф-

фективности/неэффективности терапии при бо-

лезни Паркинсона.

Важным аспектом изучения генетических осо-

бенностей в клинической практике является  опре-

деление перспектив проведения операции глубо-

кой стимуляции мозга (ГСМ). E. Lohmann и со-

авт. (2008) проведены исследования у пациентов с 

БП – носителей генов Parkin по сравнению с паци-

ентами со спорадической формой БП и гетерози-

готной формой БП [78]. Ген Parkin кодирует убик-

витинлигазу, регулирующую восстановление мито-

хондриальной ДНК, деление митохондрий, своев-

ременное устранение нефункциональных белков, 

отличается рециссивным наследованием, т.е. для 

полного фенотипического проявления необходи-

мы две мутации в ДНК носителя.  Для носителей 

мутаций Parkin характерны раннее начало заболе-

вания, медленная прогрессия и хороший ответ на 

препараты дофаминергической терапии [79]. Через 

24 мес после операции ГСМ гомозиготным Parkin-

носителям требовались меньшие дозы дофаминер-

гической терапии, однако они отличались худши-

ми результатами при тестировании когнитивного 

снижения по шкале MATTIS. 

Таким образом, оценка генетических особенно-

стей в целях определения стратегии лечения паци-

ента является распространенной практикой во всем 

мире [77, 80]. Изучение таких генов ферментов, 

как COMT, MAO-A, MAO-B, DAT, DRD2,VMAT2, 

TPH2 и SNCA, является перспективным направле-

нием по разработке персонифицированных страте-

гий терапии, основанных на оценке не только кли-

нического статуса, но и данных об их эндофеноти-
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пе, а также отражает переход от нозологического 

подхода изучения как психических, так и невроло-

гических расстройств к дименсиональному.
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Таблица 
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страт
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Автор
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MMSE 409 Lin C.H., 2018
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22 Высокая 
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- 162 Sampaio T.F., 
2018
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DAT
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(походка)

UPDRS 61 пациент Moreau С., 
2015

DRD2 rs1800497
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