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Болезнь Паркинсона (БП) является одним из самых распространённых прогрессирующих нейро-
дегенеративных заболеваний. Важной особенностью данного заболевания является длитель-
ный скрытый период развития, в связи с чем необходим поиск прогностических биомаркеров 
ранних клинических стадий данного заболевания. Одним из методов выявления биомаркеров 
БП является изучение изменения экспрессии генов в периферической крови пациентов, находя-
щихся на ранней стадии заболевания и не подвергавшихся лечению. В настоящей работе был 
проведён анализ относительных уровней мРНК генов GRIPAP1, DLG4, KIF1B, NGFRAP1 и NRF1, 
которые связаны с транспортом нейромедиаторов, апоптозом и митохондриальной дисфунк-
цией, в периферической крови пациентов с БП с применением методов обратной транскрип-
ции и ПЦР в реальном времени с использованием TaqMan-зондов. Результаты представленной 
работы позволяют предположить, что гены GRIPAP1 и DLG4 можно рассматривать в качестве 
потенциальных биомаркеров ранних клинических стадий БП. Полученные данные могут ука-
зывать на то, что NGFRAP1 вовлечён в патогенез как БП, так и других нейродегенеративных 
заболеваний. Кроме того, в настоящей работе показано, что на исследуемых нами ранних кли-
нических стадиях гены KIF1B и NRF1 не вовлечены в патогенез БП на уровне экспрессии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Паркинсона, экспрессия генов, периферическая кровь, ранняя диаг-
ностика.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Паркинсона (БП) является одним из 
самых распространённых прогрессирующих ней-
родегенеративных заболеваний [1, 2]. По глобаль-
ным оценкам, в 2016  году количество пациентов 
с диагнозом БП составляло 6  млн, по данным 
2020 года – уже 9,4 млн [3,  4]. Характерной особен-
ностью БП является длительный скрытый период 
развития, в течение которого происходит гибель 
примерно половины дофаминергических нейро-
нов (ДА-нейронов) в компактной части чёрной 

субстанции (ЧС) и 80%-ное снижение уровня дофа-
мина (ДА) в стриатуме. От инициации нейродеге-
нерации до постановки диагноза по характерным 
двигательным симптомам (тремор, брадикинезия, 
ригидность и постуральная неустойчивость)  [5] 
может пройти около 20  лет  [6,  7].

Одним из перспективных направлений ис-
следования нейродегенерации при БП является 
изучение экспрессии генов, которые могут быть 
связаны с патогенезом БП. Ранее на уровне тран-
скриптома было показано изменение экспрессии 
большого количества генов, вовлечённых в мета-
болизм ДА  [8–10], функционирование митохон-
дрий, окислительный стресс  [10–14], деградацию 
белка [10–13, 15], везикулярный транспорт, синап-
тическую передачу  [10–12]. При этом наиболь-
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шую сложность представляет исследование ран-
них стадий заболевания, поскольку для изучения 
недоступны эндогенные процессы, происходящие 
на ранних этапах развития патологии в головном 
мозге пациентов.

В связи с этим для исследования экспресси-
онного профиля генов широко используется пери-
ферическая кровь больных БП. В клетках крови 
экспрессируются тирозингидроксилаза  [16] и ре-
цепторы (D1- и D2-подобные) ДА [17]. Повышенная 
плотность D1-подобных и D2-подобных рецепто-
ров на лейкоцитах периферической крови у па-
циентов с БП de  novo может представлять собой 
механизм активации, возникающий в резуль-
тате диффузного нарушения дофаминергической 
системы при БП  [18]. Наличие данных белков 
характерно, в первую очередь, для ДА-нейронов. 
Кроме того, экспериментально было показано, 
что в периферической крови могут отражаться 
изменения, происходящие в головном мозге  [19].

На данный момент существует большое ко-
личество работ, посвящённых изменению тран-
скриптома, а также проведены метаанализы 
полученных данных. Исследования проводились 
в основном в постмортальных тканях мозга, а 
также в периферической крови, спинномозговой 
жидкости и фибробластах кожи пациентов  с  БП. 
По итогам этих исследований выделяются процес-
сы, связанные с развитием иммунного ответа, вос-
паления, процессингом РНК, функционированием 
митохондрий и программируемой клеточной 
гибелью, ремоделированием и метилированием 
хроматина  [20]. Однако необходимо отметить, 
что выявленные дифференциально экспрессирую-
щиеся гены частично или полностью отличаются 
в каждой работе. Данное явление может быть 
обусловлено различиями в формировании выбо-
рок, проводимой терапией и/или наличием сопут-
ствующих заболеваний у пациентов с БП  [21–27]. 
Стоит также отметить, что в этих исследованиях 
участвовали пациенты преимущественно на про-
двинутых стадиях заболевания. В то же время 
большое значение имеет поиск дифференциально 
экспрессирующихся генов у пациентов, находя-
щихся на максимально ранних клинических ста-
диях заболевания. Эти данные позволят в даль-
нейшем сформировать экспрессионную панель 
для диагностики ранних стадий БП.

В связи с этим нами был проведён анализ 
экспрессии генов GRIPAP1, DLG4, KIF1B, NGFRAP1 
и NRF1 у пациентов, находящихся на ранних 
клинических стадиях заболевания. Гены были 
отобраны в результате проведённого ранее пол-
нотранскриптомного анализа периферической 
крови пациентов с БП  [28] и анализа литера-
туры  [29,  30]. Белки, кодируемые генами DLG4 и 
GRIPAP1, участвуют в  кластеризации рецепторов 

глутамата и калиевых каналов  [31,  32]. Белок, 
кодируемый геном KIF1B, вовлечён в транспорт 
митохондрий  [33]. Белок, кодируемый геном 
NGFRAP1, участвует в апоптозе  [34,  35]. Белок, ко-
дируемый NRF1, активирует митохондриальный 
биогенез  [36].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациенты. В данной работе были изучены 
2  группы пациентов с недавно поставленным 
диагнозом «болезнь Паркинсона» (1–2  стадия БП 
по шкале Хён и Яра) (табл.  1):

•  35  пациентов с БП, не получавших медика-
ментозную терапию. Средний возраст и стандарт-
ное отклонение составили 57,76  ±  8,11  лет;

• 12 пациентов с БП, получавших медикамен-
тозную терапию. Средний возраст и стандартное 
отклонение составили 57,86  ±  9,09  лет.

Для постановки диагноза пациенты были об-
следованы по Международной унифицированной 
оценочной шкале БП (Unified Parkinson’s Disease 
Rating Scale, UPDRS) и шкале Хён и Яра  [37]. Па-
циенты и неврологически здоровые доброволь-
цы (русские, проживающие в европейской части 
России) были отобраны в Научном центре невро-
логии (Москва, Россия). Все участники были об-
следованы на наличие частых мутаций во всех 
генах, ответственных за моногенные формы БП, 
и  не имели семейного анамнеза БП. Форма БП 
была спорадической. У всех участников не было 
серьёзных сопутствующих заболеваний, таких 
как тяжёлые сердечно-сосудистые заболевания, 
рак или сахарный диабет. Форма БП была пре-
имущественно смешанной.

Пациенты с БП, получавшие терапию, при-
нимали различные лекарства с агонистами ре-
цепторов ДА (прамипексол в дозе 1,5  мг/день или 
пирибедил в дозе 150  мг/день, L-допа в дозе 150–
200  мг/день или амантадин в дозе 300  мг/день) 
либо в качестве монотерапии, либо в различных 
комбинациях.

В качестве групп сравнения в настоящей ра-
боте исследовались следующие выборки (табл. 1):

•  23  пациента с различными неврологиче-
скими заболеваниями (боковой амиотрофиче-
ский склероз, болезнь Шарко–Мари–Тута, болезнь 
Вильсона и мозжечковая атаксия из одной и той 
же популяции). Средний возраст и стандартное 
отклонение составили 46,11  ±  14,47  лет;

•  44  неврологически здоровых добровольца. 
Средний возраст и стандартное отклонение соста-
вили 50,45  ±  11,92  лет.

В группу с различными неврологическими 
патологиями и в группу здорового контроля 
отбирались лица славянского происхождения 
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Таблица 1. Демографическая характеристика выборок

Выборки Возраст (лет),  
среднее  ±  ст. откл. Соотношение полов

Здоровый контроль* 50,45  ±  11,92 43,48% мужчин, 56,52% женщин

Пациенты с БП, не получавшие терапию* 57,76  ±  8,11 45,83% мужчин, 54,17% женщин

Пациенты с БП, получавшие терапию* 57,86  ±  9,09 50,00% мужчин, 50,00% женщин

Неврологический контроль* 46,11  ±  14,47 38,64% мужчин, 61,36% женщин

*  p  >  0,05, выборки пациентов с БП и неврологический контроль сравнивались с группой здорового кон
троля. Достоверных различий по возрасту между выборками не было обнаружено.

обоих полов в возрасте от 30 до 70  лет. Подбор 
группы неврологического контроля осущест-
влялся так, чтобы патогенез заболеваний у паци-
ентов из этой группы, с одной стороны, сильно 
отличался от такового при БП, а с другой  – был 
напрямую связан с центральной нервной систе-
мой и процессами нейродегенерации. Согласно 
Международному классификатору болезней по-
следней редакции (МКБ-10), БП входит в группу 
«Экстрапирамидные и другие двигательные на-
рушения» (G20–G26), а заболевания пациентов, 
входящих в группу неврологического контроля, 
относятся к иным классификациям (G10–G14, G60,  
E83 и G11).

Исследование было проведено в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассамблеи  – этическими принци-
пами медицинских исследований с участием 
людей. Все образцы крови были собраны с ин-
формированного согласия обследуемых лиц. 
Исследование одобрено этическим комитетом 
Научного центра неврологии (Москва, Россия),  
протокол  18/4  [19].

Выделение РНК из крови. Для выделения 
тотальной РНК взятие образцов периферической 
крови осуществляли в 8  часов утра натощак, за-
тем хранили образцы при температуре 4  °С не 
более 2  часов до выделения. Выделение тоталь-
ной РНК проводили из 200  мкл цельной крови с 
использованием набора ZR Whole-Blood Total RNA 
Kit™ («Zymo Research Corp.», Ирвайн, Калифорния, 
США), согласно рекомендациям производителя. 
Концентрацию выделенной тотальной РНК изме-
ряли с помощью набора Quant-iT RNA BR Assay 
Kit и флуориметра Qubit 3.0 («Invitrogen», Карлс-
бад, Калифорния, США). Качество полученной 
РНК оценивали при помощи набора Experion™ 
RNA HighSens Analysis Kit и системы The Experion 
system («Bio-Rad», Геркулес, Калифорния, США).  
После выделения тотальную РНК разводили с тРНК 
дрожжей (100 нг/мкл) в пропорции 10  :  1  [38], что 
способствует наибольшему выходу целевой РНК 
при амплификации  [39].

Анализ изменения относительных уровней 
мРНК генов-кандидатов. Анализ изменения от-
носительных уровней мРНК генов-кандидатов 
проводили с помощью реакции обратной тран-
скрипции и ПЦР в реальном времени с исполь-
зованием TaqMan-зондов  [40].

Реакция обратной транскрипции. Реакция 
обратной транскрипции была проведена с ис-
пользованием набора RevertAid™ H Minus Reverse 
Transcriptase kit («Thermo Fisher Scientific», Уолтем, 
Массачусетс, США), в соответствии с рекоменда-
циями производителя. Для последующей ампли-
фикации использовали прибор T3 Thermocycler 
(T3 Thermoblock, «Biometra», Нижняя Саксония, 
Гёттинген, Германия).

ПЦР в реальном времени с использованием 
зондов TaqMan. При проведении ПЦР в реаль-
ном времени в качестве матрицы использова-
лись кДНК, полученные в ходе реакции обратной 
транскрипции и разведённые в растворе тРНК 
(100  нг/мкл). ПЦР в реальном времени проводи-
лась на приборах StepOnePlus™ System («Applied 
Biosystems», США) с использованием реагентов 
для ПЦР («Синтол», Россия). В состав 30 мкл реак-
ционной смеси входило: 5  мкл кДНК (0,02  нг/мкл), 
3  мкл ПЦР-буфера (×10, «Синтол»), 3  мкл 25  мМ 
MgCl2, 10  пM праймеров («Евроген», Москва, Рос-
сия), 2,5  пМ зонда («ДНК-синтез», Москва, Рос-
сия), 200  мкM каждого dNTP, 1  ед.  акт. Hot-Rescue 
Taq-ДНК-полимеразы («Синтол»). Для повышения 
эффективности ПЦР в образцы кДНК также добав-
ляли по 1  мкл тРНК дрожжей  [38,  39]. При прове-
дении амплификации использовали следующий 
температурный режим: 50  °C, 60  с; 95  °C, 600  с; 
далее 40  циклов: 95  °C, 20  с и 61  °C, 50  с. Каждый 
образец анализировали трижды для коррекции 
различий в качестве образцов и эффективности 
реакции обратной транскрипции.

Подбор праймеров и зондов TaqMan для 
ПЦР в реальном времени. При подборе прайме-
ров использовали последовательности мРНК ис-
следуемых генов из базы данных Gene NCBI  [41]. 
Для определения длины интронов в геноме 
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Таблица 2. Последовательности ген-специфичных праймеров и зондов

Ген Нуклеотидная последовательность
Размер  

ампликона,  
п.н.

AARS
NM_001605.2*

зонд 5′-FAM-TATGTTCACTCGTCTGCCACCATCCCAT-BHQ1-3′

154прямой праймер 5′-CGGCAGCGATTTATAGATTTCTTCAAG-3′

обратный праймер 5′-GGTGAGATGGGTCAATTGTGTTCA-3′

PSMD7
NM_002811.4

зонд 5′-FAM-GCTTCTGTAGGCAGCCCTAGGTCCTTCGG-BHQ1-3′

127прямой праймер 5′-TGTCCTAATTCCGTATTGGTCATCATTG-3′

обратный праймер 5′-CGTGTTCAAATGTTTTCGAGGTTGG-3′

NRF1
NM_001293163.1

зонд 5′-VIC-CACGTTTGCTTCGGAAACTTCGAGCCACG-BHQ2-3′

123прямой праймер 5′-AGAAACGGAAACGGCCTCAT-3′

обратный праймер 5′-CTTGCTGTCCCACACGAGTA-3′

KIF1B
NM_183416.3

зонд 5′-VIC-AATGAGACCAACCTTTCCACTGAGA-BHQ2-3′

87прямой праймер 5′-CTGTGTTTACGATTGTTTTC-3′

обратный праймер 5′-CCACCAAGCTGATTTTAC-3′

DLG4
NM_001128827.1

зонд 5′-VIC-AGCAATGCCTACCTGAGTGACA-BHQ2-3′

123прямой праймер 5′-CACGTATGATGTTGTCTAC-3′

обратный праймер 5′-CTGTGACTGATCTCATTG-3′

GRIPAP1
NM_020137.4

зонд 5′-VIC-TGAAAATGAGATGCTGCAGG-BHQ2-3′

109прямой праймер 5′-TCAGAAGGCACTGAGCAAGA-3′

обратный праймер 5′-AACTCGGCCATTAGTGTGCT-3′

NGFRAP1
NM_001282674.1

зонд 5′-VIC-GCGTCTGGCTACCAGCTC-BHQ2-3′

99прямой праймер 5′-CTTCGGTGCAGTCGTCACT-3′

обратный праймер 5′-TTGTTTTTCTGCTCCGCTTT-3′
* Номера в базе данных GenBank (Accession numbers).
FAM и VIC  – флуоресцентные красители; BHQ1 и BHQ2  – тушители флуоресценции.

использовался ресурс Ensembl genome browser. 
Праймеры и зонды для проведения реакции ПЦР 
в реальном времени были подобраны с помощью 
программы Beacon Designer  7.0 («Premier Biosoft 
International», Пало-Алто, США) и нуклеотидных 
последовательностей генов GRIPAP1, DLG4, KIF1B, 
NRF1 и NGFRAP1, а также генов «домашнего хо-
зяйства» AARS и PSMD7. Подобранные праймеры 
синтезировались в компании «Евроген», зонды – в 
«ДНК-синтез» (последовательности ген-специфич-
ных праймеров и зондов представлены в табл. 2).

Статистическая обработка результатов. Рас-
чёт относительных уровней экспрессии проводил-
ся с использованием метода сравнения пороговых 

уровней амплификации ΔΔCt  [40]. Статистическая 
обработка полученных данных проводилась с 
использованием пакета программ «Statistica for 
Windows  8.0» («StatSoft,  Inc.» (2007)) и программ-
ного обеспечения MS  Excel  2013 («Microsoft»). 
Для оценки относительных уровней экспрессии 
генов применяли непараметрический U-тест 
Манна–Уитни  [42,  43]. Проверка специфичности 
праймеров и зонда осуществлялась с помощью 
ресурса Primer3 и BLAST (Primer designing tool 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/)), 
используя базу RefSeq Release (RefSeq: NCBI 
Reference Sequence Database (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/refseq/)).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/
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PЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В настоящей работе был проведён анализ 
изменения относительных уровней мРНК генов 
DLG4, GRIPAP1, KIF1B, NGFRAP1 и NRF1 в перифе-
рической крови пациентов с БП, находящихся на 
ранних стадиях заболевания (1–2 по шкале Хён–

Яра), получавших и не получавших терапию. Для 
оценки специфичности наблюдаемых изменений 
при патогенезе БП был проведён анализ исследуе-
мых генов в группе неврологического контроля, 
куда вошли пациенты с различными нейроде-
генеративными заболеваниями. Результаты экс-
прессионного анализа представлены в табл.  3.

Таблица 3. Изменение относительных уровней мРНК в периферической крови пациентов с БП и в группах 
сравнения относительно группы здорового контроля

Ген Пациенты с БП,  
не получавшие терапию, n  =  35

Пациенты с БП,  
получавшие терапию, n  =  12

Неврологический  
контроль, n  =  44

DLG4 0,551 (0,26;  0,79)2 1,21 (0,76;  1,91) 1,17 (0,75;  2,09)

GRIPAP1 0,42 (0,24–1,36) 1,38 (0,33–3,23) 2,84 (1,16–5,62)

KIF1B 0,91 (0,69–1,38) 1,01 (0,75–1,52) 1,69 (1,13–2,89)

NGFRAP1 0,46 (0,22–0,70) 0,52 (0,44–0,78) 0,47 (0,23–1,01)

NRF1 0,89 (0,64–1,31) 0,81 (0,51–0,99) 1,14 (0,65–1,34)
Примечание. Результаты с FDR представлены в Приложении.
1 Медиана; 2  25–75-процентили; уровень экспрессии в здоровом контроле принят за единицу. Значения 
с  p  <  0,05 выделены цветом и жирным шрифтом.

Рис. 1. Изменение относительных уровней мРНК генов DLG4  (а), GRIPAP1  (б), NGFRAP1  (в), KIF1B  (г), NRF1  (д) 
в периферической крови пациентов с БП и в группах сравнения относительно группы здорового контро-
ля  (1). Значения с p  <  0,05 выделены символом  «*». 2  –  Группа неврологического контроля; 3  –  пациенты 
с БП, не получавшие медикаментозную терапию; 4 – пациенты с БП, получавшие медикаментозную терапию
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Как видно из табл.  3 и рис.  1, среди всех ис-
следуемых генов только для гена NRF1 (рис.  1,  д) 
не было показано статистически значимых изме-
нений относительной экспрессии по сравнению 
с  контрольной группой.

Для генов DLG4 и GRIPAP1 выявлено падение 
экспрессии более чем в 1,5 раза у пациентов с БП, 
не получавших антипаркинсоническую терапию, 
относительно группы здорового контроля (рис.  1, 
а и б соответственно). При этом такое изменение 
является специфичным для БП, так как в группе 
неврологического контроля аналогичного паде-
ния экспрессии не наблюдается. Для гена GRIPAP1 
в группе неврологического контроля, наоборот, 
выявлено статистически значимое повышение 
экспрессии почти в 3  раза.

Для гена NGFRAP1 выявлено падение относи-
тельной экспрессии в 2 раза в группе пациентов с 
БП, не получавших терапию (рис. 1, в). Однако эти 
данные не являются специфичными для БП, так 
как в группе неврологического контроля также 
выявлено аналогичное статистически значимое 
снижение относительной экспрессии этого гена.

Как можно видеть в таблице, для гена KIF1B 
выявлено статистически значимое увеличение 
относительной представленности его транскрип-
та более чем в 1,5 раза в группе неврологического 
контроля (рис.  1,  г). Однако статистически значи-
мых изменений на уровне мРНК в образцах пе-
риферической крови пациентов с БП обнаружено 
не  было.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Патогенез БП характеризуется длительным 
бессимптомным периодом развития и медленным 
неуклонно прогрессирующим течением заболева-
ния. Вследствие этого изменения, возникающие 
на ранних этапах, до сих пор мало изучены.

В связи с особенностями локализации ДА-ней-
ронов практически невозможно корректное 
исследование молекулярных процессов, проис-
ходящих в головном мозге и лежащих в основе 
патогенеза БП при жизни пациентов. Исходя из 
этого, одним из самых доступных материалов для 
изучения изменения экспрессии генов у человека 
является периферическая кровь.

В настоящей работе был проведён экспрес-
сионный анализ относительных уровней мРНК 
генов GRIPAP1, DLG4, KIF1B и NGFRAP1, отобран-
ных по результатам полнотранскриптомного ана-
лиза  [28], и NRF1, отобранного на основе анализа 
литературы  [29,  30].

В результате нами выявлено достоверное 
снижение экспрессии для 3 генов (DLG4, GRIPAP1, 
NGFRAP1) в группе пациентов с БП, не получав-

ших лечение и находящихся на ранних клиниче-
ских стадиях заболевания. При этом выявленное 
нами впервые падение экспрессии генов DLG4 
и GRIPAP1 является специфичным для БП (табл. 3 
и  рис.  1, а и б).

Ген DLG4 кодирует белок PSD-95. Установлено, 
что PSD-95 инициирует кластеризацию рецепто-
ров глутамата и калиевых каналов (AMPA-рецеп-
торов, NMDA-рецепторов), отвечает за взаимодей- 
ствие глутаматных рецепторов с D1-рецептора- 
ми ДА  [31]. В исследованиях in  vitro и in  vivo было 
показано, что данный белок обеспечивает закреп-
ление глутаматных и калиевых рецепторов на 
синаптической мембране  [44].

Ранее в исследовании на грызунах было уста-
новлено, что снижение относительных уровней 
мРНК DLG4 и последующее снижение экспрессии 
на уровне белка PSD-95 приводят к уменьшению 
количества этой киназы на поверхности синапти-
ческой мембраны [45]. Это, в свою очередь, может 
приводить к дисбалансу нейромедиаторов, что 
является характерной особенностью БП. Таким 
образом, выявленные нами изменения в перифе-
рической крови пациентов с БП, не получавших 
лечения и находящихся на ранних клинических 
стадиях заболевания, совпадают с результатами 
исследований, проведённых ранее на грызунах.

Полученные нами данные могут указывать 
на вовлечённость глутаматергической системы в 
патогенез ранних клинических стадий БП, а DLG4 
можно рассматривать в качестве диагностическо-
го биомаркера ранних клинических стадий дан-
ного заболевания.

Вторым геном, изменившим свою экспрессию, 
является GRIPAP1. Как можно видеть в табл.  3 и 
на рис.  1,  б, выявлено достоверное снижение от-
носительного уровня экспрессии данного гена в 
два раза для пациентов с БП, не получавших тера-
пию. Этот ген кодирует фактор обмена гуанино-
вых нуклеотидов семейства малых G-белков Ras 
(RasGEF)  [32]. Данный белок в комплексе с GRIP1 
участвует в регуляции активности АМРА-рецеп-
торов, взаимодействуя с белками Rab4 и Rab11, 
и, таким образом, контролирует рециркуляцию 
эндосом  [46].

В ряде исследований было установлено, что 
снижение экспрессии этого гена ингибирует слия-
ние Rab4- и Rab11-эндосом, что приводит к по-
следующему уменьшению кластеризации AMPA-
рецепторов на плазматической мембране  [32, 47].

Полученные нами данные могут указывать на 
участие GRIPAP1 в компенсаторных механизмах 
при БП путём изменения уровня синаптической 
передачи сигналов через глутаматные рецепторы.

С другой стороны, нами выявлено усиле-
ние относительной экспрессии GRIPAP1 в груп- 
пе неврологического контроля (табл.  3, рис.  1,  б).  
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В работе Hoogenraad et  al. было показано, что 
сверхэкспрессия гена GRIPAP1 приводит к уси-
лению созревания рециркулирующих эндосом 
и увеличению количества AMPA-рецепторов на 
мембране  [46,  47]. Полученные нами данные мо-
гут свидетельствовать об изменении функциони-
рования глутаматергической системы при раз-
личных нейродегенеративных патологиях.

Таким образом, характер участия GRIPAP1 в 
процессах, происходящих при патогенезе нейро-
дегенеративных заболеваний, в том числе при 
развитии БП, требует дальнейшего изучения. 
Однако полученные данные позволяют рассма-
тривать снижение экспрессии данного гена в 
качестве потенциального биомаркера БП ранних 
клинических стадий БП.

Для гена NGFRAP1 выявлено достоверное па-
дение экспрессии как у больных с БП, не полу-
чавших лечение, так и в группе неврологического 
контроля (табл.  3, рис.  1,  в). NGFRAP1, кодирую- 
щий белок BEX3, принадлежит к семейству генов 
BEX, которые экспрессируются преимуществен-
но в мозге  [34,  35]. На сегодняшний день роль 
NGFRAP1 не только в патогенезе нейродегенера-
тивных заболеваний, но и в клеточных процессах 
в целом остаётся не до конца ясной.

Тем не менее Mukai et  al. в своих работах на 
клеточных культурах показали, что Bex3 взаи-
модействует с рецептором нейротрофина p75 
(p75NTR), что может приводить к NGF-индуциро-
ванному апоптозу  [48,  49]. В 2015  году при иссле-
довании различных культур клеток была описана 
критическая роль Bex3 в экспрессии трансмем-
бранного рецептора TrkA  [50]. Снижение уровня 
экспрессии NGFRAP1 приводило к снижению 
выживаемости нейронов в связи с уменьшением 
количества белка TrkA и представленности тран-
скриптов гена trkA  [51].

Полученные нами результаты могут указы-
вать на то, что NGFRAP1 вовлечён в патогенез 
как БП, так и других нейродегенеративных забо-
леваний. Однако в настоящий момент о функцио-
нировании этого гена ещё недостаточно данных, 
которые могут указывать на его более точную 
роль в  нейродегенеративных процессах.

Для гена KIF1B показано статистически зна-
чимое увеличение относительной представлен-
ности его транскрипта в 1,69  раз в группе невро-
логического контроля (табл.  3, рис.  1,  г). Ген KIF1B 
кодирует моторный белок, участвующий в анте-
роградном транспорте митохондрий в гладкий 
эндоплазматический ретикулум, где происходит 
митоптоз  [33,  52,  53]. Антероградный транспорт 
митохондрий необходим для роста и регенера-
ции аксонов, а также для доставки здоровых 
митохондрий из тела клетки к окончаниям аксо- 
нов  [54].

Таким образом, увеличение экспрессии данно-
го гена в группе неврологического контроля может 
указывать на его вовлечение в компенсаторные 
механизмы при развитии общих нейродегенера-
тивных процессов. При этом может происходить 
усиление транспорта митохондрий для удовле-
творения потребности в энергии в дистальных 
участках нервных клеток. Однако нами не было 
обнаружено подобных изменений в исследуемых 
группах пациентов с БП, что может указывать на 
отсутствие включения аналогичных компенсатор-
ных механизмов при БП на исследуемых стадиях.

Кроме того, нами был проведён анализ из-
менения относительной экспрессии гена NRF1. 
В  настоящее время известно, что NRF1 активи-
рует митохондриальный биогенез  [36]. Белок, ко-
дируемый данным геном, является транскрипци-
онным фактором, который действует на ядерные 
гены, кодирующие дыхательные субъединицы и 
компоненты механизма транскрипции и репли-
кации митохондрий  [55,  56]. Имеющиеся данные 
позволяют предположить, что этот ген может 
быть вовлечён в патогенез БП.

Тем не менее в нашей работе для гена NRF1 
не показано статистически значимых изменений 
относительной экспрессии в периферической кро-
ви как пациентов с БП, получавших и не получав-
ших терапию, так и в группе неврологического 
контроля.

Полученные данные позволяют предполо-
жить, что на исследуемых нами ранних клини-
ческих стадиях ген NRF1 не вовлечён в патогенез 
БП на уровне экспрессии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, анализ изменений экспрес-
сии генов на уровне их РНК в периферической 
крови пациентов с БП на ранних клинических 
стадиях показал достоверное и специфичное для 
БП изменение экспрессии двух генов: DLG4 и 
GRIPAP1. Эти гены могут быть связаны с патогене-
зом БП на ранних клинических стадиях заболева-
ния. Кроме того, эти гены можно рассматривать 
как потенциальные биомаркеры ранних стадий 
БП. По полученным данным ген NGFRAP1 может 
участвовать в патогенезе как БП, так и других 
нейродегенеративных заболеваний. Однако его 
роль в нейродегенеративных процессах требует 
дальнейшего изучения. Гены KIF1B и NRF1, веро-
ятно, не  участвуют в патогенезе БП на ранних 
клинических стадиях.
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ние участников было получено информированное 
добровольное согласие.
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ANALYSIS OF THE EXPRESSION OF THE GRIPAP1, DLG4,  
KIF1B, NGFRAP1, AND NRF1 GENES IN THE PERIPHERAL  

BLOOD OF PATIENTS WITH PARKINSON’S DISEASE  
IN THE EARLY CLINICAL STAGES

M. V. Lukashevich1*, M. M. Rudenok1, E. I. Semenova1, S. A. Partevyan1,  
A. V. Karabanov2, E. Yu. Fedotova2, S. N. Illarioshkin2, P. A. Slominsky1,  

M. I. Shadrina1, and A. Kh. Alieva1
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Parkinson’s disease (PD) is one of the most common progressive neurodegenerative diseases. An im-
portant feature of the disease is its long latent period, which necessitates the search for prognostic 
biomarkers. One method of identifying biomarkers of PD is to study changes in gene expression in 
the peripheral blood of patients who are at an early stage of the disease and have not been treated. 
In this study, we analyzed the relative levels of mRNA for the genes GRIPAP1, DLG4, KIF1B, NGFRAP1, 
and NRF1, which are associated with neurotransmitter transport, apoptosis and mitochondrial dys-
function, in the peripheral blood of PD patients using reverse transcription and real-time PCR with 
TaqMan probes. The results of this study suggest that the GRIPAP1 and DLG4 genes can be consid-
ered as potential biomarkers for the early clinical stages of Parkinson’s disease. The data obtained 
may indicate that NGFRAP1 is involved in the pathogenesis of both PD and other neurodegenerative 
diseases. Furthermore, at the early clinical stages we studied, the KIF1B and NRF1 genes were not 
found to be involved in the pathogenesis of PD at the expression level.
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