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Цель: анализ генетических мутаций у пациентов, страдающих болезнью Паркинсона. Для реализации по-
ставленной цели изучены статьи и диссертационные исследования российских авторов, а также зарубежные 
литературные источники, размещенные в научных базах данных, таких как PubMed и Medscape. Список литера-
туры состоит из 25 научных работ, изданных с 2015 по 2022 г. В результате обобщения и систематизации данных 
выявлено: мутации в различных локусах генов приводят к разным клиническим фенотипам болезни Паркинсо-
на, что может помочь спрогнозировать течение заболевания. Установлено, что мутация в гене GBA является 
наиболее часто встречающимся генетическим дефектом в российской популяции. Определение генетических 
мутаций, вызывающих болезнь Паркинсона, в реальной клинической практике позволит на премоторной стадии 
поставить диагноз и начинать лечение заболевания, особенно у людей с отягощенным семейным анамнезом.
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Оbjective: to analyze of genetic mutations in patients suffering from Parkinson’s disease. To achieve this оbjective, 
domestic articles and dissertations were studied, as well as foreign literary sources placed in scientific databases such 
as PubMed and Medscape. The list of references consists of 25 scientific researchs published from 2015 to 2022. In a 
result of generalization and systematization of the data, it was found that mutations in different gene loci lead to different 
clinical phenotypes of Parkinson’s disease, which can help predict the course of the disease. It was also determined 
that the mutation in the GBA gene is the most common genetic defect in the Russian population. Determination of ge-
netic mutations that cause Parkinson’s disease in real clinical practice will allow diagnosis and treatment of the disease 
at the premotor stage, especially in people with a burdened family history.
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1Болезнь Паркинсона (БП) является вторым 
по распространенности после болезни Альцгеймера 
нейродегенеративным заболеванием. Во всем мире 
за последние 20 лет количество пациентов с БП воз-
росло примерно в 2,5 раза. Поскольку возраст — 
определяющий фактор риска возникновения заболе-
вания, прогнозируется, что распространенность БП 
будет продолжать увеличиваться [1]. При анализе 
данного показателя в разных странах мира выявле-
но, что наибольшая распространенность отмечается 
в Северной Америке, Австралии и в некоторых стра-
нах Западной Европы. Это может объясняться высо-
кой продолжительностью жизни в этих странах [2].

Важную роль для прогноза выживаемости паци-
ента играет возраст начала болезни: при дебюте за-
болевания до 66 лет он составляет 21 год у мужчин 
и 31 год у женщин, а при дебюте старше 66 лет — 6 
и 9 лет соответственно. Доказано также, что мужской 
пол является фактором риска возникновения БП [2].

Наличие БП у одного близкого родственника повы-
шает риск возникновения заболевания в 2–2,5 раза, 
а при наличии двух больных родственников данный 
показатель становится в 5 раз выше. Вероятность 
возникновения симптомов БП у одного из монозигот-
ных близнецов при наличии заболевания у второго 
составляет 55 %, у дизиготных близнецов — 18 %. 
Четкое отслеживание семейной отягощенности мо-
жет быть затруднено при рецессивном наследова-
нии, низкой пенетрантности гена, при гибели пациен-
та до развития клинических проявлений БП [3].

Целью данного обзора является анализ генети-
ческих мутаций у пациентов, страдающих болезнью 
Паркинсона. Проанализированы статьи и диссерта-
ционные исследования российских авторов, а так-
же зарубежные литературные источники, разме-
щенные в научных базах данных, таких как PubMed 
и Medscape. Библиографический список состоит 
из 25 научных работ (с 2015 по 2022 г.). Отбор науч-
ных данных для обзора производился на основании 
результатов генетических исследований при различ-
ных вариантах течения БП. Основными способами 
оценки результатов, опубликованных в статьях, явля-
лись сопоставления клинических особенностей БП 
с выявленными мутациями.

Болезнь Паркинсона характеризуется агрегацией 
телец Леви, содержащих α-синуклеин, в централь-
ной и периферической нервной системе. Данные 
изменения приводят к дофаминергической недоста-
точности, наиболее выраженной в черной субстан-
ции [4]. Заболевание проявляется двигательными 
симптомами, формирующими классическую картину 
заболевания, а также рядом немоторных симптомов: 
аносмией, запором, расстройством поведения во сне 
в фазе быстрых движений глаз, когнитивными нару-
шениями и другими, причем некоторые немоторные 
симптомы предшествуют моторным, что доказыва-
ется гистологическими исследованиями: отложение 
телец Леви начинается в нижних структурах ствола 
мозга и обонятельных луковицах [5].

Возникновение БП — результат взаимодействия 
нескольких факторов: генетического, возрастного 
и окружающей среды [6]. За последние десятилетия 
было выявлено множество вариантов генов, которые 
в значительной степени влияют на возникновение 
и течение БП, и в том числе семейный паркинсонизм: 
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SNCA, LRRK2, Parkin, PINK1, DJ1, ATP13A2, PLA2G6, 
FBXO7, UCHL1, GIGYF2, HTRA2 и EIF4G1 и другие. 
Кроме того, было доказано, что мутации в шести ге-
нах становятся факторами риска спорадической БП: 
GBA, MAPT, BST1, PARK16, GAK и HLA [7]. Мутации 
в указанных генах изменяют митохондриальные про-
цессы, приводящие к протеолизу, аутофагии и окис-
лительному стрессу. Роль этих белков в идиопати-
ческой БП является областью активного изучения 
и, по-видимому, объектом новых терапевтических 
стратегий [8]. Развитие генетических методов диагно-
стики БП с внедрением их в реальную клиническую 
практику позволит начать своевременное лечение, 
поможет спрогнозировать и модифицировать тече-
ние болезни, а также определить риски возникнове-
ния таковой у людей с отягощенным семейным анам-
незом по БП [9].

Наследование по моногенному аутосомному типу 
при БП встречается в 20 % случаев и связано с мута-
цией в 22 генетических локусах [10]. Мутации в генах 
SNCA (PARK1, 4q21, 4q23), LRRK2 (PARK8, 12p12), 
UCH-L1 (PARK5, 4p14), SPN (PARK3, 2p13), HTRA2 
(PARK13, 2p12), VPS35 (PARK17, 16q11.2), EIF4G1 
(PARK18, 3q27.1), DNAJC13 (PARK21, 3q22.1) име-
ют аутосомно-доминантный тип наследования. 
Мутации в генах PRKN (PARK2, 6q25.2–27), PINK1 
(PARK6, 1p35-p36), DJ-1 (PARK7, 1p36.23), ATP 13A2 
(PARK9, 1p36.13), PLA2G6 (PARK14, 22q13.1), FBX07 
(PARK15, 22q12-q13), DNAJC6 (PARK19, 1p31.3), 
SYNJ1 (PARK20, 21q22.11) определяют аутосомно-
рецессивный тип наследования [11, 12].

Одной из первых была определена мутация 
в гене SNCA (локус PARK1, хромосомы 4q21 и 4q23), 
отвечающем за белок α-синуклеин. Данный бе-
лок содержит 140 аминокислот, имеет тенденцию 
к α-спиральной укладке, при определенных условиях 
образует агрегаты. Функция белка α-синуклеина — 
участие в везикулярном транспорте в пресинаптиче-
ских окончаниях нигростриарных клеток и хранение 
дофамина. В случае мутации происходит агрегация 
белка и формирование телец Леви в нигральных 
нейронах, которые обладают нейротоксичностью 
и имеют прионные свойства. Данная мутация связа-
на с аутосомно-доминантным типом наследования 
[10, 13]. Мутации в гене SNCA представлены в виде 
точечных мутаций и в виде мультипликаций (дупли-
кации и трипликации). Выделено семь миссенс-му-
таций в SNCA, которые были описаны как причины 
семейной БП: A53T, A30P, E46K, H50Q, G51D, A53E 
и A53V. Экспериментальным путем было определе-
но, что при E46K, H50Q и A53T отмечается большее 
количество включений α-синуклеина, а при A30P, 
G51D и A53E выявляется снижение способности му-
тантного α-синуклеина взаимодействовать с кислы-
ми фосфолипидами [4]. Данные генетические дефек-
ты, различающиеся по клиническим проявлениям, 
были описаны в разных семьях. Мутация A53T вы-
зывает тяжелую форму БП с выраженной деменци-
ей. Данная мутация встречалась в семьях из Греции, 
Италии, Кореи и Швеции. При мутации A30P, опи-
санной в немецкой семье, заболевание начинается 
в более позднем возрасте и сопровождается легкой 
деменцией. Генетические дефекты A53E и G51D вы-
зывают БП, имеющие черты, сходные с мультиси-
стемной атрофией. При данных типах заболевание 
начинается в возрасте 40–45 лет. Мутации G51D 
была определена в одной семье из Великобритании. 
Клиническая картина, развивающаяся при мутации 
E46, имеет раннее начало и напоминает деменцию 
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с тельцами Леви. Данная мутация была идентифи-
цирована в испанской семье. Мутация H50Q характе-
ризуется леводопа-чувствительным паркинсонизмом 
и деменцией [3, 4].

Мультипликации гена SNCA представлены дупли-
кациями и трипликациями. Частота данного типа му-
таций возникает в 2 % случаев всех семейных форм 
БП, они встречаются значительно чаще точечных му-
таций. При дупликации возникает классический ва-
риант БП с более выраженными когнитивными нару-
шениями, при трипликации развивается БП с ранним 
началом, а также более выраженными когнитивными 
и психиатрическими симптомами [11].

Мутация в гене LRRK2 (локус PARK8, хромосо-
ма 12p12), которая также наследуется по аутосом-
но-доминантному типу, является возрастзависимой. 
При этом пенетрантность в 40–50 лет составляет 
30 %, в 50–60 лет — 50 % и в 60–70 лет — 75 %. У лиц 
старше 70 лет данные мутации единичны [10]. Ген 
LRRK2 (leucine-rich repeat kinase 2) кодирует белок 
дардарин, являющийся цитоплазматической ГТФ-
зависимой киназой. Он состоит из 2527 аминокислот, 
имеет ферментативную активность (гуанозинтри-
фосфатазу и протеинкиназу) [4]. Дардарин прини-
мает участие в процессинге белков и везикулярном 
транспорте, в росте и ветвлении аксонов, а также 
в функционировании аппарата Гольджи, лизосом 
и митохондрий [14]. В случае мутации происходит 
патологическое усиление киназной активности дар-
дарина, нарушение регуляции макроаутофагии и ми-
тохондриальные аномалии. Клинические проявления 
при данном типе схожи с классическим течением БП 
с поздним началом заболевания и хорошим ответом 
на леводопу [8,10].

Выделяют несколько мутаций гена LRRK2: 
G2019S, R1441, G2385R, R1628P. Мутация G2019S, 
которая была описана самой первой, характеризует-
ся заменой глицина на серин в позиции 2019. Дан-
ная мутация имеет особенности в распространении: 
в Северной Африке в 34–41 % случаев, у евреев аш-
кенази встречается в 10–25 %, в Европе — в 1–7 %, 
в России — в 5,9 %, в странах Северной Америки 
и Азии — по 1–3 % и менее 1 % случаев соответ-
ственно. Мутация R1441 в популяции встречается 
достаточно редко. Однако у жителей Северной Ис-
пании данный вариант мутации гена LRRK2 отмечен 
в 20 % случаев семейных форм БП. Мутации G2385R 
и R1628P чаще обнаруживаются у жителей азиат-
ских стран. В Корее мутация G2385R определяется 
в 8,9 % случаев, в Китае — у 8 % пациентов с семей-
ной формой БП. Есть данные, что данная мутация 
определялась у пациентов из Тайваня и Японии [3]. 
Мутация в гене LRRK2 может приводить не только 
к семейной форме БП, но и к спорадическим случа-
ям. Частота встречаемости у пациентов с семейны-
ми формами составляет 5–20 %, при спорадической 
БП — 1–5 % случаев [3].

Изменения в гене UCH-L1 или ubiquitin C-terminal 
hydrolase L1 (локус PARK5, хромосома 4p14) при-
водят к нарушению убиквитин-протеасомной си-
стемы и накоплению аномальных белков. Белок, 
кодируемый геном UCH-L1, отвечает за гидролиз 
С-концевой части убиквитина и регулирует передачу 
α-синуклеина от клетки к клетке [15]. Фенотипически 
данная мутация проявляется классическим вариан-
том БП. Встречается достаточно редко [12].

Патология гена SPN (PARK3, 2p13), который коди-
рует сепиаптеринредуктазу, приводит к нарушению 
синтеза дофамина. Клиническая картина характе-

ризуется поздним началом БП с частым развитием 
деменции [3].

Мутации гена PS35 (PARK17, 16q11.2) были опи-
саны у пациентов из Австрии, Швейцарии и Герма-
нии: D620N, P316S и R524W. Все они характеризуют-
ся классическим течением БП [3]. Ген HTRA2 в локусе 
PARK13 хромосомы 2p13 кодирует митохондриаль-
ную сериновую протеазу. Изменения в данном гене 
приводят к формированию аутосомно-доминантной 
БП с поздним началом [3, 12]. Для мутации в гене 
EIF4G1 (локус PARK18, хромосома 3q27.1) характе-
рен классический фенотип БП, при этом его распро-
страненность невысока. Нарушения в гене DNAJC13 
(локус PARK21, хромосома 3q22.1) клинически про-
являются БП с поздним началом [12].

Среди генов, определяющих аутосомно-рецес-
сивный тип наследования, наиболее распространен 
PRKN (локус PARK2, хромосома 6q25.2–27). Он ко-
дирует белок паркин, который обладает Е3-лигазной 
активностью, а в его функции входит участие в поли-
убиквитинировании — переносе молекул убиквитина 
к белковым молекулам [3]. Клинически данная му-
тация проявляется ранним началом (до 40–45 лет) 
с медленным доброкачественным прогрессировани-
ем и симметричной симптоматикой, наличием ста-
токинетического тремора рук, дневных флуктуаций, 
гиперрефлексии. Данный тип реже сопровождается 
вегетативными и когнитивными нарушениями. Мута-
ция в гене PRKN характеризуется высокой чувстви-
тельностью к леводопе, а также быстрым возникнове-
нием лекарственных дискинезий, даже на небольших 
дозах препарата [3, 10]. Выявлено более 170 вариан-
тов мутаций данного гена: к ним относятся делеции, 
инсерции, мультипликации и точечные мутации. Ча-
стота встречаемости данного генетического дефекта 
уменьшается по мере увеличения возраста начала 
заболевания [3]. Мутации паркина были обнаружены 
в случаях аутосомно-рецессивного паркинсонизма 
с ранним началом (младше 45 лет) у 20–50 % паци-
ентов, в спорадических случаях с ранним началом 
у 2–18 % и при спорадических случаях с возрастом 
появления симптомов после 60 лет у 11 % больных 
[7, 10].

Нарушение работы лизосомальной АТФ-азы свя-
зано с мутацией в гене ATP13A2 (локус PARK9). Дан-
ный фермент участвует в ауто- и митофагии, а в слу-
чае мутации нарушается процесс лизосомального 
пути деградации белков в дофамин-продуцирующих 
нигральных нейронах [9]. В экспериментах, прове-
денных на мышах, было доказано, что развивающа-
яся эндолизосомальная дисфункция при мутации 
в гене ATP13A2 не влияет на гомеостаз α-синуклеина 
[16]. Клинически данная мутация проявляется ати-
пичным течением БП с развитием синдрома Ку-
фора — Рейкеба с ранним началом, акинезией, 
выраженной деменцией, наличием пирамидных на-
рушений и надъядерным параличом взора. Впервые 
она была описана в двух семьях из Иордании и Чили 
[3, 12].

Мутация в гене PINK1 (локус PARK6, хромосома 
1p35-p36) представлена G309D миссенс- и W437X 
нонсенс-мутациями, выявленными у нескольких се-
мей в Италии и Испании [3]. Данный ген кодирует 
серин-треониновую киназу, состоящую из 584 амино-
кислот. Ее можно назвать клеточным сенсором здо-
ровья митохондрий [17]. Клиническая картина харак-
теризуется ранним началом заболевания, высокой 
чувствительностью к леводопе, медленным прогрес-
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сированием, наличием леводопа-индуцированных 
дискинезий [10].

Значительно реже причиной БП является генети-
ческий дефект в гене DJ-1 (локус PARK7, хромосома 
1p36.23), описанный у двух голландских и итальян-
ских семей. Изменения в гене представлены деле-
цией, укорочениями, мутациями по типу сплайсинга 
и гомозиготными миссенс-мутациями (L10P, M26I, 
E64D, P158Δ, E163K, L166P and L172Q). Ген DJ-1 
кодирует белок, обеспечивающий нейропротекцию 
в случае оксидативного стресса, путем его перехода 
из цитоплазмы на наружную мембрану митохондрий 
[3, 18].

Общим для мутаций в генах PLA2G6 (PARK14, 
22q13.1), FBX07 (PARK15, 22q12-q13) и SYNJ1 
(PARK20, 21q22.11) является раннее начало забо-
левания. Однако генетические нарушения в гене 
PLA2G6 будут проявляться паркинсонизмом с дис-
тонией, а в гене FBX07 — паркинсонизмом с пира-
мидными симптомами. В популяции данные мутации 
проявляются редко [12].

В последние годы были выявлены гены, мутации 
в которых становятся факторами риска развития 
и модификации течения БП: GBA, ATXN2, C9orf72, 
FMR1. LINGO1. При формировании мутаций в дан-
ных генах наблюдается полигенное влияние [10]. 
Ген GBA (хромосома 1q22-23) кодирует глюкоцере-
брозидазу, которая расщепляет глюкозилцерамид 
на глюкозу и церамид внутри лизосом [4]. Данный 
ген при мутациях в обеих аллелях по аутосомно-
рецессивному типу вызывает болезнь Гоше, кото-
рая является лизосомальной болезнью накопления. 
В случае гетерозиготного носительства риск разви-
тия БП возрастает в 6–10 раз и составляет пример-
но 7 %. При этом 5–7 % пациентов с болезнью Гоше 
к 70 годам имеют признаки БП [10]. Сегодня известно 
более 300 мутаций в гене GBA. Одни из самых рас-
пространенных — N370S и L444P, встречающиеся 
в 70 % случаев. Описаны полиморфные мутации 
E326K и T369M гена GBA, которые повышают риск 
возникновения БП в два раза, не вызывая при этом 
болезнь Гоше [13]. Такие мутации некоторые авто-
ры называют «легкими», в то время как «тяжелые» 
мутации увеличивают вероятность возникновения 
БП в 13 раз [19]. В 2020 г. группой ученых было про-
ведено большое рандомизированное исследование 
по выявлению GBA-мутаций у пациентов с БП и с де-
менцией с тельцами Леви, а также у людей, не стра-
дающих данными заболеваниями. В результате ис-
следования было выявлено, что из 180 355 человек 
контрольной группы GBA-мутация определялась 
у 7624 человека, что составляет 4,2 %. По получен-
ным результатам можно предположить, что в скором 
времени появится возможность генетического скри-
нинга БП на доклинической стадии [20].

Названные ранее мутации приводят к снижению 
активности фермента глюкоцереброзидазы, что уве-
личивает уровень α-синуклеина, приводит к нако-
плению β-амилоидного белка и амилоидного белка-
предшественника, усиливает окислительный стресс 
и восприимчивость нейронов к ионам металлов, 
микроглиальной и иммунной активации. Такие про-
цессы ведут к гибели нейронов [21]. Эти данные под-
тверждаются посмертными исследованиями ткани 
головного мозга пациентов с GBA-ассоциированной 
БП, где обнаруживалось повышенное содержание 
митохондрий, выраженный окислительный стресс 
и нарушение аутофагии в клетках [22]. Клинические 
симптомы при дефекте в гене GBA схожи с проявле-

ниями при идиопатической БП, но отличаются более 
ранним началом с медленным прогрессированием, 
наличием более выраженных когнитивных, нейроп-
сихологических и психотических нарушений в виде 
развития тревожно-депрессивных и галлюцинатор-
но-бредовых расстройств. Помимо этого, мутации 
гена GBA характеризуется хорошим ответом на ле-
водопу, частым возникновением моторных флюкту-
аций и лекарственных дискинезий. Замечены отли-
чия в клинической картине между мутациями N370S 
и L444P гена GBA. Так, L444P характеризуется более 
тяжелым течением с ранним началом и быстрым 
прогрессированием в отличие от мутации N370S [3, 
23, 24]. Частота встречаемости дефектов в гене GBA 
у евреев-ашкенази составляет 18 %, в российской по-
пуляции это значение равно 1,85 % [10]. Смертность 
при GBA-ассоциированной БП несколько выше, 
чем при БП, вызванной другими генетическими мар-
керами [25].

Ведутся многочисленные исследования по пре-
дотвращению дисфункции глюкоцереброзидазы 
путем уменьшения распада мутантного GBA и уве-
личения количества белков, достигающих лизосом. 
Расщепление глюкоцереброзидазы может быть 
уменьшено при снижении способности белков тепло-
вого шока распознавать мутантный фермент. Другой 
способ сохранения стабильности мутантной GBA — 
использование фармакологических шаперонов. 
Эти молекулы при взаимодействии с ферментом 
предотвращают его распад, тем самым обеспечивая 
проникновение белка в лизосомы. После попада-
ния в лизосому молекула шаперона отсоединяется 
от белка, позволяя ферменту начать работу. Данные 
методы лечения являются перспективными для БП, 
независимо от мутационного статуса [21].

Мутации гена ATXN2 при полной экспансии три-
нуклеотидных повторов (при числе копий больше 
34) приводят к формированию спиноцеребеллярной 
атаксии 2-го типа. В случае промежуточного чис-
ла повторов (повторов CAG-копий от 28–33) может 
сформироваться синдром паркинсонизма, а также 
повышается вероятность возникновения других за-
болеваний, таких как боковой амиотрофический 
склероз, прогрессирующий надъядерный паралич, 
мультисистемная атрофия [10].

Другой ген, повышающий риск возникновения 
БП, — это C9orf72. Синдром паркинсонизма возни-
кает при промежуточной экспансии данного гена. По-
мимо БП, нарушения в данном гене являются при-
чиной возникновения лобно-височной деменции, 
болезни Альцгеймера, оливопонтоцеребеллярной 
дегенерации, кортикобазального синдрома, болезни 
Гентингтона, бокового амиотрофического склероза 
[10]. При мутации с промежуточной экспансией гена 
FMR1, характеризующейся числом CGG-повторов 
от 39 до 55, формируется БП. Однако данный тип 
генетических нарушений может провоцировать 
не только БП, но и деменцию с мнестическими на-
рушениями, атипичный эссенциальный тремор [10].

По данным некоторых исследований, в россий-
ской популяции наиболее распространены мутации 
в генах GBA (11,6 %), LRRK2 (4,6 %), PARK2 (2,6 %), 
SNCA (0,3 %) и PINK1 (0,3 %). Частота встречаемо-
сти мутаций в гене GBA при БП значительно выше, 
чем в других генах моногенного паркинсонизма. По-
добные результаты выявляются в других странах 
мира: в популяции евреев-ашкенази — в 15–30 %, 
в китайской популяции в 4,3 %, в японской — в 9,4 %, 
в смешанной европейской — в 6,7 %. Эти данные 
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свидетельствуют о высокой значимости этого гена 
в развитии БП [10].

Заключение. Генетический фактор играет зна-
чимую роль в развитии БП. Обобщение и систе-
матизация исследований последних лет показали, 
что мутации в разных генах приводят к различным 
клиническим фенотипам заболевания. При раннем 
определении генетического дефекта возможно точно 
поставить диагноз на премоторных стадиях болезни, 
а также спрогнозировать течение болезни. В миро-
вой и российской популяциях в развитии БП большое 
значение имеют мутации в гене GBA, которые про-
являются более ранним возрастом начала заболева-
ния, выраженными когнитивными и психотическими 
нарушениями и при этом хорошим ответом на пре-
параты леводопы.

На основании результатов исследований, про-
водимых в мире, можно предположить, что в ско-
ром времени лечение GBA-ассоциированной БП 
будет возможно с помощью нанотехнологий с ис-
пользованием фармакологических шаперонов 
и блокировкой белков, разрушающих мутантную 
глюкоцереброзидазу.

Внедрение методов определения генетических 
мутаций на премоторной стадии БП позволит диа-
гностировать и начать лечение заболевания, в том 
числе при помощи генотерапии, до появления мотор-
ных нарушений. Диагностика пациентов с отягощен-
ным семейным анамнезом по БП позволит спрогно-
зировать вероятность возникновения заболевания, 
а также его генетический тип. Это поможет скоррек-
тировать тактику ведения пациента и тем самым 
продлить годы активной и полноценной жизни.

Конфликт интересов не заявлялся.
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