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Àññîöèàöèÿ rs356219 è rs356165 ñ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà â CD45

+
-êëåòêàõ êðîâè

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî êëþ÷åâûì çâåíîì â ïàòîãåíåçå áîëåçíè Ïàðêèíñîíà (ÁÏ) ÿâëÿåò-
ñÿ àãðåãàöèÿ ïðåñèíàïòè÷åñêîãî áåëêà àëüôà-ñèíóêëåèíà (SNCA). Â ðÿäå èññëåäîâàíèé âûÿâëåíà ñâÿçü
ðèñêà ðàçâèòèÿ ÁÏ ñ ëîêóñîì, ñîäåðæàùèì ãåí SNCA. Ïî ðåçóëüòàòàì çàðóáåæíûõ ìåòà-àíàëèçîâ äëÿ
ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ SNCA (rs356219 (A/G) è rs356219 (A/G)), ïîêàçàíà âûñîêîçíà÷èìàÿ àññîöèàöèÿ
ÁÏ. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìû ïðîâåëè ãåíîòèïèðîâàíèå óêàçàííûõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ñðåäè ïà-
öèåíòîâ ñ ÁÏ (n = 260) è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (n = 262) â Ñåâåðî-Çàïàäíîì ðåãèîíå Ðîññèè. Îáíàðóæå-
íî âûñîêîå íåðàâíîâåñíîå ñöåïëåíèå àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ rs356219 è rs356165 (D’ = 0.926) è ïîäòâåðæ-
äåíî, ÷òî àëëåëè G (rs356165 è rs356219) ñâÿçàíû ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÁÏ. Âïåðâûå îöåíèëè
âëèÿíèå àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ rs356165 è rs356219 ãåíà SNCA íà óðîâåíü ìÐÍÊ ãåíà SNCA è áåëêà àëü-
ôà-ñèíóêëåèíà â CD45+-êëåòêàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ (n = 43), íå ïîëó÷àþùèõ òåðà-
ïèè Ë-ÄÎÔÀ-ñîäåðæàùèìè ïðåïàðàòàìè, è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (n = 39). Ïîêàçàíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ
êàê ìÐÍÊ ãåíà SNCA, òàê è àëüôà-ñèíóêëåèíà ó íîñèòåëåé àëëåëÿ G (rs356219 è rs356165) ïî ñðàâíåíèþ
ñ íîñèòåëÿìè ãåíîòèïà ÀÀ ñðåäè ëèö êîíòðîëüíîé ãðóïïû (p = 0.046 è p = 0.039 ñîîòâåòñòâåííî). Ïîëó-
÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü î òîì, ÷òî àëëåëüíûå âàðèàíòû rs356219 è rs356165 ìîãóò âëèÿòü íà
ðèñê ðàçâèòèÿ ÁÏ, óâåëè÷èâàÿ ýêñïðåññèþ ãåíà SNCA.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, àëüôà-ñèíóêëåèí, ôàêòîðû ðèñêà, ãåí SNCA,
CD45+-êëåòêè.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÁÏ — áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, ÈÔÀ — èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç,
ìÐÍÊ — ìàòðè÷íàÿ ÐÍÊ, ìèÐÍÊ — ìèêðîÐÍÊ, ÎÍÏ — îäíîíóêëåîòèäíûå ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû,
ÏÀÀÃ — ïîëèàêðèëàìèäíûé ãåëü, GWAS — ïîëíîãåíîìíûå àññîöèàòèâíûå èññëåäîâàíèÿ.

Ñåãîäíÿ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî àãðåãàöèÿ ïðåñèíàïòè÷åñêîãî
áåëêà àëüôà-ñèíóêëåèíà (SNCA) ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè-
÷èíîé ãèáåëè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ïðè áîëåçíè
Ïàðêèíñîíà (ÁÏ) (Eller, Williams, 2011; Gir *aldez-P *erez
et al., 2014). Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî óâåëè÷å-
íèå ýêñïðåññèè ãåíà àëüôà-ñèíóêëåèíà (SNCA) ñïîñîáñò-
âóåò ôîðìèðîâàíèþ íåéðîòîêñè÷åñêèõ îëèãîìåðíûõ
ôîðì àëüôà-ñèíóêëåèíà. Îïèñàí ðÿä ñåìåé ñ íàñëåäñò-
âåííîé ôîðìîé ÁÏ, îáóñëîâëåííîé ìóëüòèïëèêàöèÿìè
ãåíà SNCA (Singleton et al., 2003). Ïðè ýòîì íàëè÷èå ìóëü-
òèïëèêàöèé SNCA êîððåëèðóåò ñ óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ
áåëêà àëüôà-ñèíóêëåèíà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ áåëêîâûõ
àãðåãàòîâ â íåéðîíå (òåëåö Ëåâè) êàê ïðè íàñëåäñòâåí-
íûõ, òàê è ïðè ñïîðàäè÷åñêèõ ôîðìàõ ÁÏ (Miller et al.,
2004; Devine et al., 2011).

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïîëíîãåíîìíûõ àññîöèàòèâíûõ
èññëåäîâàíèé (GWAS), ïðîâåäåííûõ ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ
ÁÏ, ïîçâîëèë âûÿâèòü ñâÿçü ðèñêà ðàçâèòèÿ ñïîðàäè÷å-
ñêîé ÁÏ ñ ëîêóñîì, ñîäåðæàùèì ãåí SNCA (Venda et al.,
2010; Lill et al., 2012; Han et al., 2014; Nalls et al., 2014).
Îïèñàí öåëûé ðÿä îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôíûõ âà-
ðèàíòîâ (ÎÍÏ) êàê â ïðîìîòîðíîé, òàê è â 3R-íåòðàíñëè-
ðóåìîé îáëàñòÿõ SNCA, âëèÿþùèõ íà ðèñê ðàçâèòèÿ ÁÏ
(Maraganore et al., 2006; Pankratz et al., 2009; Edwards
et al., 2010). Ïî ðåçóëüòàòàì ìåòà-àíàëèçà çàðóáåæíûõ
GWAS, âûñîêîçíà÷èìàÿ ñâÿçü ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÁÏ âû-
ÿâëåíà äëÿ àëëåëåé G (rs356219 è rs356165). Ðàíåå íàìè
ïðîâåäåíî ðåïëèêàòèâíîå èññëåäîâàíèå è ïîêàçàí ïîâû-
øåííûé ðèñê ðàçâèòèÿ ÁÏ ó íîñèòåëåé àëëåëÿ G
(rs356219) â Ñåâåðî-Çàïàäíîì ðåãèîíå Ðîññèè (Emelya-
nov et al., 2013).
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Äàííûå î âëèÿíèè ÎÍÏ â 3R-íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñ-
òè SNCA íà óðîâåíü áåëêà àëüôà-ñèíóêëåèíà ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè îñòàþòñÿ ïðîòèâîðå÷èâûìè (Fuchs et al.,
2008; Mata et al., 2010). Ïîäîáíûå ïðîòèâîðå÷èÿ ìîãóò
îáúÿñíÿòüñÿ, â ÷àñòíîñòè, îòñóòñòâèåì ó÷åòà ôàêòîðà ãå-
ìîëèçà, ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ àëüôà-ñè-
íóêëåèíà â ýðèòðîöèòàõ è òðîìáîöèòàõ çíà÷èòåëüíî ïðåâû-
øàåò åãî êîíöåíòðàöèþ â ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ êðîâè
(Barbour et al., 2008; Hong et al., 2010; Shi et al., 2011).

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå
ñâÿçè ÎÍÏ 3R-íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñòè ãåíà SNCA
(rs356165) ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÁÏ, à òàêæå ñâÿçè rs356219
è rs356165 ãåíà SNCA ñ óðîâíåì ìÐÍÊ è áåëêà àëüôà-ñè-
íóêëåèíà â CD45+-êëåòêàõ, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì ìàãíèò-
íîãî ñîðòèíãà èç öåëüíîé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåí-
òîâ ñ ÁÏ è êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Î á ñ ë å ä ó å ì û å ã ð ó ï ï û. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷è-
ëè 260 ïàöèåíòîâ (ñðåäíèé âîçðàñò 63.8 � 9.8 ãîäà, ñðåä-
íèé âîçðàñò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ 49 � 10.9 ãîäà; 150 ìóæ-
÷èí è 110 æåíùèí) ñ óñòàíîâëåííûì äèàãíîçîì ÁÏ è îò-
ñóòñòâèåì äðóãèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé.
Êðèòåðèÿìè âûáîðà ñëóæèëî ñî÷åòàíèå õîòÿ áû äâóõ ôå-
íîòèïè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ ÁÏ (ãèïîêè-
íåçèÿ, ðèãèäíîñòü, òðåìîð ïîêîÿ è ïîñòóðàëüíàÿ íåóñòîé-
÷èâîñòü). Ïàöèåíòû áûëè îáñëåäîâàíû â êîíñóëüòàöè-
îííî-äèàãíîñòè÷åñêîì öåíòðå ÏÑÏáÃÌÓ èì. àêàä.
È. Ï. Ïàâëîâà è â öåíòðå íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâà-
íèé Èíñòèòóòà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÐÀÌÍ.

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà âêëþ÷àëà â ñåáÿ 262 èíäèâèäóó-
ìà (ñðåäíèé âîçðàñò 67.7 � 8.8; 142 ìóæ÷èíû è 120 æåí-
ùèí), ñîñòîÿùèõ íà ó÷åòå â Ñ.-Ïåòåðáóðãñêîì ãîðîäñêîì
ãåðèàòðè÷åñêîì öåíòðå. Âñå ÷ëåíû êîíòðîëüíîé ãðóïïû
ïðîõîäèëè îáñëåäîâàíèå ó íåâðîëîãà ñ öåëüþ èñêëþ÷å-
íèÿ äèàãíîçà ÁÏ è äðóãèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëå-
âàíèé. Äàííàÿ âûáîðêà ÿâëÿåòñÿ ñëó÷àéíîé è ïðèíàäëå-
æèò ê òîìó æå ãåîãðàôè÷åñêîìó ðåãèîíó, ÷òî è âêëþ÷åí-
íàÿ â àíàëèç ãðóïïà ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ. Èññëåäîâàíèå
îäîáðåíî ýòè÷åñêèìè êîìèòåòàìè óêàçàííûõ ìåäèöèí-
ñêèõ ó÷ðåæäåíèé è ïðîâîäèëîñü ïðè èíôîðìèðîâàííîì
ñîãëàñèè ïàöèåíòà. Âêëþ÷åííàÿ â èññëåäîâàíèå ãðóïïà
ïàöèåíòîâ íå îòëè÷àëàñü îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïî ïîëó
è âîçðàñòó.

È ä å í ò è ô è ê à ö è ÿ Î Í Ï r s 3 5 6 1 6 5 ã å í à
S N C A. Äëÿ îáíàðóæåíèÿ ÎÍÏ rs356165 ãåíà SNCA ðàç-
ðàáîòàí îðèãèíàëüíûé ìåòîä íà îñíîâå ÏÖÐ ñ ïîñëåäóþ-
ùèì ðåñòðèêöèîííûì àíàëèçîì (ýíäîíóêëåàçà ðåñòðèê-
öèè HpyCH4V (New England Biolabs, Âåëèêîáðèòàíèÿ)).
Ïîäáîð ïðàéìåðîâ ïðîèçâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðî-
ãðàììû PrimerExpress 3.0 (For: 5R-ACAACAGTTCCCCA-
AATGC-3R, Rev: 5R-AAGACCCCAACTACTATTG-3R).
Ôðàãìåíòû ÄÍÊ ïîäâåðãàëè ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîìó ðàçäå-
ëåíèþ â 8%-íîì ÏÀÀÃ ñ ïîñëåäóþùåé îêðàñêîé áðîìè-
ñòûì ýòèäèåì è âèçóàëèçàöèåé ðåçóëüòàòîâ â ÓÔ-ñâåòå.

Ï î ë ó ÷ å í è å ô ð à ê ö è è C D 4 5 +- ê ë å ò ê î ê ï å ð è -
ô å ð è ÷ å ñ ê î é ê ð î â è. CD45+-êëåòêè âûäåëÿëè èç 8 ìë
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè öåíòðèôóãèðîâàíèåì â ãðàäèåíòå
ïëîòíîñòè ðàñòâîðà ôèêîëëà (Ficoll-Paque PLUS, GE He-
althcare, Âåëèêîáðèòàíèÿ) ñ ïîñëåäóþùèì ïðîâåäåíèåì
ìàãíèòíîãî ñîðòèíãà ñ èñïîëüçîâàíèåì ðó÷íîãî ñåïàðà-
òîðà MACS (Miltenyi Biotec, ÑØÀ) è êîëîíîê miniMACS
òèïà MS (Miltenyi Biotec, ÑØÀ) ñîãëàñíî ïðèëàãàåìîé

èíñòðóêöèè. Ïîëó÷åííóþ êëåòî÷íóþ ñìåñü àëèêâîòèðî-
âàëè è çàìîðàæèâàëè ïðè –70 °Ñ.

Î ö å í ê à ó ð î â í ÿ ì Ð Í Ê ã å í à S N C A. Òîòàëüíóþ
ÐÍÊ âûäåëÿëè èç CD45+-êëåòîê ñ èñïîëüçîâàíèåì êîì-
ìåð÷åñêîãî íàáîðà RNeasy MiniKit (Qiagen, ÑØÀ) â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ïðèëàãàåìîé èíñòðóêöèåé. êÄÍÊ ïîëó÷àëè
ìåòîäîì îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáî-
ðà Revert Aid First cDNA Synthesis kit (ThermoScientific,
Ëèòâà) ñîãëàñíî óñëîâèÿì ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ è õðà-
íèëè ïðè –70 °Ñ.

Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ìÐÍÊ ãåíà SNCA, à òàêæå ðåôå-
ðåíñíîãî ãåíà GNB2L1 (guanine nucleotide binding protein
(G protein), betapolypeptide 2-like) ïðîâîäèëè ìåòîäîì êî-
ëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêîãî íàáîðà, ñîäåðæàùåãî êðàñè-
òåëü-èíòåðêàëÿòîð SYBR Green 1 (SsoISyberGreen,
Bio-Rad, ÑØÀ) íà ïðèáîðå CFX96 (BioRad, ÑØÀ). Îöåí-
êó óðîâíÿ ìÐÍÊ óêàçàííûõ ãåíîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ðàçðàáîòàííûõ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû PrimerEx-
press 3.0 ïðàéìåðîâ (SNCA—FOR: 5R- TTCCAGTGTGGT-
GTAAAGAAATTCAT-3R, REV: 5R-CCTTGGCCTTTGAA-
AGTCCTT-3R; GNB2L1- FOR: 5R-GAATACCCTGGGTGT-
GTGCAA-3R, REV: 5R-GGACACAAGACACCCACTCT-
GA-3R), êîòîðûå îòæèãàëèñü â ðàçëè÷íûõ ýêçîíàõ äàííûõ
ãåíàõ. Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè îëèãîíóêëåîòèäû
ôèðìû «ÄÍÊ-ñèíòåç» (Ìîñêâà). Êàæäûé îáðàçåö àìïëè-
ôèöèðîâàëè â òðåõ ïîâòîðàõ ñ öåëüþ ìèíèìèçàöèè îò-
êëîíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ. Îöåíêó îòíîñèòåëüíîãî óðîâíÿ
ìÐÍÊ ãåíà SNCA ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà îò-
íîñèòåëüíûõ èçìåðåíèé 2–DDÑt.

Î ï ð å ä å ë å í è å ó ð î â í ÿ á å ë ê à à ë ü ô à - ñ è í ó ê -
ë å è í à â C D 4 5 +- ê ë å ò ê à õ ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÈÔÀ ñ
èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà Human alpha-synuclein ELISA kit
(Invitrogen, ÑØÀ). Êëåòêè ëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
íàáîðà Total Protein Extraction Kit (Chemicon (Millipore),
ÑØÀ). Èçìåðåíèå îáùåãî áåëêà â êëåòî÷íûõ ëèçàòàõ
ïðîâîäèëè íàáîðîì Pierce BCA Protein Assaykit (Thermo-
Scientific, ÑØÀ). Â äàëüíåéøèõ ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçî-
âàëè îáðàçöû êëåòî÷íûõ ëèçàòîâ, âûðîâíåííûå ïî êîí-
öåíòðàöèè îáùåãî áåëêà (6 ìêã). Èññëåäîâàíèÿ êàæäîãî
îáðàçöà ïðîâîäèëè â òðåõ ïîâòîðàõ. Îïòè÷åñêóþ ïëîò-
íîñòü îöåíèâàëè íà ïëàíøåòíîì ñïåêòðîôîòîìåòðå
xMark (Bio-Rad, ÑØÀ).

Ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê ó þ î á ð à á î ò ê ó ð å ç ó ë ü ò à ò î â
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû SPSS 12.0.
Îïðåäåëåíèå ñîîòâåòñòâèÿ íàáëþäàåìîãî ðàñïðåäåëåíèÿ
÷àñòîò ãåíîòèïîâ â ïîïóëÿöèÿõ ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéí-
áåðãà, à òàêæå ñðàâíåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ ìåæäó
ãðóïïàìè ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ c2.

Îòíîøåíèå øàíñîâ (OR) ðàññ÷èòûâàëè ñ 95%-íûì
äîâåðèòåëüíûì èíòåðâàëîì (ÄÈ) ïî ôîðìóëå: OR =
= a/b � d/c, ãäå a è b — êîëè÷åñòâî áîëüíûõ, èìåþùèõ
è íå èìåþùèõ ìóòàíòíîãî àëëåëÿ, c è d — êîëè÷åñòâî ÷å-
ëîâåê êîíòðîëüíîé ãðóïïû, èìåþùèõ è íå èìåþùèõ ìó-
òàíòíûé àëëåëü ñîîòâåòñòâåííî. Ãðàíèöû äîâåðèòåëüíî-
ãî èíòåðâàëà âû÷èñëÿëè ïî ôîðìóëàì ORmin =

= OR
( – . )1 1 96 2χ

è ORmax = OR
( . )1 1 96 2+ χ

, ãäå c2 = ((a � d –

b � c) – 0.5� n)2� (n – 1) / (n0� n1� m0� m1); n1 = a + b;

n0 = c � d; m1 = a + c; m0 = b + d; n = n1 + n0 + m1 + m0.
Àíàëèç íåðàâíîâåñèÿ ïî ñöåïëåíèþ ÎÍÏ rs356219 è

rs356165 ãåíà SNCA ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðî-
ãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Haploview (http:/www.broadinsti-
tute.org/scientific-community/science/programs/medical-and-
population-genetics/haploview/haploview).

100 À. Ê. Åìåëüÿíîâ è äð.



Ïðîâåðêó ïîëó÷åííûõ âàðèàöèîííûõ ðÿäîâ íà ñîîò-
âåòñòâèå íîðìàëüíîìó ðàñïðåäåëåíèþ ïðîâîäèëè ìåòî-
äîì Øàïèðî—Óèëêà. Ïîëó÷åííûå äàííûå òðàíñôîð-
ìèðîâàëè ïóòåì ëîãàðèôìèðîâàíèÿ è â ñîîòâåòñòâèè íîð-
ìàëüíîìó ðàñïðåäåëåíèþ ñðàâíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Çíà÷åíèÿ p < 0.05 ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè.
Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàí, çíà÷åíèÿ êîòîðûõ
ïî òåêñòó ïðåäñòàâëåíû â ñëåäóþùåì âèäå: «ìåäèàíà
(ìèí, ìàêñ)».

È ñ ï î ë ü ç î â à í í û å ð å à ê ò è â û: Ýíäîíóêëåàçà ðå-
ñòðèêöèè HpyCH4V (NewEnglandBiolabs, Âåëèêîáðèòà-
íèÿ); MACS (Miltenyi Biotec, ÑØÀ); miniMACS òèïà MS
(MiltenyiBiotec, ÑØÀ); RNeasy MiniKit (Qiagen, ÑØÀ);
Revert Aid First cDNA Synthesis kit (ThermoScientific, Ëèò-
âà); SYBRGreen 1 (SsoISyberGreen, Bio-Rad, ÑØÀ); Hu-
man alpha-synuclein ELISA kit (Invitrogen, ÑØÀ); Pierce
BCA Protein Assay kit (ThermoScientific, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïðîâåëè îöåíêó ÷àñòîòû
ãåíîòèïîâ ïî rs356165 ãåíà SNCA ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ è
èíäèâèäóóìîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû Ñåâåðî-Çàïàäíîãî
ðåãèîíà Ðîññèè. Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ â èññëåäóåìûõ
âûáîðêàõ ñîîòâåòñòâîâàëî ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéíáåð-
ãà. Âûÿâèëè ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè íîñèòåëåé
àëëåëÿ G â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì (p = 0.03) è ïîêàçàëè, ÷òî íîñèòåëüñòâî àëëåëÿ G
(ãåíîòèïû GG + ÀG) óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ çàáîëå-
âàíèÿ â 1.53 ðàçà (ñì. òàáëèöó).

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ñîçäàí áàíê CD45+-êëåòîê ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ (n = 43, 12 ìóæ÷èí,

ñðåäíèé âîçðàñò 60 � 7 ëåò) è ëèö êîíòðîëüíîé ãðóïïû
(n = 39, 18 ìóæ÷èí, ñðåäíèé âîçðàñò 61 � 9 ëåò). Îòíîñè-
òåëüíûé óðîâåíü ìÐÍÊ ãåíà SNCA ñîñòàâèë äëÿ ïàöèåí-
òîâ ñ ÁÏ 0.53 (0.0006—7.33) è äëÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû
0.71 (0.0—6.67). Ðàçëè÷èé â óðîâíå ìÐÍÊ ãåíà SNCA
ìåæäó èññëåäóåìûìè ãðóïïàìè íå âûÿâèëè (p = 0.48).
Óðîâåíü àëüôà-ñèíóêëåèíà â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ ñîñòà-
âèë ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ 5.05 íã/ìë (1.5—36.80), à â ñîîòâåò-
ñòâóþùåé ïî âîçðàñòó êîíòðîëüíîé ãðóïïå — 6.59
(1.21—28.10). Ðàçëè÷èé â óðîâíå àëüôà-ñèíóêëåèíà ìåæ-
äó ãðóïïîé ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ è êîíòðîëüíîé ãðóïïîé íå
âûÿâëåíî (ð = 0.28).

Òàêæå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïðîâåëè òåñòèðîâà-
íèå íåðàâíîâåñíîãî ñöåïëåíèÿ ÎÍÏ ãåíà SNCA rs356165
ñ rs356219, ñâÿçü ñ ðèñêîì ÁÏ êîòîðîãî âûÿâëåíà íàìè
ðàíåå (Emelyanov et al., 2013). Ïîêàçàòåëü íåðàâíîâåñíî-
ñòè D’ ðàññ÷èòûâàëè äëÿ îáùåé âûáîðêè (n = 522). Îí ñî-
ñòàâèë 0.926, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêîì íåðàâíîâåñ-
íîì ñöåïëåíèè rs356219 ñ rs356165 ãåíà SNCA äëÿ æèòå-
ëåé Ñåâåðî-Çàïàäíîãî ðåãèîíà Ðîññèè. Ïîñêîëüêó ÎÍÏ
rs356219 è rs356165 â ïîäãðóïïå ïàöèåíòîâ è â êîíòðîëü-
íîé ãðóïïå, îòîáðàííîé äëÿ îöåíêè ýêñïðåññèè ãåíà SNCA
â CD45+-êëåòêàõ, ïîêàçàëè 100%-íîå ñöåïëåíèå, íèæå
ïðåäñòàâëåíû äàííûå òîëüêî äëÿ rs356219.

Â ðåçóëüòàòå îöåíêè âëèÿíèÿ ÎÍÏ rs356219 è
rs356165 ãåíà SNCA íà óðîâåíü ìÐÍÊ SNCA è àëüôà-ñè-
íóêëåèíà â CD45+-êëåòêàõ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ è â
êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïîêàçàëè ïîâûøåíèå óðîâíÿ êàê
ìÐÍÊ ãåíà SNCA, òàê è àëüôà-ñèíóêëåèíà â CD45+-êëåò-
êàõ êðîâè ó íîñèòåëåé àëëåëÿ G ïî ñðàâíåíèþ ñ íîñèòåëÿ-
ìè ãåíîòèïà ÀÀ ñðåäè ëèö êîíòðîëüíîé ãðóïïû (p =
= 0.046 è p = 0.039 ñîîòâåòñòâåííî; ñì. ðèñóíîê, à, á).

Ìû ïðîâåëè ñîïîñòàâëåíèå óðîâíÿ àëüôà-ñèíóêëåèíà
è ìÐÍÊ ãåíà SNCA â CD45+-êëåòêàõ ó íîñèòåëåé ðàçëè÷-

Àññîöèàöèÿ rs356219 è rs356165 ñ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà â CD45
+
-êëåòêàõ êðîâè 101

×àñòîòû ãåíîòèïîâ A/G rs356165 ãåíà SNCA ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

ÁÏ, % (n = 260) Êîíòðîëü, % (n = 262)
OR

AA AB BB AA AB BB

31.2 51.9 16.9 40.8 46.6 12.6 (GG + AG vs. AA) = 1.53 [95%-íûé äî-
âåðèòåëüíûé èíòåðâàë: 1.06—2.19], p = 0.03

Ï ð è ì å ÷ à í è å. A — íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûé àëëåëü, Â — ðåäêèé àëëåëü, ÀÀ — ãîìîçèãîòà ïî íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîìó
àëëåëþ, ÀÂ — ãåòåðîçèãîòà, ÂÂ — ãîìîçèãîòà ïî ðåäêîìó àëëåëþ; OR — îòíîøåíèå øàíñîâ (ñì. òåêñò).

Îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ìÐÍÊ ãåíà SNCA (à) è óðîâåíü áåëêà àëüôà-ñèíóêëåèíà â CD45+-êëåòêàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó íîñè-
òåëåé àëëåëÿ G (ãåíîòèïû GG + AG) è ãåíîòèïà ÀÀ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (á) è ó íîñèòåëåé ðàçëè÷íûõ ãåíîòèïîâ (rs356219) ãåíà

SNCA â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (â).

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàí ñ íèæíèì è âåðõíèì êâàðòèëÿìè, òàêæå óêàçàíî ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå âûáîðêè. Â ñêîáêàõ óêàçàíî ÷èñëî íî-
ñèòåëåé ãåíîòèïà.



íûõ ãåíîòèïîâ ÎÍÏ rs356219 è rs356165 ãåíà SNCA (ãå-
íîòèïû ÀÀ, GG è AG) â êîíòðîëüíîé ãðóïïå è â ãðóïïå
ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ó íîñèòåëåé ãåíî-
òèïà AG ïî ñðàâíåíèþ ñ íîñèòåëÿìè ãåíîòèïà ÀÀ îáíà-
ðóæåíî óâåëè÷åíèå óðîâíÿ àëüôà-ñèíóêëåèíà (ð = 0.025;
ñì. ðèñóíîê, â). Ó ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòèïîì GG ïî ñðàâíå-
íèþ ñ íîñèòåëÿìè ãåíîòèïà ÀÀ rs356219 òàêæå îòìå÷à-
ëîñü íåêîòîðîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ àëüôà-ñèíóêëåèíà
(ð = 0.07; ñì. ðèñóíîê, â). Ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ rs356219 è
rs356165 SNCA íà óðîâåíü ìÐÍÊ SNCA è àëüôà-ñèíóêëå-
èíà â CD45+-êëåòêàõ ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ ðàçëè÷èé
ìåæäó ãðóïïàìè íîñèòåëåé ãåíîòèïîâ GG + AG è ÀÀ, à
òàêæå è ìåæäó ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ — íîñèòåëåé ãåíîòè-
ïîâ GG, AG è ÀÀ íå ïîêàçàíî.

Îáñóæäåíèå

Ðàñøèôðîâêà ãåíîìà ÷åëîâåêà è ðàçâèòèå èññëåäîâà-
íèé GWAS ðåâîëþöèîíèçèðîâàëè ïîäõîäû ê âûÿâëåíèþ
ëîêóñîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèé. Äàííûé ïîäõîä ïî-
çâîëÿåò îöåíèâàòü âêëàä â ïàòîãåíåç çàáîëåâàíèé ïîëè-
ìîðôíûõ ëîêóñîâ, ÷àñòîòà àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ êîòîðûõ
ïðåâîñõîäèò 5 %. Òàê, ñâÿçü ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ ÎÍÏ
ãåíà SNCA ñ ðàçâèòèåì ÁÏ ïðîäåìîíñòðèðîâàíà â ðÿäå
àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâàíèé è ïîäòâåðæäåíà GWAS
(Maraganore et al., 2006; Sellbach et al., 2006; Han et al.,
2014; Nalls et al., 2014).

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè íàìè âïåðâûå äëÿ ðîñ-
ñèéñêîé ïîïóëÿöèè ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ
ÁÏ ïðè íàëè÷èè àëëåëÿ G (rs356165) ãåíà SNCA â 1.5 ðàçà,
÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ çàðóáåæíûìè äàííûìè. Òàê, â èññëåäî-
âàíèè Êàðäî ñ ñîàâòîðàìè ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ðèñêà
ðàçâèòèÿ ÁÏ â 1.4 ðàçà ó íîñèòåëåé àëëåëÿ G (rs356165) è
ñâÿçü äàííîãî ÎÍÏ ñ ðàííåé ôîðìîé ðàçâèòèÿ ÁÏ (Cardo
et al., 2012). Òàêæå äàííàÿ ñâÿçü ïîêàçàíà â èññëåäîâàíè-
ÿõ äðóãèõ àâòîðîâ (Ross et al., 2007; Ritz et al., 2012). Îò-
ñóòñòâèå ñâÿçè ýòîãî ãåíåòè÷åñêîãî âàðèàíòà ñ ÁÏ ïîêàçà-
íî äëÿ êèòàéñêîé ïîïóëÿöèè (Hu et al., 2012), ÷òî óêàçû-
âàåò íà íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ ðåïëèêàòèâíûõ
èññëåäîâàíèé äëÿ îöåíêè äàííîãî ïîëèìîðôíîãî âàðèàí-
òà â ðàçíûõ ýòíè÷åñêèõ ïîïóëÿöèÿõ. Ñâÿçü ñ ðèñêîì ðàç-
âèòèÿ ÁÏ ïîêàçàíà è äëÿ äðóãèõ ÎÍÏ ãåíà SNCA (Han
et al., 2014). Òàê, âî ìíîãèõ ïîïóëÿöèÿõ ìèðà, â òîì ÷èñëå
è â Ðîññèè, ìíîãîêðàòíî ïîäòâåðæäåí ïîâûøåííûé ðèñê
ðàçâèòèÿ ÁÏ ó íîñèòåëåé àëëåëÿ G(rs356219) (Lill et al.,
2012; Emelyanov et al., 2013). Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè
íàìè ïîäòâåðæäåíî âûÿâëåííîå ðàíåå âûñîêîå íåðàâíî-
âåñíîå ñöåïëåíèå àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ rs356165 è
rs356219 ãåíà SNCA (Myhre et al., 2008). Ìû îöåíèëè âëè-
ÿíèå àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ rs356165 è rs356219 íà óðî-
âåíü ìÐÍÊ ãåíà SNCA è áåëêà àëüôà-ñèíóêëåèíà â îäíî-
ðîäíîé ôðàêöèè CD45+-êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó
ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Èñïîëüçîâàíèå
ìåòîäà ìàãíèòíîãî ñîðòèíãà ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè â ãðàäèåíòå ôèêîëëà è ïîëó÷åíèÿ
îäíîðîäíîé ôðàêöèè CD45+-êëåòîê ïîçâîëèëî èñêëþ÷èòü
êîíòàìèíàöèþ îáðàçöîâ àëüôà-ñèíóêëåèíîì ýðèòðîöè-
òîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî îñíîâíàÿ ÷àñòü àëüôà-ñèíóê-
ëåèíà ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè íàõîäèòñÿ â ýðèòðîöèòàõ, à
ýòî â ñâîþ î÷åðåäü â ðåçóëüòàòå èõ ãåìîëèçà ìîæåò âëè-
ÿòü íà êîíå÷íóþ êîíöåíòðàöèþ àëüôà-ñèíóêëåèíà â îá-
ðàçöå (Barbour et al., 2008; Shi et al., 2010). Ìåæäó òåì
ìåòîä ôèêîëëüíîãî öåíòðèôóãèðîâàíèÿ íå ïîçâîëÿåò
ïðîâåñòè ïîëíóþ ôèëüòðàöèþ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, è

ïðèìåñü ýðèòðîöèòîâ â ïîëó÷àåìîé íàä ôèêîëëîì ëèì-
ôîöèòàðíîé ôðàêöèè, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ñîñòàâëÿåò
5 � 2 % (Böyum, 1968a, 1968b). Ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî èìåííî ëèìôîöèòû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìî-
ãóò îòðàæàòü ðÿä áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿ-
ùèõ â äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíàõ, âêëþ÷àÿ ñíèæåíèå
ïðîòåàñîìíîé àêòèâíîñòè, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè êàñ-
ïàç, èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ äîôàìèíà è äîôàìèíîâûõ
òðàíñïîðòåðîâ (Barbanti et al., 1999; Blandini et al., 2006;
Pellicano et al., 2007).

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè íàìè âïåðâûå ïîêàçàíà
àññîöèàöèÿ àëëåëÿ G (rs356219 è rs356165) ñ ïîâûøåíèåì
ýêñïðåññèè SNCA â CD45+-êëåòêàõ êðîâè â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå. Àíàëîãè÷íî ïîëó÷åííûì íàìè ðåçóëüòàòàì Ìàòà
ñ ñîàâòîðàìè ïîêàçàëè àññîöèàöèþ àëëåëÿ G (rs356219) ñ
ïîâûøåííûì óðîâíåì àëüôà-ñèíóêëåèíà ïëàçìû ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè (Mata et al., 2010). Îäíàêî äàííàÿ àññîöè-
àöèÿ âûÿâëåíà ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâà-
íèè íàìè íå âûÿâëåíî ñâÿçè äàííûõ ÎÍÏ ñ èçìåíåíèåì
óðîâíÿ èçìåðÿåìûõ ïàðàìåòðîâ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ.
Â ðàáîòå Ôóêñ ñ ñîàâòîðàìè ïî âëèÿíèþ rs356219 íà ýêñ-
ïðåññèþ ãåíà SNCA è óðîâåíü áåëêà àëüôà-ñèíóêëåèíà â
ëèìôîöèòàðíîé ôðàêöèè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè êàê ó ïà-
öèåíòîâ ñ ÁÏ, òàê è â êîíòðîëå ðàçëè÷èé íå íàáëþäàëè
(Fuchs et al., 2008). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â äàííûõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ íå ó÷èòûâàëè êîíòàìèíàöèþ îáðàçöîâ ýðèò-
ðîöèòàìè, à ãðóïïà ïàöèåíòîâ ñîñòîÿëà èç ëèö, ïðèíèìà-
þùèõ Ë-ÄÎÔÀ-ñîäåðæàùèå ïðåïàðàòû, êîòîðûå, êàê ïî-
êàçàëî íåäàâíåå èññëåäîâàíèå, ìîãóò âëèÿòü íà
ýïèãåíåòè÷åñêóþ ðåãóëÿöèþ ýêñïðåññèè ãåíà SNCA
(Schmitt et al., 2015). Â íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå âêëþ÷å-
íû ïàöèåíòû ñ ÁÏ íà ðàííèõ ñðîêàõ ðàçâèòèÿ çàáîëåâà-
íèÿ, íå ïðèíèìàâøèå äàííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ìåõàíèçì âëèÿíèÿ ÎÍÏ â 3R-îáëàñòè ãåíà SNCA, àñ-
ñîöèèðîâàííûõ ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÁÏ, íà óðîâåíü ýêñï-
ðåññèè SNCA îñòàåòñÿ íåèçâåñòíûì. Ñóùåñòâóåò íåñêîëü-
êî îáúÿñíåíèé íàáëþäàåìîìó óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ ìÐÍÊ
ó íîñèòåëåé àëëåëåé èññëåäóåìûõ ÎÍÏ, àññîöèèðîâàí-
íûõ ñ ÁÏ.

Ïîêàçàíî, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò âèäà êëåòîê ÷åëîâåêà
ìîëåêóëà ìÐÍÊ ãåíà SNCA ìîæåò èìåòü 4 âàðèàíòà ïðî-
òÿæåííîñòè, è òîëüêî ïåðâûå 574 íóêëåîòèäà îáëàäàþò
âûñîêîé êîíñåðâàòèâíîñòüþ è îáíàðóæèâàþòñÿ â 95 %
ìîëåêóë ìÐÍÊ äàííîãî ãåíà (Sotiriou et al., 2009). Ñëåäó-
åò îòìåòèòü, ÷òî èç âñåõ èçâåñòíûõ ÎÍÏ, ðàñïîëàãàþ-
ùèõñÿ â 3R-íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñòè SNCA è àññîöèèðî-
âàííûõ ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ÁÏ, òîëüêî rs356165 äåé-
ñòâèòåëüíî ëîêàëèçîâàí â íåé âíóòðè îáëàñòè
ðåòðîòðàíñïîçîíà LINE (Long Interspersed Nuclear Ele-
ments), êîòîðàÿ îáíàðóæèâàåòñÿ ëèøü â 5 % âñåõ ìîëåêóë
ìÐÍÊ ãåíà SNCA. Íåñìîòðÿ íà ýòè äàííûå, ìîëåêóëÿð-
íûé ìåõàíèçì âëèÿíèÿ óêàçàííîãî ÎÍÏ íà ðèñê ðàçâèòèÿ
ÁÏ îñòàåòñÿ íåÿñíûì. Îáñóæäàåòñÿ íåñêîëüêî ìåõàíèç-
ìîâ ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè SNCA, àññîöèèðîâàííûõ ñ íà-
ëè÷èåì ÎÍÏ â åãî 3R-íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñòè. Ïåðâûé
ìåõàíèçì çàêëþ÷àåòñÿ â âîçìîæíîì óäëèíåíèè ìÐÍÊ çà
ñ÷åò íàëè÷èÿ â 3R-íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñòè íåñêîëüêèõ
ïîëèàäåíèëîâûõ ïîâòîðîâ, ñâÿçàííûõ ñ îáðàçîâàíèåì
òðàíñêðèïòîâ äàííîãî ãåíà ðàçëè÷íîé äëèíû (Sotiriou
et al., 2009). Âëèÿíèå ÎÍÏ rs356165 íà äëèíó òðàíñêðèï-
òà ìàëîâåðîÿòíî, ïîñêîëüêó äàííûé ÎÍÏ ëåæèò âíå ñàé-
òîâ ïîëèàäåíèëèðîâàíèÿ. Âòîðîé ìåõàíèçì âëèÿíèÿ
ÎÍÏ rs356165 íà ýêñïðåññèþ SNCA ìîæåò çàêëþ÷àòüñÿ â
èçìåíåíèÿõ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ ìèÐÍÊ, ïðèâîäÿùèõ ê èõ
ñîçäàíèþ èëè ðàçðóøåíèþ. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íå-
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êîòîðûå ìèÐÍÊ âîâëå÷åíû â ïîñòòðàíñêðèïöèîííóþ ðå-
ãóëÿöèþ ýêñïðåññèè SNCA (Doxakis, 2010). Â èññëåäîâà-
íèÿõ in silico âëèÿíèÿ äàííîãî ÎÍÏ íà ñâÿçûâàíèå èçâå-
ñòíûõ ìèÐÍÊ íå îáíàðóæåíî (Cardo et al., 2012), ÷òî,
ñêîðåå âñåãî, èñêëþ÷àåò âîçìîæíîñòü âëèÿíèÿ íà ýêñï-
ðåññèþ ãåíà ïîñðåäñòâîì äàííîãî ìåõàíèçìà.

Íàèáîëåå âåðîÿòíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ òðåòèé ìåõà-
íèçì, çàêëþ÷àþùèéñÿ â íåðàâíîâåñíîì ñöåïëåíèè ÎÍÏ
rs356165 ãåíà SNCA ñ äðóãèìè ãåíåòè÷åñêèìè âàðèàíòà-
ìè, à èìåííî ÎÍÏ ãåíîâ, êîòîðûå ðàñïîëîæåíû êàê ñ 5R-,
òàê è ñ 3R-êîíöîâ SNCA. Â ÷àñòíîñòè, ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü ñöåïëåíèå èññëåäîâàííûõ íàìè ÎÍÏ ñ ôóíêöèî-
íàëüíî çíà÷èìûì âàðèàíòîì â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè
REP1 263bp, ñâÿçàííûì ñ èçìåíåíèåì óðîâíÿ ýêñïðåññèè
SNCA (Chiba-Falek et al., 2001). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
ñöåïëåíèå ìåæäó ÎÍÏ rs356219, rs356165 è REP1 263bp
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ðàíåå (Myhre et al., 2008). Íåìàëî-
âàæíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî ÎÍÏ rs356219 ðàñ-
ïîëîæåí â èíòðîíå íåêîäèðóþùåé ÐÍÊ (RP11-115D19.1)
íèæå ãåíà SNCA. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà íåéðîíàëüíûõ êëå-
òî÷íûõ êóëüòóðàõ ïîêàçàíî, ÷òî åå íîêäàóí ïðèâîäèò ê
çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ ýêñïðåññèè ãåíà SNCA (Mizu-
ta et al., 2013), ñâèäåòåëüñòâóÿ î âîçìîæíîì íåïîñðåäñò-
âåííîì ó÷àñòèè äàííîãî ÎÍÏ â ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ
ïðîôèëÿ ýêñïðåññèè ãåíà SNCA.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîçâîëÿþò
ïðåäïîëàãàòü, ÷òî àëëåëè G (rs356219 è rs356165) ìîãóò
âëèÿòü íà ðèñê ðàçâèòèÿ ÁÏ â ðåçóëüòàòå èõ ñâÿçè ñ ïîâû-
øåíèåì ýêñïðåññèè ãåíà SNCA, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ óâå-
ëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà àëüôà-ñèíóêëåèíà â êëåòêàõ.

Âûðàæàåì áîëüøóþ áëàãîäàðíîñòü âñåì ïàöèåíòàì è
ëèöàì êîíòðîëüíîé ãðóïïû çà ïðèíÿòèå ó÷àñòèÿ â äàííîì
èññëåäîâàíèè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåê-
òû 13-04-01510 À, 16-54-76009 ÝÐÀ_à è 16-04-01187).
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SNCA rs356219 AND rs356165 VARIANTS ARE ASSOCIATED WITH PARKINSON’S DISEASE

AND INCREASED ALPHA-SYNUCLEIN GENE EXPRESSION IN THE CD45+-BLOOD CELLS
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Impaired metabolism of alpha-synuclein (SNCA) and its aggregation are now implicated in the pathogene-
sis of Parkinson’s disease (PD). Previous studies have found association between PD and gene locus, contai-
ning the SNCA gene. Meta-analysis have shown high significant association of single nucleotide polymor-
phisms (SNPs) rs356165 (A/G) and rs356219 (A/G) in the SNCA gene with PD. We genotyped these SNPs in
260 PD patients and 262 controls from north-western region of Russia. Alleles «G» of rs356165 and rs356219
were associated with increased risk of PD development. Linkage disequilibrium was shown between associated
marker alleles. We studied the relationship between rs356165 and rs356219 and levels of mRNA SNCA and al-
pha-synuclein in CD45+ peripheral blood cells in drug-naive PD patients (n = 43) and controls (n = 39). Alleles
«G» of rs356165 and rs356219 were associated with increased levels of SNCA expression (p = 0.046) and high
alpha-synuclein levels (p = 0.039) in controls. Our data suggest that rs356165 and rs356219 variants might inf-
luence on PD development by upregulating SNCA expression.

K e y w o r d s: Parkinson’s disease, alpha-synuclein, risk factors, CD45+ cells, gene expression.
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