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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Примерно 5–10  % случаев болезни Паркинсона (БП) явля-
ются моногенными, в остальных случаях патология имеет многофактор-
ную природу. Одним из признанных патогенетических путей БП является 
митохондриальная дисфункция, в частности накопление повреждений 
в митохондриальной ДНК. Соответственно, гены белков систем репарации 
ДНК являются перспективными генами-кандидатами для многофакторных 
форм БП.
Цель исследования. Пилотное изучение вовлечённости генов белков систем 
репарации ДНК в развитие болезни Паркинсона.
Материалы и методы. Ассоциативный анализ проведён при сравнении 
группы пациентов с БП (n = 133) с популяционной выборкой г. Томска (n = 344). 
Методом SNaPshot-анализа изучены 8  SNP в генах белков систем репара-
ции ДНК (rs560191 (TP53BP1); rs1805800 и rs709816 (NBN); rs473297 (MRE11A); 
rs1189037 и rs1801516 (ATM); rs1799977 (MLH1); rs1805321 (PMS2)).
Результаты. К развитию БП предрасполагают частые аллели и гомо-
зиготные по ним генотипы rs1801516 в гене ATM (отношение шансов (OR, 
odds ratio) – 3,27 (p = 0,000004) и OR = 3,46 (p = 0,00008) для рисковых аллеля 
и генотипа соответственно) и rs1799977 в гене MLH1 (OR = 1,88 (p = 0,0004) 
и OR = 2,42 (p = 0,00007) соответственно); гетерозиготы обладают про-
тективным эффектом (OR = 0,33 (p = 0,0007) и OR = 0,46 (p = 0,0007) для ATM 
и MLH1 соответственно). Также к БП предрасполагают редкий аллель 
rs1805800 в гене NBN (OR = 1,62 (p = 0,019)) и гомозиготный по нему генотип 
(OR = 2,28 (p = 0,016)). Ассоциации с БП генов ATM, MLH1, NBN выявлены впервые.
Заключение. Нарушение функционирования митохондрий является одним 
из ключевых в патогенезе БП; при этом по меньшей мере два из трёх бел-
ковых продукта ассоциированных генов вовлечены в развитие дисфункции 
митохондрий. Соответственно, можно предположить вовлеченность 
ассоциированных генов в патогенез БП именно через митохондриальную 
дисфункцию.
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ABStrACt

Background. Approximately 5–10 % of cases of Parkinson’s disease (PD) are mono-
genic, in other cases the pathology has a multifactorial etiology. One of recognized 
pathogenetic pathways of PD is mitochondrial dysfunction, in particular the accu-
mulation of damage in mitochondrial DNA. Hence, the genes of DNA repair proteins 
are promising candidate genes for multifactorial forms of PD.
The aim. To study the involvement of genes of DNA repair proteins in the develop-
ment of Parkinson’s disease.
Materials and methods. The associative analysis was carried out while comparing 
a group of patients with PD (n = 133) with a Tomsk population sample (n = 344). 
SNaPshot analysis was used to study 8  SNPs in genes of DNA repair proteins 
(rs560191 (TP53BP1); rs1805800 and rs709816 (NBN); rs473297 (MRE11A); rs1189037 
and rs1801516 (ATM); rs1799977 (MLH1); rs1805321 (PMS2)).
Results. Common alleles and homozygous rs1801516 genotypes in the ATM gene 
predispose the development of PD (odds ratio (OR) – 3.27 (p = 0.000004) and OR = 3.46 
(p = 0.00008) for risk alleles and genotype respectively) and rs1799977 in the MLH1 
gene (OR = 1.88 (p = 0.0004) and OR = 2.42 (p = 0.00007) respectively); heterozygotes 
have a protective effect (OR = 0.33 (p = 0.0007) and OR = 0.46 (p = 0.0007) for ATM 
and  MLH1, respectively). The rare rs1805800 allele in the NBN gene (OR  =  1.62 
(p = 0.019)) and a homozygous genotype for it (OR = 2.28 (p = 0.016)) also predispose 
to PD. Associations with PD of the ATM, MLH1, NBN genes were revealed for the first 
time.
Conclusion. Mitochondrial dysfunction is one of the key factors in the pathogenesis 
of PD, while at least two of the three protein products of associated genes are involved 
in the development of mitochondrial dysfunction. Accordingly, it can be assumed 
that associated genes are involved in  the pathogenesis of PD precisely through 
mitochondrial dysfunction.

Key words: Parkinson’s disease, SNP, DNA repair systems genes, mitochondrial 
dysfunction
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введеНИе

Болезнь Паркинсона (БП) является вторым по рас-
пространённости нейродегенеративным заболевани-
ем, при котором происходит гибель нейронов, секрети-
рующих дофамин в чёрной субстанции головного моз-
га, что проявляется асимметричной брадикинезией, ри-
гидностью и тремором покоя. Хотя моторные симптомы 
БП можно контролировать с помощью заместительной 
дофаминергической терапии, в настоящее время нет 
способов, которые могли бы предотвратить заболева-
ние, замедлить его прогрессию, избежать развития не-
моторных симптомов. Причиной этому является огра-
ниченное понимание основополагающих причин БП 
и их биохимических последствий [1].

Исследования генетических факторов развития БП 
ведутся в течение нескольких десятилетий, что приве-
ло к лучшему осознанию её гетерогенности. Примерно 
в 5–10 % случаев можно говорить о моногенных формах 
БП, поскольку у пациентов выявляются мутации в ряде 
хромосомных локусов (к настоящему моменту их описа-
но более 18), причём во многих случаях непосредствен-
но причинные гены ещё неизвестны. Однако у большин-
ства пациентов с БП мутации в этих генах отсутствуют 
[2–4]. Даже полногеномное секвенирование позволяет 
выявить генетическую причину не более чем у 11 % па-
циентов [5]. Интересно, что спектр генов с мутациями 
de novo, являющимися причиной развития БП с ранним 
началом, широк и этноспецифичен [6–8]. Помимо этого, 
выявлен ряд генов, ассоциированных с БП [9].

Большинство мутаций, описанных при моногенных 
формах БП, находятся в генах, белковые продукты кото-
рых регулируют окислительный стресс и митохондри-
альную функцию [10]. Нарушение клеточного гомеоста-
за, в поддержании которого активно участвуют митохон-
дрии, и особенно накопление активных форм кислорода 
(АФК), в производстве которых митохондриям отводится 
ведущая роль, могут вызывать гибель нейронов. Считает-
ся, что все нейродегенеративные заболевания на опреде-
лённых стадиях патогенеза связаны с митохондриальной 
дисфункцией [11, 12]. Митохондриальная дисфункция мо-
жет приводить к снижению активности электрон-транс-
портной цепи (ЭТЦ), избыточному образованию АФК, на-
коплению Ca2+ в митохондриальном матриксе, наруше-
нию взаимодействий между митохондриями и другими 
органеллами, активации механизмов апоптоза, некроп-
тоза, аутофагии [13–16]. Помимо производства АТФ, мито-
хондрии в нейронах участвуют в нейротрансмиссии и си-
наптической пластичности, в дифференцировке нейро-
нов [12, 17]. Несмотря на то, что нарушение функциони-
рования митохондрий является критическим фактором 
в развитии БП, точный механизм реализации этого про-
цесса до настоящего времени неизвестен. Вместе с тем на-
капливаются факты, подтверждающие её роль на всех ста-
диях патогенеза [18–20]. Например, давно известно о сни-
женной активности комплекса I ЭТЦ в чёрной субстанции 
больных БП [21]. В экспериментах in vivo показано, что воз-
действие ингибиторов комплекса I приводит к накопле-
нию гиперфосфорилированного τ-белка и α-синуклеина 

[12, 22]. Сами по себе являясь основными нейропатологи-
ческими компонентами БП, олигомеры α-синуклеина на-
капливаясь, усугубляют ситуацию, нарушая функциониро-
вание других компонентов ЭТЦ [23, 24]. Кроме того, у па-
циентов с БП отмечаются нарушения морфологии и ми-
тохондриальной динамики, фрагментация митохондрий, 
дефицит деградации дисфункциональных митохондрий 
посредством аутофагии (митофагии) [25–28].

Факторы, вызывающие митохондриальную дис-
функцию, разнообразны; среди них возраст, генетиче-
ская предрасположенность, нездоровый образ жизни, 
стресс и т. д. [12, 29]. Одним из таких факторов являет-
ся накопление повреждений в митохондриальной ДНК. 
Вследствие физической близости к источникам АФК и от-
сутствия гистонов скорость мутагенеза в митохондриях 
в 10–20 раз выше, чем в ядерном геноме [30, 31]. Окисли-
тельные повреждения ДНК устраняются с помощью раз-
личных репарационных систем: эксцизионной репара-
ции как оснований, так и нуклеотидов (BER, base excision 
repair и NER, nucleotide excision repair); мисматч-репара-
ции (MMR, mismatch repair), а также репарации двуцепо-
чечных разрывов ДНК. Предполагается, что все эти фер-
ментативные системы не полностью аналогичны ядер-
ным, но степень различий обсуждается [31–33]. Для ряда 
белков систем репарации ДНК доказана их локализация 
в митохондриях и их вовлечённость в развитие митохон-
дриальной дисфункции. Так, на моделях in vivo и in vitro 
показано, что потеря активности АТМ (член семейства 
P13/P14 киназ, контролирует наличие двуцепочечных 
разрывов ДНК через индуцированные ими изменения 
в структуре хроматина, имеет сотни мишеней) приводит 
к быстрым изменениям в митохондриальном гомеоста-
зе, что свидетельствует о дополнительной, не связанной 
с репарацией ДНК, роли АТМ в функционировании мито-
хондрий. В то же время показано, что в результате нока-
ута гена АТМ у мышей наблюдается повышение уровней 
митохондриальных АФК, возможно, из-за сниженной ак-
тивности комплекса I ЭТЦ [34]. Снижение активности ком-
плекса I наблюдается также при дефиците в клетке белков 
комплекса MMR – MLH1 и MSH2 (основные компоненты 
пост-репликативной мисматч-репарации ДНК, вовлечён-
ные также и в другие пути репарации ДНК). При потере 
MLH1, кроме того, существенно снижается количество ко-
пий мтДНК в клетке [35, 36]. Роль BRCA1 (ядерный фосфо-
протеин, играющий важную роль в поддержании геном-
ной стабильности в целом) в поддержании стабильности 
как ядерного, так и митохондриального геномов счита-
ется универсальной [37]. Участие в функционировании 
MMEJ показано для продуктов генов MRE11, RAD50, NBN, 
BLM, однако экспериментальные доказательства при-
сутствия и функциональной значимости в митохондриях 
в настоящее время получены только для MRE11 и RAD50 
(участвуют в репарации двунитевых разрывов ДНК, фор-
мировании теломер, проверке повреждений ДНК) [31, 38, 
39]. На наличие важной роли белков репарационных си-
стем ДНК в митохондриях также указывает тот факт, что 
нарушения в ультраструктуре и функциях митохондрий, 
повышенная продукция митохондриальных АФК харак-
терны для моногенных заболеваний, вызываемых мута-
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циями в ряде генов белков данных систем (атаксии-теле-
ангиоэктазии и подобного ей заболевания (ATLD, ataxia-
telangiectasia-like disorder), синдромов Блума, Ниймегена, 
Кокейна и пигментной ксеродермы) [40, 41].

Исходя из вышесказанного, мы предположили, 
что гены белков систем репарации ДНК являются пер-
спективными генами-кандидатами для многофакторных 
или олигогенных форм БП. 

Цель настоящего исследования заключалась 
в проведении пилотного исследования вовлеченности 
генов белков систем репарации ДНК в развитие болез-
ни Паркинсона.

мАТеРИАлы И меТоды

Группа пациентов с БП была сформирована на кафе-
дре неврологии СибГМУ; диагноз устанавливался в со-
ответствии с Клиническими диагностическими критери-
ями болезни Паркинсона Общества двигательных рас-
стройств (Movement Disorder Society Clinical Diagnostic 
Criteria for Parkinson’s Disease) [42]. В исследование вклю-
чено 133 пациента с БП, средний возраст – 63,7 года (37 % 
мужчин, средний возраст – 65,2 года; 63 % женщин, сред-
ний возраст – 62,8 года). Размер выборок предваритель-
но не рассчитывался.

В качестве контрольной группы привлечена попу-
ляционная выборка г. Томска (387 индивидов; средний 
возраст – 47,0 лет), равномерно представленная по полу 
(51 % мужчин, средний возраст – 46,7 года; 49 % женщин, 
средний возраст – 48,0 лет), сформированная из образцов 
ДНК «Биобанка населения Северной Евразии» НИИ меди-
цинской генетики Томского НИМЦ. Сравнение пациентов 
с популяционным контролем даёт ряд преимуществ, по-
скольку в таком контроле присутствуют индивиды с раз-
личными заболеваниями, доля которых определяется 
распространённостью данных патологий в обследуемой 
популяции. Поэтому при проведении ассоциативного 
анализа вероятность получить ложноположительные ре-
зультаты значительно меньше, чем при сравнении выбо-

рок больных со здоровыми в отношении изучаемых па-
тологий индивидами, хотя вероятность получения лож-
ноотрицательных результатов выше.

Молекулярно-генетическое исследование выпол-
нено на базе и с использованием научно-исследова-
тельского оборудования и экспериментального биоло-
гического материала Центра коллективного пользова-
ния «Медицинская геномика» НИИ медицинской гене-
тики Томского НИМЦ.

План и проведение исследования соответствуют 
принципам Надлежащей клинической практики (GCP, 
Good Clinical Practice) и Хельсинкской декларации. Ис-
следование было одобрено локальным этическим коми-
тетом (ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России; регистрационный 
номер № 7813 от 27.05.2019). Обследование и забор ве-
нозной крови всех лиц проводились только после под-
писания информированного согласия.

Проанализировано 8 полиморфных вариантов (SNP, 
single-nucleotide polymorphism) (табл. 1): rs560191 гена 
TP53BP1; rs1805800 и rs709816 гена NBN; rs473297 гена 
MRE11A; rs1189037 и rs1801516 гена ATM; rs1799977 гена 
MLH1; rs1805321 гена PMS2. Использованные в исследо-
вании праймеры и пробы приведены в таблице 2.

Генотипирование маркеров в генах белков систем 
репарации ДНК проводили с помощью SNaPshot-анализа 
на платформе ABI Genetic Analyzer 3730 (Thermo Fisher 
Scientific, США), согласно протоколу фирмы-произво-
дителя [43].

SNaPshot-анализ представляет собой вариант мини-
секвенирования, основанный на однонуклеотидном уд-
линении проб и позволяющий проводить мультиплекс-
ное исследование. Данный анализ состоит из несколь-
ких этапов: амплификация с последующей фермента-
тивной очисткой; реакция минисеквенирования (в ко-
торой пробы гибридизуются с ПЦР-продуктом, а затем 
удлиняются на один ди-дезоксинуклеотид (ddNTP, «тер-
минатор»)) с последующей ферментативной очисткой; 
разделение в полимере с помощью капиллярного гель-
электрофореза на генетическом анализаторе. В мульти-

Гены Полиморфные варианты Типы замены и локализация

ATM
rs189037 5’UTR

rs1801516 несинонимичная (Asp1853Asn)

NBN
rs1805800 рядом с 5’UTR

rs709816 синонимичная (Asp399)

TP53BP1 rs560191 несинонимичная (Asp353Glu)

MRE11A rs473297 5’UTR

MLH1 rs1799977 несинонимичная (Ile219Val)

PMS2 rs1805321 несинонимичная (Pro364Ser)

Т А Б л и ц А   1
ХАРАкТеРИСТИкА ПРоАНАлИЗИРовАННыХ SnP

t A B l E   1
CHARACTERISTICS oF THE AnAlyzED SnPs
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плексной реакции пробы для каждого маркера, гибри-
дизующиеся с ПЦР-продуктами, различаются по длине; 
«терминаторы» (с помощью которых определяется гено-
тип) помечены флуоресцентными красителями разно-
го цвета. В наборе SNaPhot Multiplex Ready Reaction Mix 
(Thermo Fisher Scientific, США), согласно спецификации 
фирмы-производителя, ddATP помечен красителем dR6G 
(зелёный цвет), ddCTP – dTAMRA (жёлтый цвет), ddUTP – 
dROX (красный цвет), ddGTP – dR110 (синий цвет). В ре-
зультате для каждого SNP в зависимости от гетерозигот-
ного или гомозиготного генотипа регистрировались 1 
или 2 пика (накладывающихся или пространственно раз-
несённых), окрашенных в разные цвета (рис. 1).

Анализ полученных результатов проводился с помо-
щью программного обеспечения GeneMapper Software 
v. 4.1 (Applied Biosystems, США).

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием стандартных подходов (критерий χ2 Пир-
сона; отношение шансов (OR, odds ratio) с 95%-м дове-
рительным интервалом (95% CI, confidence inerval)). Раз-
личия считали статистически значимыми при p < 0,05.

РеЗУльТАТы И оБСУждеНИе

Были проанализированы 8 однонуклеотидных поли-
морфных вариантов в 6 генах различных систем репара-
ции ДНК: гены NBN, MRE11, ATM, TP53BP1 кодируют бел-
ки, относящиеся к системам репарации двуцепочечных 
разрывов ДНК; гены MLH1, PMS2 – белки системы мис-
матч-репарации. Выбранные маркеры либо локализо-
ваны в регуляторных регионах (5`UTR), либо представ-

Маркеры Олигонуклеотиды

NBN
rs709816

F: TCTGATGGAGTTGGTCTGCTG

R: GAGTTGCTTTCTTGGGATGG

Z: GACTGACTGACTGACTCAGGACTCCTTTACAGTGGGTGC

MREA11A
rs473297

F: TTCCAAGGGTGTCTCTGA

R: GACTTAGGTATCAAGAAATCAGTATCTTGGGG

Z: GACTTAGGTATCAAGAAATCAGTATCTTGGGG

PMS2
rs1805321

F: GTCCTGAACTCCTAGCCTC

R: GCTCTGTCCGTAGGGTCACT

Z: GACTTTCAGGTGCCATCTCTGACAAAGGCGTCCTGAGA

TP53BP1
rs560191

F: GCGAACCTCTTTGCCCTA

R: GGCAGCTCAGTAGTGTCAATCT

Z: GACTGACTGACTGACTATTTTAGGCTTACTTACGTGGAAAGACT

NBN
rs1805800

F: TATGTAGTTTCGTGCGTTTGC

R: TTGAGACAGGTGGAAGTGGA

Z: GACTGACTGACTATAATGCCACACTTTCAGCTAATCACATG

ATM
rs1801516

F: TTTAGCAGTATGTTGAGTTTATGGC

R: GGCAACTTTTATCTCCATTCCA

Z: TTCCATACTTGATTCATGATATTTTACTCCAA

ATM
rs189037

F: CTGCTTGGCGTTGCTTCTTC

R: TGGAGTGAGGAGAGGGAGGA

Z: TAACGGAGAAAAGAAGCCGTGGCC

MLH1
rs1799977

F: ATAGTTTGCTGGTGGAGATA

R: ATGTGATGGAATGATAAACC

Z: GACTGACTGACTTGCCTCAACCGTGGACAATATTCGCTCC

Примечание. F (forward) – прямой праймер; R (reverse) – обратный праймер; Z – SNaPshot-праймер (зонд).

Т А Б л и ц А   2
ИСПольЗовАННые для АНАлИЗА ПРАймеРы 
И ПРоБы

t A B l E   2
PRIMERS AnD PRobES uSED FoR AnAlySIS
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ляют собой замены в кодирующей последовательности 
генов (см. табл. 1).

Все изученные SNP полиморфны в проанализиро-
ванных выборках, для всех маркеров соблюдается рав-
новесие Харди – Вайнберга.

При сравнении выборки пациентов с БП с популяци-
онной выборкой зарегистрированы статистически зна-
чимые различия по частотам как аллелей, так и геноти-
пов трёх из изученных SNP (табл. 3; рис. 2).

Так, различия выявляются для rs1805800 – одного 
из двух исследованных маркеров в гене NBN (p = 0,019 
и p = 0,028 по частотам аллелей и генотипов соответ-
ственно). Рисковый эффект редкого аллеля T (OR = 1,62 
(95% CI: 1,08–2,43); χ2 = 5,48; p = 0,019) реализован через 
гомозиготный генотип TT (OR = 2,28 (95% CI: 1,15–4,50); 
χ2 = 5,72; p = 0,016), частота которого в группе больных 
БП в 1,9 раза выше, чем в контроле (27,87 % и 14,5 % со-
ответственно) (см. табл. 3; рис. 2).

В гене ATM различия также выявлены только по 
одному из изученных маркеров – экзонному вариан-
ту rs1801516 (p = 0,00004 и p = 0,0002 по частотам алле-
лей и  генотипов соответственно). К развитию патоло-
гии предрасполагает частый аллель G (OR = 3,27 (95% CI: 
1,79–6,10); χ2 = 16,88; p = 0,000004) и генотип GG (OR = 3,46 
(95% CI: 1,79–6,81); χ2 = 15,61; p = 0,00008). Выраженным 

протективным эффектом обладает гетерозиготный ге-
нотип (OR = 0,33 (95% CI: 0,16–0,65); χ2 = 11,4; p = 0,0007), 
встречающийся в контрольной группе в 2,5 раза чаще, 
чем у больных БП (см. табл. 3; рис. 2).

Различия между исследованными группами выявля-
ются также по rs1799977 в гене MLH1 (p = 0,0004 и p = 0,0002 
для частот аллелей и генотипов соответственно). Риско-
вый эффект определяется для аллеля A (OR = 1,88 (95% CI: 
1,31–2,70); χ2 = 12,38; p = 0,0004) и генотипа AA (OR = 2,42 
(95% CI: 1,54–3,80); χ2 = 15,85; p = 0,00007). Гетерозиготный 
генотип AG является протективным (OR = 0,46 (95% CI: 
0,29–0,73); χ2 = 11,50; p = 0,0007) (см. рис. 2).

Для двух из трёх генов, ассоциированных в настоя-
щем исследовании с БП, показана вовлечённость в функ-
ционирование митохондрий. Так, известно, что кина-
за ATM непосредственно задействована в модуляции 
митохондриального гомеостаза при  генотоксическом 
стрессе, хотя этот механизм до конца не ясен [44, 45]. 
Уже это  обстоятельство может объяснять ассоцииро-
ванность полиморфизма гена ATM с БП. Помимо этого, 
известно, что при атаксии-телеангиэктазии (вызывае-
мой мутациями в гене ATM) наблюдаются нейродеге-
неративные изменения в мозжечке, а также амилоид-
ные агрегаты [46]. Данный факт может служить косвен-
ным свидетельством того, что продукт гена ATM вовле-

РИС. 1.  
SNaPshot-анализ: хроматограмма 5 SNP для двух образцов 
ДНК. Каждому маркеру соответствует определённое поло-
жение относительно размерного стандарта (оранжевые 
пики). Для каждого SNP регистрируются 1 или 2 пика (накла-
дывающихся или пространственно разнесённых), окрашен-
ных в разные цвета

FIG. 1.  
SNaPshot analysis: chromatogram of 5 SNPs for two DNA samples. 
Each marker corresponds to a certain position relative to the size 
standard (orange peaks). For each SNP, 1 or 2 peaks (overlapping 
or spatially separated) painted in different colors are registered
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Т А Б л и ц А   3
ЧАСТоТы Аллелей И ГеНоТИПов 
ПРоАНАлИЗИРовАННыХ ПолИмоРФНыХ вАРИАНТов

t A B l E   3
AllElE AnD gEnoTyPE FREquEnCIES oF THE AnAlyzED 
PolyMoRPHIC vARIAnTS

Гены 
и полиморфные 

варианты
Генотипы

Популяционная выборка 
г. Томска Группа пациентов с БП Достигнутый уровень 

статистической 
значимости различий 

между группамиn % n %

TP53BP1
rs56091

G/G 201 56,62 57 65,52

0,319G/C 127 35,77 25 28,74

C/C 27 7,61 5 5,75

редкий аллель: C 181 25,49 35 20,11 0,167

NBN
rs1805800

C/C 126 38,07 17 27,87

0,028C/T 157 47,43 27 44,26

T/T 48 14,50 17 27,87

редкий аллель: T 281 38,22 61 50,00 0,019

NBN
rs709816

A/A 114 32,76 23 27,6

0,323A/G 164 47,13 39 45,88

G/G 70 20,11 23 27,06

редкий аллель: G 304 43,68 85 50 0,162

MRE11A
rs473297

T/T 87 25,07 23 23,96

0,964T/G 184 53,03 51 53,12

G/G 76 21,9 22 22,92

редкий аллель: G 336 48,41 95 49,48 0,858

ATM
rs189037

A/A 131 34,38 27 32,93

0,968A/G 187 49,08 41 50

G/G 63 16,54 14 17,07

редкий аллель: G 313 41,08 69 42,07 0,882

ATM
rs1801516

G/G 222 69,38 102 88,70

0,0002G/A 84 26,25 12 10,43

A/A 14 4,38 1 0,87

редкий аллель: A 112 17,50 6,09 7,14 0,00004

MLH1
rs1799977

A/A 143 41,69 76 63,33

0,0002A/G 169 49,27 37 30,83

G/G 31 9,04 7 5,83

редкий аллель: G 231 33,67 51 21,25 0,0004

PMS2
rs1805321

C/C 108 31,3 24 31,17

0,999C/T 166 48,12 37 48,05

T/T 71 20,58 16 20,78

редкий аллель: T 308 44,64 69 44,81 0,959
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чён в механизмы нейродегенерации через потерю функ-
ции активации ATM в ответ на  окислительный стресс. 
Действительно, согласно литературным данным, отсут-
ствие активации ATM вследствие окислительного стрес-
са приводит к формированию агрегатов широкого спек-
тра белков [47]. Вышесказанное позволяет предпола-
гать, что данный феномен может оказывать модулиру-
ющее воздействие на агрегацию α-синуклеина и, таким 
образом, объяснять вовлечённость ATM в патогенез БП.

Имеющиеся в настоящее время данные указывают 
на то, что MLH1 оказывает своё влияние на функциони-
рование митохондрий, главным образом, через своев-
ременное устранение повреждений ДНК; существуют 
экспериментальные доказательства присутствия MLH1 
в митохондриях [36, 48]. Однако также показано, что на-
личие MLH1 критично для работы комплекса I в дыха-
тельной цепи митохондрий и (через неизвестный пока 
механизм) определяет копийность мтДНК в клетке [36, 
49]. Есть предположение, что дисфункция митохондрий, 
вызываемая нарушением работы белков системы мис-
матч-репарации, может быть опосредована нарушени-
ем взаимодействия MLH1/ATM [36]. Это взаимодействие 
критично при сборке белкового комплекса при репа-
рационном ответе на мисматчи ДНК [49]. В то же время 
дисфункция митохондрий в ответ на дефицит фермен-
тов систем мисматч-репарации может реализовывать-
ся через неизвестный пока механизм.

Информации о вовлечённости в развитие митохон-
дриальной дисфункции продукта гена NBN в доступной 
литературе не удалось обнаружить. Тем не менее, из-
вестно, у пациентов с синдромом Ниймегена (вызывае-
мом мутациями в гене NBN) характерной чертой являет-
ся хронический окислительный стресс [40]. Кроме того, 
нибрин (кодируемый геном NBN) функционирует в соста-
ве белкового комплекса MRN (MRE11-RAD50-NBN); в кано-
ническом пути репарации ДНК этот комплекс необходим 
для активации ATM. Комплекс MRN вовлечён, в том чис-
ле, в процессы микрогомологически опосредованного 
сшивания концов – пути репарации повреждённой ДНК, 
наличие которого в митохондриях доказано [31, 38, 39].

ЗАклюЧеНИе

Таким образом, в проведённом исследовании впер-
вые выявлены ассоциации с БП генов ATM, MLH1, NBN. 
Предрасполагают к развитию БП частые аллели и го-
мозиготные по ним генотипы несинонимичных замен 
rs1801516 в гене ATM и rs1799977 в гене MLH1, при этом 
гетерозиготы по обоим маркерам обладают протектив-
ным эффектом. Кроме того, с БП ассоциирована промо-
торная замена в гене NBN (rs1805800); редкий аллель 
и гомозиготный генотип по рисковому аллелю предрас-
полагают к развитию заболевания. Поскольку, с одной 
стороны, нарушение функционирования митохондрий 
является одним из ключевых в патогенезе БП, а с дру-
гой – по меньшей мере два из трёх белковых продук-
тов ассоциированных генов вовлечены в развитие дис-
функции митохондрий, то с высокой долей вероятно-
сти можно предположить, что ассоциированные гены 
вовлечены в патогенез БП именно через митохондри-
альную дисфункцию.
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