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тех или иных мутаций. Однако только по клиниче-
ской картине практически невозможно предполо-
жить конкретную молекулярно-генетическую форму 
заболевания. В связи с этим при медико-генетиче-
ском консультировании рекомендуется исследовать 
сразу несколько кандидатных генов, иногда суживая 
их спектр в зависимости от клинической картины и 
частоты встречаемости определенных мутаций в из-
учаемой популяции. Информация о выявленной ге-
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Болезнь Паркинсона (БП) представляет собой генетически гетерогенное заболевание, связанное с мутациями 20 раз-
личных хромосомных локусов. Поэтому традиционный мутационный скрининг известных генов данного заболевания 
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нение новых избирательных методов высокопроизводительного молекулярного анализа, интенсивно разрабатывае-
мых в последние годы. Мы представляем результаты применения в большой группе пациентов с ранними и семейными 
случаями БП (153 больных) новой технологии мультиплексной пробозависимой лигазной реакции с амплификацией 
(MLPA), которая позволяет быстро осуществлять предварительный поиск большого числа мутаций в 6 основных 
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Болезнь Паркинсона (БП) является чрезвычайно ге-
терогенной: на сегодняшний день известно около двух 
десятков различных генов, которые могут приводить к 
ее развитию, и эти наследуемые формы могут, по не-
которым оценкам, составлять до 20% всех случаев БП 
[1, 2]. Мутации в тех или иных генах чаще обнаружи-
ваются при раннем развитии заболевания [3].

Изучение генетики БП позволило выделить опре-
деленные клинические особенности носительства 
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торый входят реактивы для выявления следующих 
мутаций в генах: 
–	 ген SNCA: мутация А30Р, делеции/дупликации эк-

зонов 2–7;
–	 ген PARK2: делеции/дупликации экзонов 1–12;
–	 ген PINK1: делеции/дупликации экзонов 1–8;
–	 ген PARK7: делеции/дупликации экзонов 1, 3, 5, 7;
–	 ген LRRK2: мутация G2019S;
–	 ген ATP13A2: делеции/дупликации экзонов 2 и 9.

Молекулярно-генетический протокол MLPA состо-
ял из следующих шагов: ДНК-денатурация, гибриди-
зация зондов с образцами ДНК, сшивание гибридизи-
рованных проб, ПЦР-амплификация лигазных проб, 
капиллярный электрофорез, анализ результатов. Ана-
лиз нуклеотидных последовательностей проводили 
на капиллярном генетическом анализаторе ABI Prism 
3130 («Applied Biosystems») с помощью программного 
обеспечения Data Collection Software v.3.0, Sequencing 
Analysis Software v.5.2 и SeqScape Software v.2.5.

В каждом случае оценка числа копий продуктов 
реакции проводилась по стандартным коэффициентам 
нормализации: 1) норма – 0,85–1,15; 2) гетерозиготная 
дупликация – 1,35–1,55; 3) гомозиготная дупликация 
– 1,70–2,20; 4) гетерозиготная делеция – 0,35–0,65; 
5) гомозиготная делеция – 0. Пример результатов 
MLPA-анализа при гетерозиготной делеции 3-го экзона 
в гене PARK2 представлен на рисунке (см. цв.вклейку).

Результаты
По результатам проведенного исследования из 153 

пациентов у 10 (6,5%) было выявлено носительство 
мутаций в генах PARK2, PINK1 и LRRK2. Мутации в 
гене PARK2 были выявлены у 5 пациентов: по одному 
случаю гетерозиготной делеции экзонов 2, 3, 3–4, 3–5 
и 8. Мутация в гене PINK1 выявлена у одного пациента 
(гетерозиготная делеция экзона 3), мажорная мутация 
G2019S в гене LRRK2 – у 4 пациентов. Встречаемость 
носительства мутаций в группах с ранним/поздним на-
чалом заболевания, а также среди семейных/споради-
ческих случаев представлена в таблице. В генах SNCA, 
PARK7, ATP13A2 мутаций обнаружено не было.

Клинически группа пациентов с мутациями в гене 

нетической причине БП дает возможность говорить о 
прогностических аспектах самого заболевания у кон-
кретного пациента, например о вероятности развития 
когнитивных и психотических нарушений, риске ос-
ложнений леводопа-терапии, скорости прогрессиро-
вания заболевания. Кроме этого, такая информация 
важна для медико-генетического консультирования 
в семьях пациентов с целью вторичного выявления 
лиц, предрасположенных к развитию БП. 

Считается, что рутинное определение молекуляр-
но-генетической формы БП трудозатратно в связи с 
разнообразием ассоциированных генов и мутаций: 
для каждого гена/мутации необходимо проведение 
отдельного анализа со своим лабораторно-техниче-
ским протоколом. Подобные сложности значительно 
ограничивают применение ДНК-диагностики в кли-
нической практике при БП.

Благодаря появлению в последнее время нового 
метода – мультиплексной пробозависимой лигазной 
реакции с амплификацией (Multiplex Ligation-depen-
dent Probe Amplification – MLPA) – стало возможным 
одномоментное исследование широкого спектра му-
таций, в том числе ассоциированных с БП. Метод 
MLPA основан на использовании термостабильной 
лигазы для лигирования только полностью компле-
ментарных последовательностей геномной ДНК оли-
гонуклеотидных зондов. После лигирования продук-
ты реакции амплифицируют с помощью праймеров, 
комплементарных зондам, и полученные продукты 
амплификации анализируют с использованием ка-
пиллярного гель-электрофореза. Данная методика 
является сравнительной, т.е. пики от исследуемых 
образцов ДНК сравниваются с пиками от референс-
ных зондов и с пиками от референсной ДНК [4, 5]. В 
одном таком исследовании возможно провести скри-
нинг мутаций в нескольких основных «паркинсони-
ческих» генах – таких, например, как гены SNCA, 
PARK2, PINK1, PARK7, LRRK2 и ATP13A2, исследо-
ванные в настоящей работе [6]. Выбор их обоснован 
наибольшей частотой встречаемости и значимостью 
в структуре БП. Достоинством этого метода является 
возможность регистрировать изменения копийности 
экзонов генов: такие мутации, иногда захватывающие 
протяженные мультиэкзонные области, трудно диа-
гностируются обычными методами.

Материалы и методы
Обследованы 153 больных БП (86 женщин, 67 

мужчин), наблюдавшихся в Научном центре невроло-
гии. Средний возраст пациентов составил 58,3 ± 10,9 
года, возраст начала заболевания – 50,7 ± 12,1 года. 
В группу вошло 49 пациентов с ранним началом БП 
(дебют симптомов до 45 лет) и 55 пациентов с отя-
гощенным семейным анамнезом. Именно у этих ка-
тегорий больных вероятность выявления мутаций 
максимальна. Все образцы крови были взяты с ин-
формированного согласия исследуемых лиц. 

Образцы геномной ДНК выделяли из лейкоцитов 
периферической крови с помощью набора для вы-
деления Wizard Genomic DNA Purification Kit («Pro-
mega», США). В работе использовался набор SALSA 
MLPA P051-C2 («MRC-Holland», Нидерланды), в ко-

Т а б л и ц а
Распределение носительства мутаций в исследован-
ных генах в зависимости от возраста начала заболева-
ния и отягощенности по семейному анамнезу 

Встречаемость Носители 
мутаций в 

гене PARK2, 
абс. (%)

Носители 
мутаций в 

гене PINK1, 
абс. (%)

Носители 
мутаций в 

гене LRRK2, 
абс. (%)

В общей выборке
(n = 153):

5 (3,3) 1 (0,6) 4 (2,6)

с ранним началом 
(n = 49)

3 (6,1) 0 1 (2,0)

с поздним нача-
лом (n = 104)

2 (1,9) 1 (0,9) 3 (2,9)

семейные случаи 
(n = 55)

1 (1,8) 1 (1,8) 2 (3,6)

спорадические 
случаи (n = 98)

4 (4,1) 0 2 (2,0)
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зультатам исследования выявлены носители мутаций 
в ряде генов паркинсонизма и проведены клинико-ге-
нетические сопоставления.

Общая встречаемость носительства мутаций, вы-
явленных с помощью MLPA, составила 6,5%. Это 
покрывает более четверти того, что можно выявить 
при тщательном и широком молекулярно-генетиче-
ском исследовании всех известных мутаций и генов, 
ассоциированных с БП. Следовательно, выявляя до-
статочно высокий процент молекулярных дефектов, 
MLPA может рассматриваться как эффективный 
скрининговый метод.

В настоящее время принято считать, что мутации 
в гене PARK2 являются самой частой причиной раз-
вития БП. В нашей работе доля пациентов с делеция-
ми в гене PARK2 составила 3,3%. Полученная частота 
носительства мутаций PARK2 сопоставима с результа-
тами многочисленных исследований, проведенных в 
США, – 3,5–3,6% [7, 8], Великобритании – 3,7% [9], 
Польше – 4,7% [10]. В наших предыдущих исследова-
ниях с использованием традиционных методов ДНК-
диагностики также были показаны сравнимые резуль-
таты – 5,8% [11] и 3,8% [12]. На сегодня считается 
доказанной патогенетическая значимость не только го-
мозиготных, но и гетерозиготных и мутаций PARK2 [1, 
13]. Отметим, что в нашей работе с помощью метода 
MLPA исследовался только один тип мутаций – экзон-
ные перестройки, что составляет от 33 до 67% от всех 
мутаций PARK2; нами не исследовались миссенс-му-
тации в данном гене, которых описано свыше 120 [8], 
поэтому общий процент встречаемости паркинопатий 
в целом может быть существенно больше.

Среди важных клинических особенностей пар-
кинопатий следует отметить раннее начало, сравни-
тельно медленное прогрессирование, частое развитие 
пирамидного синдрома и статокинетического тремора 
рук, дневные флюктуации выраженности симптомов, 
высокую чувствительность к леводопе и быстрое по-
явление дискинезий даже на фоне приема небольших 
доз препарата, редкое развитие вегетативных и когни-
тивных нарушений [14]. Большинство из характерных 
клинических признаков были отмечены и в нашей 
группе носителей мутаций PARK2.

Сходной по клинической картине является гене-
тическая форма, обусловленная гомозиготными му-
тациями в гене PINK1. Благодаря методу MLPA нам 
удалось выявить случай гетерозиготного носитель-
ства в этом гене; таким образом, встречаемость экзон-
ных перестроек в PINK1 составила в нашей группе 
0,6%. Для сравнения: частота мутаций PINK1 в ис-
следовании, проведенном в Великобритании, соста-
вила 0,7% [9], в Польше – 2,7% [10], в Иране – до 11% 
[15]. В нашей стране этот случай является первым 
клиническим описанием доказанного носительства 
мутации в гене PINK1. В отличие от гомозиготного 
носительства с ранним началом заболевания, для ге-
терозиготного носительства характерен классический 
идиопатический фенотип позднего паркинсонизма, 
что и наблюдалось у выявленного нами пациента. Ря-
дом исследователей показано, что для PINK1-формы 
БП достаточно характерна тревожная и депрессив-
ная симптоматика, встречающаяся в трети случаев и 

PARK2 отличалась более молодым возрастом начала 
симптоматики, в том числе у двоих – раннее начало (в 
30 и 35 лет) и у одного – ювенильный возраст начала 
(в 10 лет). Из 5 носителей только у одного отмечался 
отягощенный семейный анамнез по БП. В клиниче-
ской картине у 4 больных на фоне леводопа-терапии 
наблюдались выраженные, инвалидизирующие ле-
карственные дискинезии (в том числе в одном случае 
с поздним началом болезни).

Отдельного внимания и описания заслуживает ред-
кий случай носительства мутации в гене PINK1. Это 
первое наблюдение данной формы паркинсонизма в 
России. У пациента в возрасте 62 лет основные жалобы 
были представлены дрожанием рук (больше правой), 
общей замедленностью, нечеткостью речи, повышен-
ным слюноотделением, снижением памяти, частыми 
эпизодами тревоги и депрессии, нарушением сна. Дли-
тельность заболевания до поступления на стационарное 
лечение в Научный центр неврологии составила около 
двух лет, первыми признаками БП явились эпизоды 
легкого дрожания в правой руке и общая замедлен-
ность. Спустя несколько месяцев от начала заболевания 
в связи с паническими атаками и депрессией, возник-
шими на фоне стресса, проходил курс стационарного 
лечения в психиатрической клинике, после которого 
отметил существенное усиление тремора, появление 
слюнотечения, изменения походки, дикции. Семейный 
анамнез по БП отягощен: у матери с 60 лет отмечались 
тремор рук и нарастающая общая скованность, у ба-
бушки по материнской линии также был тремор рук. 
Из сопутствующей патологии: длительная артериальная 
гипертония и сахарный диабет 2-го типа. При осмотре 
в неврологическом статусе: тревожно-депрессивный 
синдром, легкая девиация языка вправо, выраженная 
гипомимия, гиперсаливация, гипокинезия с акцентом 
слева при отсутствии ригидности, высокоамплитудный 
тремор покоя в правой руке, в меньшей степени в пра-
вой ноге, сутулость. Постуральной неустойчивости нет, 
легкая микробазия. При МРТ-исследовании головного 
мозга выявлены неспецифические изменения сосуди-
стого генеза. При проведении транскраниальной соно-
графии – небольшое двустороннее повышение площади 
гиперэхогенного сигнала от области черной субстанции 
(21 мм2 с двух сторон). При назначении противопаркин-
сонической терапии, в том числе леводопа-содержащих 
препаратов, отмечалась существенная положительная 
динамика в виде уменьшения тремора и гипокинезии.

В группе носителей мутации G2019S в гене LRRK2 
преобладал фенотип с поздним началом, в половине 
случаев отмечался отягощенный семейный анамнез. В 
двух случаях к двигательным проявлениям БП присое-
динились тяжелые психотические нарушения с галлю-
цинозом и когнитивные нарушения. У одной пациент-
ки с ранним началом симптоматики уже на начальных 
этапах лечения в клинической картине преобладали 
лекарственные дискинезии и моторные флюктуации.

Обсуждение
В настоящей работе была исследована достаточно 

большая выборка пациентов с БП с помощью нового 
скринингового метода, который, как ожидается, най-
дет достойное место в клинической практике. По ре-
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рекомендоваться для медико-генетического консуль-
тирования пациентов, страдающих БП, в качестве 
первоначального генетического скринингового тести-
рования.

Благодарность: работа выполнена в рамках феде-
ральной целевой программы «Исследования и разра-
ботки по приоритетным направлениям развития науч-
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годы» (Соглашение № 14.607.21.0094 от 27.11.2014).
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часто предшествующая двигательным нарушениям. 
В описанном нами случае также, помимо двигатель-
ных симптомов, присутствовали клинически значи-
мые тревога и депрессия, которые на определенном 
этапе потребовали обращения к психиатру.

Одной из наиболее распространенных генетиче-
ских форм БП является LRRK2-ассоциированный пар-
кинсонизм. В гене LRRK2 выявлено более 50 мутаций, 
наиболее частая из них – миссенс-мутация G2019S, 
встречающаяся в европейской популяции с частотой 
0,4–10% в зависимости от наличия или отсутствия се-
мейного анамнеза. В данной работе частота встречае-
мости оказалась равной 2,6%. По результатам преды-
дущих наших исследований с использованием других 
молекулярно-генетических методов, доля носителей 
G2019S составила 1,1% [11], среди спорадических – 
0,7%, среди семейных – 7,7% [14, 16]. По клиниче-
ским характеристикам в большинстве случаев LRRK2-
паркинсонизм близок к обычной клинической картине 
БП с поздним началом заболевания, реже он может 
быть представлен фенотипом деменции с тельцами 
Леви. У выявленных нами носителей также преобла-
дал классический фенотип БП, при этом в половине 
случаев отмечено развитие деменции.

В настоящей работе не было выявлено носительство 
мутаций в генах SNCA, PARK7 и ATP13A2, которые, со-
гласно многим исследованиям, также редки в других 
популяциях. Несмотря на то что исторически ген SNCA 
был при БП открыт первым, мутации в нем описаны 
лишь в единичных семьях. Фенотип зависит от дозы 
гена и варьирует от идиопатической БП при дуплика-
ции гена SNCA до деменции с тельцами Леви при его 
трипликации. Мутации в гене DJ-1 встречаются доста-
точно редко (1%) и клинически проявляются ранним 
паркинсонизмом, сходным с PRKN-ассоциированным 
фенотипом. В отличие от всех предыдущих форм за-
болевания редкая ATP13A2-ассоциированная форма 
паркинсонизма фенотипически проявляется ранним 
атипичным паркинсонизмом с быстрым прогрессиро-
ванием, транзиторным ответом на леводопа-терапию, 
дополнительными пирамидными знаками и выражен-
ными когнитивными нарушениями [17]. 

Следует отметить определенные особенности ис-
следованной выборки пациентов с БП, которые могут 
влиять на интерпретацию полученных результатов. 
В группе исследованных больных была несколько 
бо́льшая доля случаев с ранним началом и с отяго-
щенным семейным анамнезом по БП, чем в других 
исследованиях. В связи с этим полученные значения 
встречаемости мутаций могут рассматриваться как 
ориентировочные, хотя в целом они сопоставимы с 
данными литературы. Следует добавить, что данный 
ДНК-анализ выявляет лишь определенные мутации, 
и реальный список генных повреждений, ассоцииро-
ванных с БП, существенно шире. Несмотря на указан-
ные ограничения, в работе показана достаточно высо-
кая эффективность MLPA как скринингового метода 
для определения генетических форм БП.

Таким образом, учитывая возможность одномо-
ментного исследования основных мутаций, ассоции-
рованных с БП, относительно невысокую стоимость 
и быстроту получения результата, метод MLPA может 


