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АНОТАЦІЯ 

 

Коляда Олександр Костянтинович. Роль мутацій в генах LRRK2, SNCA 

та GBA та поліморфних варіантів генів CYP1A1, GSTM1 та APOE, й довжини 

теломер у ризику розвитку хвороби Паркінсона. Кваліфікаційна наукова 

праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук 

за спеціальністю 03.00.22 — молекулярна генетика. Державна установа 

«Інститут геронтології ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України». — Державна 

установа «Інститут харчової біотехнології та геноміки Національної академії 

наук України», Київ, 2020. 

 

Відома низка конститутивних генетичних і біохімічних факторів, які 

визначають схильність конкретної особи до розвитку хвороби Паркінсона, 

проте питання співвідношення цих факторів, їх популяційної специфічності, 

а також цілеспрямованої профілактики на основі виділення групи ризику, до 

теперішнього часу розроблені недостатньо. Хоча результати асоціативних 

досліджень деколи суперечливі, вони дозволяють з’ясувати внесок певних 

генів і поліморфізмів в маніфестацію і розвиток захворювання, а також 

розробити набір лабораторних тестів для медико-генетичного 

консультування в різних етнічних групах. Все викладене вище свідчить про 

низку невирішених питань щодо цієї проблеми та підкреслює її актуальність. 

Мета дослідження — вивчення ролі мутацій та поліморфних варіантів 

низки генів, а також довжини теломер у розвитку хвороби Паркінсона. 

Для досягнення поставленої мети сформульовано і розв’язано наступні 

завдання: проаналізувати частоту мутації c.6055G>A в гені LRRK2; мутацій 

c.1448T>C та c.1226A>G в гені GBA; мутації c.209G>A гена SNCA; 

проаналізувати асоціацію ризику розвитку хвороби Паркінсона з носійством 

алельних варіантів генів CYP1A1, GSTМ та APOE; визначити довжину 
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теломерних ділянок в лейкоцитах та клітинах букального епітелію у 

пацієнтів з хворобою Паркінсона та осіб контрольної групи. 

Проспективне дослідження проведено на базі Державної установи 

«Інститут геронтології ім. Д. Ф. Чеботарьова» Національної академії 

медичних наук України в період 2010–2015 рр. за участю 216 пацієнтів з 

хворобою Паркінсона та 300 здорових осіб групи контролю. Матеріалом 

дослідження слугували зразки крові та буккального епітелію пацієнтів із 

діагнозом хвороби Паркінсона та клінічно здорових людей. Обстежено 216 

пацієнтів із хворобою Паркінсона (106 чоловіків та 110 жінок), середній вік 

63,1 (38–78) років, із середньою тривалістю захворювання 7,6  роки. Діагноз 

хвороби Паркінсона встановлювали відповідно до міжнародних критеріїв.  

У дисертації реалізовано підхід до розв’язання науково-прикладної 

проблеми в галузі молекулярної генетики, що полягає у визначенні внеску 

генетичних факторів у ризик розвитку хвороби Паркінсона. Встановлено 

особивості поліморфізму генів, асоційованих з хворобою Паркінсона, у 

жителів України. 

Дослідження однонуклеотидної заміни c.6055G>A в гені LRRK2 

показало, що серед пацієнтів з хворобою Паркінсона частота гетерозигот з 

мононуклеотидною заміною c.6055G>A становить 1,86 ± 0,0042 %, а частота 

гомозигот c.6055GG — 98,14 ± 0,0042 %; генотип c.6055AА був відсутній. 

Оскільки гетерозиготні носії мутації c.6055G>A в гені LRRK2, за нашими 

даними, зустрічаються винятково у групі пацієнтів з хворобою Паркінсона, 

дана мутація може бути одним з факторів, що спричиняють розвиток 

хвороби Паркінсона. 

За результатами дослідження однонуклеотидної заміни c.209G>A гена 

SNCA встановлено, що мутантні алелі відсутні як серед учасників 

контрольної групи, так і серед групи пацієнтів з хворобою Паркінсона, 

імовірно, пов’язано із надзвичайно низькою частотою даної мутації у 

мешканців України. Це відкриває перспективи пошуку мутацій у 

регуляторних ділянках гена. 
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Дослідження однонуклеотидної заміни c.1448T>C в гені GBA 

дозволило встановити, що серед пацієнтів з хворобою Паркінсона частота 

гетерозиготного генотипу c.1448TС складає 1,86 ± 0,0042 %, а гомозиготного 

генотипу c.1448TТ — 98,14 ± 0,0042 %. Наявність гетерозиготних носіїв 

мутації c.1448T>C в гені GBA винятково в групі пацієнтів з хворобою 

Паркінсона свідчить про те, що дана мутація може бути одним з факторів, 

що спричиняють розвиток хвороби Паркінсона. 

Дослідження однонуклеотидної заміни c.1226A>G гена GBA показало 

серед пацієнтів з хворобою Паркінсона частоту генотипу c.1226AА на рівні 

98,61 %, а c.1226AG — 1,39 % і відсутність в контрольній групі як 

гетерозигот c.1226AG, так і гомозигот c.1226GG за мутантним алелем. Ні 

серед пацієнтів з хворобою Паркінсона, ні в контрольній групі не було 

виявлено гомозигот за мутантним алелем c.1226GG. Оскільки гетерозиготні 

носії мутації c.1226A>G в гені GBA зустрічаються винятково в групі 

пацієнтів з хворобою Паркінсона, є підстави стверджувати, що дана мутація 

може бути одним з факторів, що спричиняють розвиток хвороби Паркінсона 

у представників української популяції. 

Аналіз алельного поліморфізму c.1384A>G у 7-му екзоні гена CYP1A1 

дозволив встановити статистично значиму відмінність між пацієнтами з 

хворобою Паркінсона та особами групи контролю. Так, у групі пацієнтів з 

хворобою Паркінсона частота алелів c.1384А та c.1384G склала 0,64 та 0,36, 

відповідно; частоти генотипів становили 0,35 (c.1384AA), 0,58 (c.1384АG) і 

0,07 (c.1384GG). В контролі частота алеля c.1384А склала 0,79, в той час, як 

частота алеля c.1384G становила 0,21; відповідно, частота гомозигот 

c.1384AA становила 0,61, частота гетерозигот c.1384АG — 0,36, а частота 

гомозигот c.1384GG  — 0,03. Показники фактичної та теоретичної 

гетерозиготності склали відповідно 58,3 % і 46,1 % для групи пацієнтів з 

хворобою Паркінсона та 36,0 % і 32,8 % для контрольної групи. Показник 

OR для алеля c.1384G склав 1,76 (95 % CI: [1,30–2,39]), що свідчить про те, 
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що присутність у генотипі алеля c.1384G підвищує ризик захворіти на 

хворобу Паркінсона в 1,76 рази. 

Аналіз гомозиготної делеції у гені GSTМ1 (генотип del) 

продемонстрував, що показники розподілу генотипів суттєво відрізняються: 

частоти генотипу + та генотипу del склали 0,55 та 0,45 відповідно у групі 

пацієнтів з хворобою Паркінсона і 0,67 та 0,33 серед представників 

контрольної групи (р < 0,05). Показник OR для генотипу del склав 1,65 (95 % 

CI: 1,15–2,37), що свідчить про те, що наявність гомозиготної делеції у гені 

GSTM1 підвищує ризик захворіти на хворобу Паркінсона в 1,65 разів. 

Аналіз алельного поліморфізму е2/е3/е4 гена APOE у пацієнтів з 

хворобою Паркінсона показав суттєво вищі частоти генотипів е3/е4 та е4/е4 

у групі пацієнтів з хворобою Паркінсона, що імовірно вказує на зв’язок 

алеля е4 із ризиком розвитку хвороби Паркінсона. Носійство генотипу е3/е4 

підвищує ризик захворіти на хворобу Паркінсона в 2,08 (95 % CI: 1,18–3,65) 

разів; генотипу е4/е4 — у 3,53 (95 % CI: 0,12–13,86) разів. Показник OR, 

розрахований для алеля е4, склав 2,36 (95 % CI: 1,47–3,81).  

Довжина теломер в клітинах букального епітелію значимо коротша у 

пацієнтів з хворобою Паркінсона, ніж у контролі і корелює (r = 0,55; 

p < 0,01) з довжиною теломер в клітинах крові. 

Коротші теломери в клітинах букального епітелію можуть бути 

наслідком оксидативного стресу і можуть використовуватися в якості 

маркера хвороби Паркінсона на ранніх етапах захворювання. Довжина 

теломер в клітинах крові не придатна для використання в якості маркера 

хвороби Паркінсона. 

Рекомендовано здійснювати молекулярно-генетичне тестування та 

генетичне консультування для пацієнтів з хворобою Паркінсона та членів їх 

родин з метою прогнозування ризику розвитку та прогресування хвороби 

Паркінсона. Рекомендовано у рамках молекулярно-генетичного тестування 

пацієнтів з хворобою Паркінсона та членів їх родин здійснювати оцінку 



6 

однонуклеотидної заміни c.6055G>A в гені LRRK2, c.1448T>C та c.1226A>G 

в гені GBA. 

Таким чином, в результаті дослідження вперше створено банк ДНК 

216 пацієнтів із встановленим діагнозом хвороби Паркінсона та 300 

здорових людей відповідного віку без неврологічних порушень з України; 

проведено генотипування та встановлено частоти алелів і генотипів, 

показники фактичної та теоретичної гетерозиготності за мажорними 

мутаціями генів, асоційованих з паркінсонізмом (LRRK2, SNCA, GBA) та 

генів CYP1A1, GSTM1 та APOE в групі пацієнтів з України; визначено 

довжину теломерних ділянок в лейкоцитах та клітинах буккального епітелію 

у пацієнтів з України. 

Розв’язання поставлених завдань надало змогу поглибити уявлення 

про молекулярно-генетичні аспекти механізмів, які лежать в основі 

патогенезу, або асоційовані з хворобою Паркінсона, зокрема, 

однонуклеотидну заміну c.6055G>A в гені LRRK2, g.85907C>A в гені SNCA, 

c.1448T>C та c.1226A>G в гені GBA, алельний поліморфізм c.1384A>G у 7-

му екзоні гена CYP1A1, гомозиготну делецію у гені GSTМ1 (генотип +/del), 

е2/е3/е4 поліморфізм гена APOE, довжини теломер. Результати проведеного 

дослідження надають наукове обґрунтування розробці нових підходів до 

діагностики й прогнозування хвороби Паркінсона, виявлення груп ризику 

тощо. 

Ключові слова: хвороба Паркінсона, мутації, поліморфізм генів, 

теломери, молекулярно-генетичне дослідження. 
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ANNOTATION 

 

Koliada Oleksandr Kostiantynovych. The role of mutations in the LRRK2, 

SNCA and GBA genes and polymorphic variants of the CYP1A1, GSTM1 and 

APOE genes, and telomere length in the risk of Parkinson's disease. — Qualifying 

scientific work on the rights of the manuscript. 

Dissertation for the candidate degree of Biology in the specialty 03.00.22 — 

Molecular genetics. — Dmitry F. Chebotarev Institute of Gerontology of the 

National Academy of Medical Sciences of Ukraine. — Institute of Food 

Biotechnology and Genomics of the National Academy of Sciences of Ukraine, 

Kyiv, 2020. 

There are many constitutive genetic and biochemical factors that determine 

a person's susceptibility to Parkinson's disease, but the relationship between these 

factors, their population specificity, as well as targeted prevention based on the 

selection of risk groups, have so far been insufficiently developed. Although the 

results of associative research are sometimes contradictory, they allow to 

determine the contribution of certain genes and polymorphisms in the 

manifestation and development of the disease, as well as to develop a set of 

laboratory tests for medical and genetic counseling in different ethnic groups. All 

of the above indicates a number of unresolved issues on this issue and emphasizes 

its relevance. 

The objective of the study was to investigate the role of mutations and 

polymorphic variants of a number of genes, as well as telomere length in the 

development of Parkinson's disease. 

To achieve this objective, the following tasks have been formulated and 

solved: to analyze the frequency of c.6055G>A mutation in the LRRK2 gene; 

mutations c.1448T>C and c.1226A>G in the GBA gene; mutations c.209G>A of 

the SNCA gene; to analyze the association of the risk of Parkinson's disease 

developing with carriers of allelic variants of the genes CYP1A1, GSTM and 

APOE; to determine the length of telomeric sites in leukocytes and buccal 
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epithelial cells in patients with Parkinson's disease and subjects in the control 

group. 

Prospective study was conducted on the basis of the State Institution Dmitry 

F. Chebotarev Institute of Gerontology of the National Academy of Medical 

Sciences of Ukraine in the period of 2010–2015 with the participation of 216 

patients with Parkinson's disease and 300 healthy individuals of the control group. 

The study material was blood samples and buccal epithelium of patients diagnosed 

with Parkinson's disease and clinically healthy people. We examined 216 patients 

with Parkinson's disease (106 men and 110 women), mean age 63.1 (38–78) years, 

with a mean disease duration of 7.6 years. The diagnosis of Parkinson's disease 

was carried-out according to international criteria. Laboratory techniques and 

methodology of logical and statistical analysis were standard. 

The dissertation implements an approach to solving a scientific and applied 

problem in the field of molecular genetics, which is to determine the contribution 

of genetic factors to the risk of Parkinson's disease. 

Peculiarities of gene polymorphism associated with Parkinson's disease in 

the Ukrainian population have been established. 

The study of single nucleotide substitution c.6055G>A in the LRRK2 gene 

showed that in patients with Parkinson's disease the frequency of heterozygotes 

with mononucleotide replacement c.6055G>A is 1.86 ± 0.0042 %, and the 

frequency of homozygotes c.6055GG is 98.14 ± 0.0042 %; genotype c.6055AA 

was absent. Because heterozygous carriers of the c.6055G>A mutation in the 

LRRK2 gene are reported to occur exclusively in the group of patients with 

Parkinson's disease, this mutation may be one of the factors causing the 

development of Parkinson's disease. 

The study of the single nucleotide substitution of the c.209G>A (A53T) 

gene of the SNCA gene showed that mutant alleles were absent both in the control 

group and in the group of patients with Parkinson's disease, probably due to the 

extremely low frequency of this mutation in the area. This opens up the prospect 

of finding mutations in the regulatory regions of the gene. 
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Single nucleotide replacement of c.1448T>C in the GBA gene revealed that 

among patients with Parkinson's disease the frequency of heterozygous genotype 

c.1448TС is 1.86 ± 0.0042 %, and homozygous genotype c.1448TT – 

98.14 ± 0.0042 %. The presence of heterozygous carriers of the c.1448T>C 

mutation in the GBA gene exclusively in the group of patients with Parkinson's 

disease suggests that this mutation may be one of the factors causing the 

development of Parkinson's disease. 

The study of single nucleotide replacement c.1226A>G of the GBA gene 

showed among patients with Parkinson's disease the frequency of the genotype 

c.1226AA at 98.61 %, and c.1226AG – 1.39 %, and the absence in the control 

group of both heterozygotes c.1226AG and homozygotes c.1226GG by the mutant 

allele. No homozygotes for the c.1226GG mutant allele were detected in either 

Parkinson's disease or the control group. Since heterozygous carriers of the 

c.1226A>G mutation in the GBA gene are found exclusively in the group of 

patients with Parkinson's disease, there is reason to believe that this mutation may 

be one of the factors causing the development of Parkinson's disease in the 

Ukrainian population. 

Analysis of allelic polymorphism c.1384A>G in the 7th exon of the 

CYP1A1 gene revealed a statistically significant difference between patients with 

Parkinson's disease and individuals in the control group. Thus, in the group of 

patients with Parkinson's disease, the frequency of alleles c.1384А and c.1384G 

was 0.64 and 0.36, respectively; the frequencies of genotypes were 0.35 

(c.1384AA), 0.58 (c.1384AG) and 0.07 (c.1384GG). In the control, the frequency 

of allele c.1384A was 0.79, while the frequency of allele c.1384G was 0.21; 

accordingly, the frequency of homozygotes c.1384AA was 0.61, the frequency of 

heterozygotes c.1384AG – 0.36, and the frequency of homozygotes c.1384GG – 

0.03. The actual and theoretical heterozygosity rates were 58.3 % and 46.1 %, 

respectively, for the group of patients with Parkinson's disease and 36.0 % and 

32.8 % for the control group. The OR index for the c.1384G allele was 1.76 (95 % 
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CI: [1.30–2.39]), indicating that the presence of the c.1384G allele in the genotype 

increases the risk of Parkinson's disease by 1.76 times. 

Analysis of homozygous deletions in the GSTM1 gene (genotype del) 

showed that the distribution of genotypes differed significantly: the frequencies of 

genotype + and genotype del were 0.55 and 0.45, respectively, in the group of 

patients with Parkinson's disease and 0.67 and 0.33 among the representatives 

control group (p < 0,05). The OR for the del genotype was 1.65 (95 % CI: 1.15–

2.37), indicating that the presence of a homozygous deletion in the GSTM1 gene 

increases the risk of Parkinson's disease by 1.65 times. 

Analysis of the e2/e3/e4 allelic polymorphism of the APOE gene in patients 

with Parkinson's disease showed significantly higher frequencies of the e3 / e4 and 

e4 / e4 genotypes in the group of patients with Parkinson's disease, presumably 

indicating an association between the e4 allele and the risk of Parkinson's disease. 

Carriers of the e3/e4 genotype increase the risk of Parkinson's disease by 2.08 

(95 % CI: 1.18–3.65) times; genotype e4/e4 – 3.53 (95 % CI: 0.12–13.86) times. 

The OR calculated for the e4 allele was 2.36 (95 % CI: 1.47–3.81). 

Telomere length in buccal epithelial cells was significantly shorter in 

patients with Parkinson's disease than in controls and correlated (r = 0.55; 

p < 0.01) with telomere length in blood cells. 

Shorter telomeres in buccal epithelial cells can be the result of oxidative 

stress, and can be used as a marker of Parkinson's disease in the early stages of the 

disease. Telomere length in blood cells is not suitable for use as a marker of 

Parkinson's disease. 

Molecular genetic testing and genetic counseling are recommended for 

patients with Parkinson's disease and their families to predict the risk of 

developing and progressing Parkinson's disease. It is recommended to evaluate 

single-nucleotide replacement c.6055G>A in the LRRK2 gene, c.1448T>C and 

c.1226A>G in the GBA gene as part of molecular genetic testing of patients with 

Parkinson's disease and their families. 
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Thus, as a result of the study, for the first time a DNA bank was created for 

216 patients diagnosed with Parkinson's disease and 300 healthy people of the 

appropriate age without neurological disorders from Ukraine; genotyping and 

frequency of alleles and genotypes, indicators of actual and theoretical 

heterozygosity for major mutations of genes associated with parkinsonism 

(LRRK2, SNCA, GBA) and genes CYP1A1, GSTM1, and APOE in the group of 

patients from Ukraine; the length of telomeric sites in leukocytes and buccal 

epithelial cells in patients from Ukraine was determined. 

The solution of these problems allowed to deepen the understanding of the 

molecular genetic aspects of the mechanisms underlying the pathogenesis or 

associated with Parkinson's disease, in particular, the single nucleotide 

replacement c.6055G>A in the LRRK2 gene, g.85907C>A in the SNCA gene, 

c.1448T>C and c.1226A>G in the GBA gene, allelic polymorphism c.1384A>G in 

the 7th exon of the CYP1A1 gene, homozygous deletion in the GSTM1 gene 

(genotype + / del), е2/е3/е4 polymorphism of the APOE gene, telomere length. 

The results of the study provide a scientific basis for the development of new 

approaches to the diagnosis and prediction of Parkinson's disease, identification of 

risk groups and more. 

Key words: Parkinson's disease, mutations, gene polymorphism, telomeres, 

molecular genetic research. 
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ВСТУП 

 

Обґрунтування  вибору  теми  дослідження. 

Хвороба Паркінсона (ХП) — один із найважчих і найпоширеніших 

нейродегенеративних прогресуючих патологічних процесів, який 

характеризується порушеннями функцій нервової системи (у першу чергу 

рухових) і системного ураження всього організму [1, 2]. 

Розповсюдженість ХП висока в усьому світі. Загальна частота ХП в 

популяції варіює від 0,1 % до 1 % населення і зростає з віком [3]. Так, 

частота вперше діагностованої ХП становить 5–35 нових випадків на 100 000 

населення щорічно, зростаючи у 5–10 разів серед осіб віком 60–90 років [4]. 

Розповсюдженість ХП встановлюється на відносно однаково високому рівні 

у віці 80 років і більше [5], варіюючи у різних пропорціях між чоловіками та 

жінками в різних регіонах [6]. 

Чималою є медична, соціальна та економічна складові тягаря, 

обумовленого ХП. Догляд, соціальна адаптація, реабілітація пацієнтів з ХП 

накладають особливі вимоги на систему охорони здоров’я та соціальні 

служби [7]. Попри понад 200-річний період пошуку шляхів попередження, 

діагностики та лікування ХП (з моменту першого опису J. Parkinson у 

1817 році [8]) та величезну кількість досліджень, проблема і досі 

залишається далекою від свого розв’язання.  

Наріжним каменем успішного розв’язання медичних проблем ХП є 

своєчасні діагностика, профілактика, а також адекватне лікування [9, 10]. 

Морфофункціональним субстратом ХП є дегенерація і загибель 

нейронів чорної субстанції стовбурової частини головного мозку. Існують 

численні механізми реалізації цього патологічного процесу [4, 11–23]. На 

відміну від вторинного паркінсонізму з певною етіологією, причини ХП 

можуть бути різні і не так очевидні. На теперішній час ХП вважають 

поліетіологічним, багатофакторним захворюванням, у розвитку якого 

відіграють роль чинники як зовнішні, так і внутрішні, зокрема, 



19 

спадковість [24]. Окремі дослідники розділяють генетично обумовлену та 

ідіопатичну форми ХП [25, 26]. Але лавиноподібні досягнення останніх 

років на теренах клінічної генетики ХП настільки значні, що деякі 

механізми, зокрема, перехресні з іншою, коморбідною, патологією знаходять 

генетичне обґрунтування і в будь-якому випадку сприяють розвитку 

діагностичних, прогностичних та навіть лікувальних підходів до цієї 

патології [27–64]. Тим не менше, лікування ХП також до теперішнього часу 

є нерозв’язаною медичною проблемою, характеризуючись важко 

прогнозованим клінічним виходом тощо [65, 66].  

Таким чином, на сьогоднішній день не викликає сумнівів існування 

низки конститутивних генетичних і біохімічних факторів, які визначають 

схильність конкретної особи до розвитку ХП; проте питання співвідношення 

цих факторів, їх популяційної специфічності, а також цілеспрямованої 

профілактики, заснованої на виділенні групи ризику, до теперішнього часу 

розроблені недостатньо. Дослідження міжіндивідуальних особливостей 

(алельних варіантів генів) представляє безперечний інтерес [64, 67, 68]. Хоча 

результати асоціативних досліджень деколи суперечливі, вони дозволяють 

з’ясувати внесок певних генів і поліморфізмів в маніфестацію і розвиток 

захворювання, а також розробити набір ДНК-тестів для медико-генетичного 

консультування в різних етнічних групах. 

Все викладене вище свідчить про низку невирішених питань щодо цієї 

проблеми та підкреслює її актуальність.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дослідження проводилося на клінічній базі державної установи 

«Інститут геронтології ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України». Дисертаційне 

дослідження є частиною науково-дослідної роботи «Поліморфізм генів GBA, 

LRRK2, PARK2, SNCA та PINK1 при хворобі Паркінсона» (01.01.2014–

31.12.2016, номер державної реєстрації 0113U002113).  
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Мета дослідження — вивчення ролі мутацій та поліморфних варіантів 

низки генів, а також довжини теломер у розвитку ХП. 

Для досягнення поставленої мети сформульовано наступні завдання: 

1. Проаналізувати частоту мутації c.6055G>A в гені LRRK2;  

2. Проаналізувати частоту мутацій c.1448T>C та c.1226A>G в гені 

GBA; 

3. Проаналізувати частоту мутації c.209G>A гена SNCA; 

4. Оцінити асоціацію ризику розвитку хвороби Паркінсона з 

носійством алельних варіантів гена CYP1A1; 

5. Оцінити асоціацію ризику розвитку хвороби Паркінсона з 

носійством алельних варіантів гена GSTМ; 

6. Оцінити асоціацію ризику розвитку хвороби Паркінсона з 

носійством алельних варіантів гена APOE; 

7. Визначити довжину теломерних ділянок хромосом в лейкоцитах та 

клітинах букального епітелію у пацієнтів з ХП та осіб контрольної групи. 

Об’єкт дослідження: спадкова природа хвороби Паркінсона. 

Предмет дослідження: молекулярно-генетичні аспекти спадкової 

схильності до ХП.  

Методи дослідження:  

1. Виділення та очищення ДНК. 

2. Ампліфікація послідовностей ДНК за допомогою ПЛР. 

3. Ідентифікація мутацій методом рестрикційного аналізу. 

4. Елетрофоретичне розділення фрагментів ДНК. 

5. Ідентифікація мутацій методом ПЛР в реальному часі. 

6. Визначення довжини теломерних повторів методом ПЛР в 

реальному часі. 

7. Статистична обробка отриманих результатів. 

База наукового дослідження: ДУ «Інститут геронтології 

ім. Д. Ф. Чеботарьова» НАМН України. 
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Наукова новизна отриманих результатів. 

Вперше: 

- створено банк ДНК 216 пацієнтів зі встановленим діагнозом ХП та 

300 здорових людей відповідного віку без неврологічних порушень з 

України; 

- проведено генотипування та встановлено частоти алелів і генотипів, 

показники фактичної та теоретичної гетерозиготності за мажорними 

мутаціями генів, асоційованих з паркінсонізмом (LRRK2, SNCA, GBA), та 

генів CYP1A1, GSTM1, та APOE в групі пацієнтів з України; 

- визначено довжину теломерних ділянок в лейкоцитах та клітинах 

буккального епітелію у пацієнтів з України. 

Теоретичне значення одержаних результатів дослідження. 

Розв’язання поставлених завдань надало змогу поглибити уявлення 

про молекулярно-генетичні аспекти механізмів, які лежать в основі 

патогенезу, або асоційовані з ХП, зокрема, однонуклеотидну заміну 

c.6055G>A в гені LRRK2, g.85907C>A в гені SNCA, c.1448T>C та c.1226A>G 

в гені GBA, алельний поліморфізм c.1384A>G у 7-му екзоні гена CYP1A1, 

гомозиготну делецію у гені GSTМ1 (генотип +/del), алельний поліморфізм 

гена APOE, довжини теломер. 

Практичне значення отриманих результатів. 

Результати проведеного дослідження надають наукове обґрунтування 

розробці нових підходів до діагностики й прогнозування ХП, виявлення груп 

ризику на основі даних генотипування. Отримані в роботі результати можуть 

бути використані в діагностиці та медико-генетичному консультуванні 

пацієнтів та членів їх родин. 

Особистий внесок здобувача. 

Здобувачем спільно з науковим керівником обґрунтовано актуальність 

дослідження, визначено мету та завдання. Самостійно проведено патентно-

інформаційний пошук, розроблено дизайн дослідження, облікові карти 

обстеженого контингента, виконано біологічну частину роботи, здійснено 
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статистичний аналіз та інтерпретацію результатів, а також впровадження 

висновків і практичних рекомендацій. Автором написано всі розділи 

дисертації, автореферат та взято участь у складанні друкованих матеріалів і 

доповідей за матеріалами дослідження. 

Апробація результатів дисертації. 

Матеріали дисертаційної роботи доповідалися і обговорювалися на: 

IV міжнародній науковій конференції «Психофізіологічні та вісцеральні 

функції в нормі і патології» (9–11 жовтня, 2012, м. Київ, Україна); 

VII міжнародній конференції молодих науковців «Біологія: від молекули до 

біосфери» (20–23 листопада, 2012, м. Харків, Україна); Міжнародній 

науковій конференції студентів та молодих науковців «Шевченківська весна 

2012: біологічні науки» (19–23 березня, 2012, Київ, Україна); 

Х міжнародному симпозіумі «Биологические механизмы старения», (16–

19 травня, 2012, Харків, Україна); V международной школе молодых ученых 

по молекулярной генетике «Непостоянство генома», (3–7 декабря, 2012. 

Звенигород, Россия); VIII міжнародній конференції молодих вчених 

«Біологія: від молекули до біосфери» (3–6 грудня, 2013, Харків, Україна); 

III міжнародній науковій конференції студентів, аспірантів та молодих 

вчених «Фундаментальні та прикладні дослідження в біології» (24–27 

лютого, 2014, Донецьк, Україна), X Міжнародній науковій конференції 

«Фактори експериментальної еволюції організмів» (14–18 вересня, 2015, 

Чернівці, Україна); VI Національному конгресі геронтологів і геріатрів 

України (19–21 жовтня, 2016, Київ); IV конференції «Екстрапірамідні 

захворювання: клініка, діагностика, лікування (2–3 листопада, 2017, Київ, 

Україна). 

Публікації. 

За темою дисертаційної роботи опубліковано 13 наукових праць, з них 

6 статей у наукових журналах (5 — у фахових українських і зарубіжних 

виданнях), 6 тез доповідей у матеріалах українських і міжнародних 

конференцій, симпозіумів та з’їздів. Новітні положення захищено одним 
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патентом на корисну модель (Коляда О. К. Спосіб генетичної діагностики 

хвороби Паркінсона / О. К. Коляда, О. М. Вайсерман // Патент на корисну 

модель 86930 UA, МПК (2014.01) G01N 33/0; заявник та патентовласник ДУ 

«Інститут геронтології ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України» (UA). — 

№ u201310200; заявл. 19.08.2013; опубл. 10.01.2014, Бюл. № 1.). 

Обсяг і структура дисертації. Дисертація складається із анотації, 

вступу, огляду наукової літератури, опису матеріалів та методів досліджень, 

трьох розділів власних досліджень з аналізом отриманих даних, 

узагальнення результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку 

використаних джерел.  

Дисертацію викладено на 176 сторінках друкованого тексту, який 

містить 13 таблиць, 7 рисунків. Бібліографія включає 606 джерел, із них 

кирилицею — 18, латиницею — 588. 
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РОЗДІЛ 1 

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ ПАЦІЄНТІВ  

З ХВОРОБОЮ ПАРКІНСОНА (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1. Хвороба Паркінсона. Загальні відомості 

 

Хвороба Паркінсона (ідіопатичний або первинний паркінсонізм, 

ХП) — це друге за поширеністю, після хвороби Альцгеймера (ХА) [6], 

нейродегенеративне захворювання, що в основному впливає на рухову 

систему та вражає літніх людей [69]. Достеменно етіологію ХП не 

встановлено, однак відомо, що генетичні та екологічні фактори мають 

суттєвий вплив на її розвиток [3]. Захворювання вперше було описано в 1817 

році Джеймсом Паркінсоном у його роботі «Есе про тремтячий параліч», де 

він виклав інформацію стосовно основних рухових розладів при ХП [8]. 

Захворювання вивчалося протягом наступних 70 років. У 1880 році 

дослідником Жаном Мартеном Шарко було описано повну клінічну картину 

та присвоєно назву на честь першовідкривача хвороби [65, 70]. Головною 

патоморфологічною ознакою захворювання є наявність α-синуклеїнових тіл 

Леві та втрата допамінергічних нейронів у чорній субстанції головного 

мозку. Основними патогенетичними процесами, які призводять до таких 

змін, вважають мітохондріальну дисфункцію, аномальну агрегацію α-

синуклеїну та окислювальний стрес [3, 50, 71–79]. α-синуклеїн являє собою 

невеликий білок, що складається з 140 амінокислот, які формують три його 

частини: позитивно заряджену N-кінцеву ділянку, центральну гідрофобну 

зону, яка має високу схильність до агрегації, і висококислотний C-кінцевий 

домен. Цей білок переважно розташований в пресинаптичних терміналях 

нейронів у мітохондріально-асоційованих мембранах ендоплазматичного 

ретикулуму [79, 80]. Виходячи з унікальної структури α-синуклеїну, він 

може легко взаємодіяти з аніонними ліпідами, спричиняючи конформаційні 

зміни, які сприяють агрегації. У свою чергу, ці агрегатно-схильні розчинні 
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форми α-синуклеїну можуть перешкоджати функціям лізосом та 

мітохондрій, аутофагії, везикулярному гомеостазу і транспорту 

мікротрубочок, що пояснює значну роль α-синуклеїну у патогенезі ХП [81]. 

Нещодавні дослідження показали, що α-синуклеїн може спричинювати 

мітохондріальну дисфункцію шляхом приєднання до протеїнів мембрани 

мітохондрій (аніон-селективного каналу 1, транслокази зовнішньої мембрани 

40 та інших) [82]. Нові дані вказують на те, що α-синуклеїн може 

взаємодіяти із зовнішньою мембраною мітохондрій і може бути 

імпортований із цитоплазми всередину мітохондрії при взаємодії з АТФазою 

типу F [83, 84]. 

За даними різних авторів, поширеність ХП серед загальної популяції 

коливається в межах від 1 до 2 випадків на 1000 населення [3, 5, 6, 69]. 

хвороба рідко зустрічається у віці до 50 років, вона вражає близько 1 % 

населення у віці старше 60 років і сягає поширеності 4 % у найвищих 

вікових групах [3]. У високорозвинених країнах щорічна захворюваність на 

ХП складає 14 на 100 000 загального населення [3, 6] та 160 на 100 000 осіб 

віком 65 років і більше [6]. Очікується, що через загальне старіння населення 

Землі кількість пацієнтів з ХП може подвоїтися до 2030 року [71].  

Показники захворюваності на ХП відрізняються в залежності від статі, 

віку, географічного положення (в чому певну роль, яка відрізняється в 

окремих регіонах, відіграють як зовнішні умови, так і етнічність) тощо. 

Автори чисельних мета-аналізів підкреслюють, що поширеність ХП зростає 

з віком [5, 6, 85]. Як вірогідну причину такої тенденції виділяють 

несвоєчасне встановлення діагнозу у людей похилого віку [6]. Так, аналіз 

епідеміологічних даних за 1985–2010 роки показав, що найменше пацієнтів 

із ХП спостерігалося у віковій категорії 40–49 років (41 на 100 000 осіб), а 

найбільша кількість пацієнтів із встановленим діагнозом ХП була серед осіб 

у віці старше 80 років (1903 на 100 000 осіб) [85].  

Останній систематичний огляд досліджень з вивчення епідеміології 

ХП мав такі результати: у жінок частота захворюваності постійно зростала з 
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часом, від 3,26 на 100 тис. людино-років у віці 40–49 років до 103,48 у віці 

80+ і досягла максимуму у віці від 70 до 79 років. У чоловіків показники 

захворюваності були більшими і зростали від 3,57 на 100 000 людино-років у 

віці 40–49 років до 258,47 у віці 80+. На відміну від жінок, чоловіча 

захворюваність продовжувала зростати після 80 років [5]. 

Серед пацієнтів із ХП усіх вікових категорій існує переважання осіб 

чоловічої статі, що за даними різних авторів перевищує кількість хворих 

жінок у 1,4–3,7 разів [6, 86, 87]. До можливих етіологічних факторів таких 

статевих відмінностей відносять нейропротекторний ефект естрогенів, 

генетичні фактори, відмінності в розвитку та функціонуванні мозку, вплив 

навколишнього середовища тощо [5, 6, 85]. Аналізуючи дані 4219 

епідеміологічних досліджень з вивчення ХП, проведених у період з 1985 по 

2010 роки, T. Pringsheim et al. (2014) визначили, що у віковій групі від 50 до 

59 років чоловіки мали значно більшу поширеність ХП (134 на 100 тис.) у 

порівнянні з жінками (41 на 100 000) (p < 0,05). При цьому показники 

захворюваності були майже рівними у чоловіків та жінок в країнах Азії, а 

відмінність між ними спостерігається у жителів інших регіонів світу 

(Європа, Північна Америка, Австралія, Азія або Південна Америка) [85]. Як 

можливу причину таких розбіжностей дослідники вказують різну статистику 

тютюнопаління у світі, що є одним із факторів ризику ХП [6]. В свою чергу, 

нещодавній метааналіз виділив інші вікові групи, у яких існувало значне 

переважання чоловіків у статистиці захворюваності на ХП. Так, у віці від 60 

до 69 років чоловіки мали значно вищі показники захворюваності на 58,22 на 

100 000 людино-років, ніж жінки, із 30,32 на 100 000 людино-років 

(р = 0,0012). Чоловіки також мали значно вищі показники захворюваності, 

ніж жінки у віці від 70 до 79 років, з 162,58 на 100 000 людино-років 

порівняно з 93,32 на 100000 людино-років відповідно [5]. 

Дані щодо захворюваності за расовою або етнічною приналежністю є 

рідкісними та непослідовними. Більшість з них повідомляють про те, що 

захворюваність на ХП серед людей білої раси вища, аніж така у 
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темношкірого та азіатського населення [85]. Загалом, поширеність є вищою 

в Європі та Сполучених Штатах Америки, ніж у країнах Азії, Латинської 

Америки та Африки [88, 89]. З урахуванням того, що хвороба Паркінсона 

зустрічається переважно у людей похилого віку, такі низькі рівні її 

поширеності у цих країнах можуть бути пов'язані з короткою тривалістю 

життя людей в цих регіонах. Метааналіз епідеміологічних досліджень, 

проведених з 1985 по 2010 роки, показав, що особи у віці від 70 до 79 років в 

деяких країнах Азії мали значно нижчу поширеність ХП (646 на 100 000; 

p < 0,05) порівняно з особами того ж віку в країнах Європи, Північної 

Америки та Австралії (1,602 на 100 000; p < 0,05) [85].  

Вивчення епідеміології ХП у різних країнах є розповсюдженим і 

показує різні часові тенденції. У Великобританії з 1999 по 2009 рік було 

зареєстровано щорічне зниження захворюваності на ХП на 6 %, що 

пояснюється поліпшеною діагностикою різних паркінсонічних синдромів, 

оскільки загальна частота ХП залишалася постійною [90]. За даними авторів, 

захворюваність на паркінсонізм та його основну причину — хворобу 

Паркінсона — зменшилася у Ротердамі (Нідерланди) у 1990–2010 роки [91] і, 

навпаки, збільшилася у 1976–2005 роки в Міннесоті (США) [92]. 

В Україні кількість зареєстрованих випадків ХП складає 59,6 на 

100 000 населення та значно варіюється у регіонах від 30,6 до 122,5 на 

100 000 населення у Донецькій та Вінницькій області відповідно [93]. Такий 

низький показник може бути пов’язаний із гіподіагностикою захворювання. 

До класичних моторних симптомів ХП, відомих ще з XIX століття, 

належить тріада: брадикінезія, м’язова ригідність та тремор спокою [8]. 

Протягом довгого часу постуральна нестабільність також вважалася 

обов’язковим критерієм діагностики ХП, однак наразі цей симптом 

виключений з переліку основних. Виділяють дві основних форми хвороби 

Паркінсона: тремор-домінантна (tremor-dominant) (з можливою відсутністю 

інших моторних симптомів) і нетремор-домінантна (non-tremor-dominant) 

форма (включає фенотипи, описані як акінетико-ригідний синдром і 
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постуральна нестабільність ходи). Додаткова підгрупа пацієнтів з хворобою 

Паркінсона має змішаний або невизначений фенотип з декількома 

моторними симптомами різного ступеню важкості. Для тремор-домінантної 

ХП характерний більш доброякісний перебіг із меншим рівнем важкості 

функціональних розладів і повільнішим темпом прогресування 

захворювання, порівняно до нетремор-домінантної форми [94–96]. 

Стає все більш очевидним, що ХП починається за багато років до 

появи перших моторних симптомів і встановлення діагнозу. Методи 

візуалізації мозку показують, що моторні ознаки з'являються тоді, коли 

втрата дофамінергічних нейронів вже є значущою. Немоторні симптоми 

часто з’являються до появи класичних моторних розладів і являють собою 

премоторну фазу захворювання. Вони включають нюхові розлади, 

когнітивні та психічні порушення, розлади сну, вегетативну дисфункцію, 

больовий синдром та втому. Когортні дослідження показують, що немоторні 

симптоми, такі як аносмія, запор або розлади поведінки в фазі сну зі 

швидкими рухами очей (REM, rapid eye movement sleep behaviour disorder) 

можуть бути присутніми в середньому протягом 12–14 років до появи 

моторних ознак (до 20 років у деяких дослідженнях) [97–100]. 

Передбачається, що цей продромальний період є «терапевтичним вікном», 

протягом якого лікування за допомогою препаратів модифікуючої терапії 

(disease modifying therapy) може зупинити дегенерацію дофамінергічних 

нейронів чорної субстанції і затримати патологічний процес. В іншому 

випадку, прогресування ХП призводить до розвитку моторних і немоторних 

ускладнень, що включають дискінезію, дисфагію та психоз. Розлади 

вегетативної нервової системи, такі як нетримання сечі, закрепи з 

необхідністю щоденного прийому проносних засобів і симптоматична 

постуральна гіпотензія є поширеними немоторними ознаками на пізніх 

стадіях хвороби Паркінсона [101]. Деменція особливо поширена і 

зустрічається у 83 % пацієнтів з ХП, що мають 20-річну тривалість 

захворювання [102, 103]. Всі ці та інші ускладнення ХП значною мірою 
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сприяють втраті працездатності, погіршенню якості життя пацієнта і 

призводять до високої смертності у цій групі пацієнтів [104]. 

 

1.2. Генетичні аспекти хвороби Паркінсона 

 

Перше відоме систематичне генетичне дослідження хвороби 

Паркінсона було проведено Mjönes в 1949 році. Його результати показали 

аутосомно-домінантну передачу з 60 % пенетрантністю [105]. Ці висновки, 

однак, довго не враховувалися, оскільки олігосимптомні і атипові родичі 

вважалися вторинними випадками без чіткого обґрунтування. Подальші 

дослідження поодиноких пацієнтів і пар близнюків не змогли підтвердити 

докази сімейної схильності до ХП, а гіпотеза генетичної етіології була 

затьмарена цікавістю до можливих нейротоксинів навколишнього 

середовища [106]. 

1 . 1 . 1 .  Р е з у л ь т а т и  б л и з н ю к о в и х  т а  п о п у л я ц і й н о -

е п і д е м і о л о г і ч н и х  д о с л і д ж е н ь .  Вивчення ролі спадкової 

схильності в етіології ХП почалися ще на початку минулого століття. Для 

підтвердження генетичної гіпотези вчені проводили низку близнюкових 

досліджень, однак їхні результати не були однозначними. Вперше цей метод 

застосував Duvoisin R. C. et al. (1981) при вивченні 12 монозиготних пар 

близнюків дійшовши до висновку, що існує нульова конкордантність для ХП 

у досліджуваних пар і що генетичні фактори не відіграють великої ролі в 

етіології ХП [107–109]. Пізніше, R. J. Marttila et al. (1988) при вивченні 

фінської близнюкової когорти встановили 42 випадки ХП у 41 пар 

близнюків, включаючи 18 монозиготних, 14 дизиготних пар і 9 пар 

невизначеної зиготи. Тільки одна дизиготна пара була конкорданта по ХП; 

всі інші пари були дискордантні. Таким чином, була встановлена низька 

конкордантність ХП як у монозиготних, так і у дизиготних парах 

близнюків [110]. Схожі результати отримали у своїх дослідженнях ще 

декілька авторів, стверджуючи, що це захворювання є придбаним, не 
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викликаним спадковим процесом [111–114]. Хоча Tanner et al. (1999) 

повідомили про більш високий рівень конкордантності серед монозиготних 

близнюків, в яких захворювання виникло до 50 років, що свідчить про 

важливість генетичних факторів в етіології ХП із раннім початком [115]. 

Однак, починаючи з 1990-х років, завдяки появі нових методів 

дослідження були переглянуті дані, отримані при вивченні ХП у 

близнюкових парах. Використання радіоізотопних методів дослідження 

мозку паціентів та їх близнюків показало, що зміни в мозковому обігу 

дофаміна часто спостерігається не тільки у пацієнтів з тривалим перебігом 

ХП, але і у клінічно здорових людей, у яких є близнюк з ХП [116–118]. За 

результатами позитронно-емісійної томографії у монозиготних парах 

нігральна дисфункція сягала 45 %, а у дизиготних — 29 % [118]. У 

дослідженні Piccini et al. (1999) було встановлено високу конкордантність 

(75 % у монозиготних близнюків і 22 % у дизиготних близнюків) для рівня 

субклінічної дофамінергічної дисфункції [119]. Таким чином, методи 

позитронно-емісійної томографії та однофотонноемісійної комп’ютерної 

томографії дозволили значно підвищити чутливість діагностики прихованої 

форми хвороби в досліджуваних близнюкових парах і припустити, що 

конкордантність для нігральної патології у ХП-близнюків може бути вище, 

ніж за даними попередніх досліджень [116–118]. 

Безперечну спадкову схильність до розвитку ХП було чітко 

встановлено також і у великій кількості популяційно-епідеміологічних 

досліджень [120–132]. При аналізі великих вибірок пацієнтів  було доведено, 

що наявність позитивного сімейного анамнезу є одним з провідних факторів 

ризику розвитку ХП. Для паркінсонізму є чітка тенденція до 

внутрішньосімейного накопичення випадків захворювання, а позитивний 

сімейний анамнез був знайдений у 10–24 % пацієнтів, причому ризик 

виникнення хвороби серед родичів першого ступеня споріднення варіює від 

4 до 10 %, значно перевищуючи (в 2–7 разів) загальнопопуляційний [130].  
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Метааналіз досліджень, присвячених вивченню спадкової схильності 

до ХП, проведений у 2008 році мав такі результати: відносний ризик (ВР) 

для родичів пацієнтів із ХП першого ступеня складав 2,9 (95 % довірчий 

інтервал (ДI): 2,2–3,8; P = 2,2 E-14), ВР для пар братів — 4,4 (95 % ДI: 3,1–

6,1; P < 1,0 E-30), тоді як для пар дітей-батьків — 2,7 (95 % ДI: 2,0–3,7; P = 

3,6 E-10). ВР для раннього початку ХП складав 4,7 (95 % ДІ: 3,2–6,8; Р = 6,7 

Е-16), тоді як для пізнього початку ХП він становив 2,7 (95 % ДІ: 1,9–3,9; Р = 

1,8 Е-8) [127]. 

M. Y. Shino et al. (2010) провели мультиетнічне когортне дослідження 

на рівні громади Північної Каліфорнії, де було встановлено, що родичі 

першого ступеня мали більш ніж в три рази підвищений ризик ХП порівняно 

з родичами групи контролю (2,0 % проти 0,7 %; ВР = 3,4; 95 % ДІ 1,9–5,9; 

Р =0,0001). Сімейна схильність до ХП була сильнішою у братів і сестер (ВР 

= 5,4, 95 % ДІ 1,8–16,0), ніж у батьків (ВР = 2,7, 95 % ДІ 1,3–5,2) [120].  

Сімейний анамнез особливо характерний для ранніх (до 40 років) 

випадків ХП, адже попередні дослідження показали, що, загалом, ВР мати 

родича першого ступеня з ХП є більш високим для пацієнтів із раннім 

початком ХП [122–125]. Це підтверджується близнюковими дослідженнями 

[115]. До того ж, пацієнти зі встановленим сімейним анамнезом ХП мають 

більш повільне прогресування симптомів ХП та когнітивного зниження 

[121], хоча у дослідженні M. W. Kurz et al. (2006) деменція частіше 

зустрічалася у пацієнтів із ХП та супутнім сімейним анамнезом 

захворювання [132]. 

1 . 1 . 2 .  М о н о г е н н і  ф о р м и  х в о р о б и  П а р к і н с о н а .  

Близько 5–10 % пацієнтів із ХП мають моногенну форму захворювання, для 

якої, як правило, характерні ранній вік початку і більш яскрава 

патоморфологічна картина. Хоча в деяких випадках захворювання може 

проявлятися в пізньому віці і клінічно нагадує спорадичну ХП. Мутації в 

генах синуклеїну альфа (англ. synuclein alpha, SNCA), багатої на лейцин 

повторної кінази 2 (англ. leucine-rich repeat kinase 2, LRRK2) і вакуолярного 
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білку, пов’язаного із сортуванням (англ. vacuolar protein sorting-associated 

protein, VPS35) є високопенетрантними і викликають аутосомно-домінантні 

форми ХП [133]. Більш рідкісні аутосомно-рецесивний та Х-зчеплений тип 

успадкування ХП є менш пенетрантними і викликають фенотипи 

захворювання, подібні до спорадичної ХП [81]. Більшість ХП-асоційованих 

генів відіграють  роль у мітохондріальному гомеостазі. Мутації цих генів 

викликають мітохондріальну дисфункцію та, як наслідок, сімейну форму 

ХП [134]. 

 

Аутосомно-домінантні форми хвороби Паркінсона. Ідентифікація 

мутації p.A53T в гені SNCA (alpha-synuclein, альфа-синуклеїн) як причини 

аутосомно-домінантної форми хвороби Паркінсона [135, 136] стала 

фундаментальною віхою, що проклала шлях до надзвичайно плідного поля 

генетики ХП. Незважаючи на те, що ген SNCA є найстарішим гравцем у цій 

галузі і є рідкісною причиною успадкованої ХП, дослідження α-синуклеїну 

залишаються неймовірно активними [137, 138]. 

Мутації в гені SNCA призводять до посилення функції та підвищеної 

агрегації альфа-синуклеїну, що порушує функції нервових синапсів [137]. 

Фенотиповий спектр може бути широким навіть серед членів однієї родини, 

починаючи від безсимптомного носійства до важкого перебігу захворювання 

з атиповими ознаками [137, 139]. 

Мутація p.A53T була вперше описана в родинах, що проживали у 

Греції [135] та Італії [136], а згодом у США, Німеччині та Австралії у 

пацієнтів з італійським та грецьким походженням [140, 141]. Окремі випадки 

зустрічалися у пацієнтів без характерної етнічної належності з інших країн 

Європи та Азії (і цей аспект в роботах враховувався не достатньо) [142–146]. 

Пенетрантність мутації становить близько 80–90 % [147]; середній вік 

початку захворювання — 46 років [139]. Носії мутації мають більш 

агресивний та швидкий перебіг захворювання із раннім розвитком 

ускладнень порівняно з ідіопатичною формою ХП [147]. Клінічна картина 
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захворювання класична: виражені рухові порушення, за винятком тремору у 

спокої, що зуcтрічається рідко; характеризуються L-допа-чутливістю [134, 

139, 148]. Немоторні прояви ХП включають нюхові та вегетативні розлади, 

головним чином в умовах сильної ортостатичної гіпотензії [147]. У носіїв 

мутації спостерігається поступове зниження когнітивних функцій, деменція 

зазвичай відбувається протягом 5–7 років від початку захворювання [139, 

141, 147, 148]. 

Інші точкові мутації в гені SNCA є дуже рідкісними. Мутація p.E46K 

була зареєстрована в родині іспанського походження [149]. Пацієнти-носії 

мутацій мали досить важкий фенотип із високою пенетрантністю. Початок 

хвороби настає у віці 50–65 років. Ранньою ознакою когнітивного дефіциту є 

поява симптомів задньої кортикальної дисфункції [150], поступова деменція 

відбувається протягом 2–3 років [151]. Із вегетативних порушень 

характерною для даної мутації є серцева симпатична денервація [152].  

Персоніфікований підхід до ХП реалізують шляхом так званого 

аналізу мутації основоположника (англ. founder mutation) [153, 154]. 

У носіїв мутації p.A30P, знайдених у німецькій родині, клінічний 

фенотип був схожий із фенотипом ХП із початком захворювання близько 60 

років, неповною пенетрантністю і більш доброякісним перебігом [155]. 

Немоторні симптоми не були зареєстровані, за винятком когнітивного спаду, 

який був присутній у двох з чотирьох уражених осіб [156]. 

Мутація p.H50Q SNCA була зареєстрована в сім’ях з англійським 

походженням. В одній сім’ї пробанд виявляв досить типові моторні прояви 

ХП у віці 60 років і легкий когнітивний спад разом з апатією через 4 роки. 

Інтервал між появою симптомів та смертю склав 12 років. Його мати мала 

більш швидкий перебіг ХП протягом 5 років [157]. Інший випадок мутації із 

p.H50Q-пов’язаним пізнім початком ХП демонстрував розвиток деменції 

через 9 років після початку захворювання [158]. 

Мутацію p.G51D було знайдено у багатьох родинах різного етнічного 

походження. Вона може почати проявлятися у ранньому віці [159, 160] та 
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мати атипові клінічні прояви, такі як міоклонус та судоми і класичні розлади 

психіки, вегетативної нервової системи та когнітивних функцій [161, 162]. 

Крім точкових мутацій, мультиплікація гена SNCA також відповідає за 

успадковану ХП у сім’ях з декількома носіями мутацій. Ступінь вираженості 

клінічних симптомів корелює з кількістю копій гена SNCA, причому, у таких 

випадках спостерігається більш ранні початок захворювання та інвалідизація 

(ефект дози гена). Частіше зустрічаються дуплікації гена, що проявляється 

більш доброякісною клінічною картиною: середній вік початку 

захворювання 50 років [76], класичні моторні розлади та немоторні 

симптоми (депресія, психоз, порушення вегетативної регуляції) [163], що 

присутні у половині випадків. Триплікація гена SNCA призводить до важкої 

форми ХП із раннім початком захворювання [164], появою додаткових 

атипових симптомів, високим рівнем інвалідизації, когнітивного дефіциту, 

раннім розвитком деменції [164–166] та малою тривалістю життя після 

встановлення діагнозу. 

Ген LRRK2 (leucine-rich repeat kinase 2, багатої на лейцин повторюваної 

кінази) кодує дуже великий білок дардарин з декількома функціональними 

доменами. Продукти ферменту LRRK2 відіграють важливу роль у 

везикулярному транспорті та регуляції аутофагії і лізосомальних 

функцій [167, 168]. 

Перші повідомлення про міссенс-мутації в LRRK2, асоційовані з ХП, 

було зроблено за результатами двох незалежних досліджень у 2004 році 

[169, 170]. В обох випадках для захворювання був характерний аутосомно-

домінантний тип успадкування. На сьогодні відомо 9 патогенних міссенс 

мутацій LRRK2, частота яких варіює в різних етнічних популяціях: p. 

R1441G  [169, 170], p.G2019S [76, 171, 172], p.Y1699C [169, 170], p.I2020T 

[170, 173], p.A1437H, p.A1628P, p. G2385A [174, 175]. Крім того, варіанти 

p.M1646T і p.A419V є генетичними факторами ризику у кавказьких і 

азіатських популяціях відповідно [176]. 
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Найбільш вивченою є мутація p.G2019S, на частку якої припадає 4 % 

сімейної ХП і 1 % спорадичних випадків ХП [177]. Загальним 

патоморфологічним висновком більшості дослідників зразків аутопсії носіїв 

мутантного гена є ознаки нігростріальної дегенерації, в той час як тільця 

Леві або включення Тау зустрічаються тільки в половині випадків [178, 179].  

Слід зазначити, що для мутацій в гені LRRK2 характерна певні етнічні 

особливості. Дуже високу частку сімейних і навіть спорадичних випадків з 

мутацією p.G2019S було виявлено у євреїв Ашкеназі і північноафриканських 

арабів [180, 181], тоді як дуже низький відсоток цієї мутації зустрічається в 

регіонах Греції [182] та на Далекому Сході [183].  

Зв’язок мутацій гена LRRK2 зі спорадичними випадками ХП був 

описаний у дослідженнях Hernandez et al. (2016) [138] та Nalls et al. 

(2014) [184]. Для мутації p.G2019S характерна неповна пенетрантність, яка 

протягом життя може коливатись в межах від 25 % до 80 % [177–181, 185, 

186]. Середній вік початку захворювання складає 58 років без суттєвого 

статевого переважання [184]. Нещодавнє дослідження показало, що 

генетична мінливість з геном DNM3 істотно впливає на вік появи клінічних 

проявів у носіїв p.G2019S [187]. 

Клінічний фенотип в LRRK2-асоційованої ХП (LRRK2-ХП) є досить 

схожим на ідіопатичну ХП: він має дещо більш доброякісну форму 

захворювання, що охоплює як моторні [188–190], так і немоторні [177, 191–

194] ознаки, без явних атипових проявів. Відповідь на терапію леводопою 

була однаковою в цих двох групах: 88 % пацієнтів з мутантним геном LRRK2 

показали позитивну відповідь порівняно з 83 % пацієнтів з ідіопатичною ХП. 

Однак існують окремі повідомлення щодо випадків носіїв мутації LRRK2 з 

атиповими фенотипами, такими як хореоатетоз, прогресивний над’ядерний 

параліч, кортикобазальна дегенерація та прогресуюча афазія [195–197]. 

Питання, чи можуть різні мутації LRRK2 мати різні клінічні прояви, 

залишається відкритим і вимагає подальших досліджень [198]. 
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Ген GBA, який кодує лізосомальний фермент глюкоцереброзідазу (ГЦ), 

є найбільш поширеним генетичним субстратом для ХП [199–201]. На 

теперішній час відкрито більше 300 різних мутацій гена ГЦ, основною 

функцією якої є розщеплення сфінголіпіду глюкозилцераміду на глюкозу та 

церамід [199]. Хвороба Гоше (ХГ) — найпоширеніша лізосомальна хвороба 

накопичення, є наслідком біалельної мутації гена GBA, тоді як ХП може 

виникнути в результаті як моно-, так і біалельної мутації [199].  

Перші відомості про зв’язок між мутаціями GBA і ХП були отримані 

завдяки клінічним спостереженням за пацієнтами з ХГ, які мали симптоми 

парксінсонізму, та їх родичами зі встановленим діагнозом ХП [202, 203], 

відповідно, з дослідженнями щодо родичів пацієнтів з ХГ, які мали 

підвищену частоту розвитку ХП [204]. Остаточну асоціацію було 

встановлено Sidransky et al. (2009) при мультицентровому аналізі мутацій 

гена ГЦ у пацієнтів з ХП [205]. Більшість дослідників вважає, що мутація 

GBA призводить до зниження функції ферменту ГЦ [206, 207]. Теорії, що 

пояснюють вплив мутації GBA на розвиток ХП, включають такі, як 

накопичення α-синуклеїну, що доведено чисельними знахідками ознак 

синуклеопатії на аутопсіях, порушення функцій лізосом і процесу аутофагії 

та стрес ендопламатичного ретикулуму [199, 206, 207]. 

GBA-асоційована ХП (GBA-ХП) особливо часто зустрічається у євреїв 

Askenazi та в Греції [205, 208].  Більшість пацієнтів з GBA-ХП мають 

спорадичну форму захворювання, що відповідає зниженій пенетрантності 

мутацій в гені GBA [209, 210]. 

Існують суперечливі дані щодо характеру і тяжкості клінічних проявів 

GBA-асоційованої ХП. Носії мутації в гені GBA схильні до розвитку перших 

симптомів ХП в середньому на 2–6 років раніше, ніж при ідіопатичній ХП 

[205, 208–211]. Типові рухові розлади, такі як брадикінезії, тремор спокою і 

ригідність, зустрічаються з меншою частотою. З іншого боку, носії 

мутантного гена схильні до швидкого прогресування моторного дефіциту, 

раннього розвитку моторних ускладнень [212] і високих показників 
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смертності, порівняно з пацієнтами із ХП, які не мають підтвердженої 

генетичної аномалії [213]. Однак, Oeda et al. (2015) дійшли до протилежних 

висновків у своєму дослідженні моторних та немоторних ускладнень ХП 

[214].  

Немоторні розлади мають важчий характер, ніж за ідіопатичної ХП. 

Когнітивна функція починає пригнічуватися із самого початку захворювання 

[213, 215]. Це було підтверджено у великій когорті ХП, з більшим ризиком 

деменції в GBA-ХП порівняно з неносіями [216]. У великому 

багатоцентровому дослідженні Sidransky et al. (2009) також було 

повідомлено про більшу частку когнітивних змін у GBA-ХП [205]. У 

дослідженні Zokaei et al. (2014) носії GBA мали селективний дефект у вигляді 

порушення зорової пам’яті, що може слугувати специфічною ознакою 

мутації [217]. Щодо психічних порушень, пацієнти з GBA-асоційованою ХП 

мають більші шанси розвитку депресії, апатії та тривожних станів [218, 219], 

а також більш ранню появу симптомів психозу [214], порушень сну [220, 

221] та нюхових розладів [219, 222] порівняно з ідіопатичною ХП. 

До того ж, дисфункцію ГЦ також було знайдено у не носіїв мутацій в  

гені GBA, що свідчить про її взаємодію з іншими патофізіологічними 

механізмами ХП [199]. Продукти менделюючих ознак генів ХП, Parkin і 

АТР13А2 перетинаються з ГЦ. Ці фактори свідчать про складну схему GBA-

асоційованої невропатології [200]. 

Структура гена білку VPS35 (Vacuolar sorting protein 35) впливає на 

синаптичний ендоцитоз і регенерацію синаптичних везикул через Rab-

опосередкований ендоцитарний шлях [223, 224]. Білок VPS35 входить до 

складу ретромерного комплексу, що бере участь у рециркуляції білків з 

ендосом до мережі транс-Гольджі, таким чином регулюючи їх 

внутрішньоклітинну локалізацію і стабільність [225]. Єдиною мутацією, 

виявленою у гені VPS35, є p.Asp620Asn, яка є рекурентною мутацією, 

виявленою у багатьох різних популяціях [223]. Пацієнти мають симптоми, 

подібні до симптомів ідіопатичної ХП [226, 227], але із середнім віком 
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близько 50 років [227–231]. Кілька описаних випадків мали більш ранній 

початок, у віці 40–50 років [232, 233]. У всіх пацієнтів представлена 

класична тріада, серед яких тремор є переважаючим симптомом, існує 

хороша реакція на леводопу, а немоторні та атипові прояви зустрічаються 

рідко [227, 234]. Прогресування захворювання є повільним, а когнітивні 

порушення або нейропсихічні ознаки рідкісні. При оцінці невропатологічної 

картини аутопсії мозку носіїв мутації були відсутні ознаки дифузної 

синуклеопатії, що відповідає відносно обмеженим проявам хвороби [235]. 

Ген ATXN2 (ataxin-2, атаксин-2) кодує білок атаксин-2, який бере 

участь у регулюванні трансляції та транспортуванні мРНК. 

Спіноцеребелярна атаксія 2 типу (СЦА2) є однією з найбільш поширених 

форм аутосомно-домінантної атаксії, яка виникає внаслідок експансії CAG в 

гені ATXN2, що призводить до аномального накопичення мутантного білка 

атаксину-2 всередині клітин [236]. Lu C. S. et al. (2004) у своєму дослідженні 

проаналізували зв’язок між клінічними проявами та кількістю повторів CAG 

у гені ATXN2. Пацієнти з паркінсонічним фенотипом мали старший середній 

вік появи симптомів (45,8 ± 13,9 років) і меншу середню аномальну довжину 

CAG (36,2 ± 1,1 повторів), ніж ті, що мали атаксичний фенотип (26,9 ± 11,0 

років і 43,1 ± 3,2 повторів) [236]. Але головна відмінність полягає в тому, що 

у родинах з ХП повтори CAG перериваються в експансованому ATXN2, тоді 

як при СЦА2 спостерігається безперервна експансія повторів CAG [237, 

238]. Порівняно з ідіопатичною ХП, для ATXN2-асоційованої ХП характерна 

рання маніфестація (менше 45 років), а також асиметричні симптоми на 

початку, класична тріада і позитивна відповідь на терапію леводопою. 

Пацієнти не мають проявів когнітивного дефіциту або ознак офтальмоплегії 

і, що іще важливіше, не виявляють симптомів ураження мозочка. До того ж, 

у випадках ХП при візуалізації головного мозку немає жодних атрофічних 

змін мозочка навіть після великої тривалості захворювання [239–241]. 

Невропатологічна картина типова для ідіопатичної ХП: допамінергічна 

нейродегенерація та поява патологічних тілець Леві [242, 243]. 
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Ген GCH1 (Guanosine triphosphate cyclohydrolase I, гуанозин трифосфат 

гідроксилази І) кодує GTP циклогідролазу 1 і бере участь у синтезі 

тетрагідробіоптерину, кофактора декількох ферментів, включаючи 

тирозингідроксилазу, і синтезі моноамінів, включаючи дофамін. Мутації в 

гені GCH1 є найбільш поширеною причиною допа-чутливої дистонії (ДЧД), 

яка зустрічається у дитячому віці і дуже добре реагує на малі дози 

допамінергічного лікування [244]. ХП є ще одним неврологічним 

фенотипом, який має зв’язок із мутаціями GCH1 [244–249]. N. E. Mencacci et 

al. (2014) у своєму дослідженні характеризує групу носіїв мутантного гена із 

проявами парксінсонізму таким чином: середній вік появи перших 

симптомів — 43 роки, проявів дистонії не було протягом декількох років, 

однак всі мали довготривалі моторні ускладнення, а також інші, немоторні 

ознаки, такі як когнітивні порушення, гіпосмія, розлади вегетативної 

регуляції та порушення сну [245]. Невропатологічна картина була 

представлена дегенерацією нейронів чорної субстанції та наявністю тіл Леві 

[247]. Крім того, деякі інші дослідження виявили зв'язок між локусом GCH1 

та ХП із раннім початком [246, 249]. Отже, диференційна діагностика та 

аналіз генів, які спричинять ДЧД та ХП із початком у ранньому віці, повинні 

бути обов’язковими для діагностики обох порушень, оскільки поява дистонії 

у підлітковому віці може бути пов’язана з паркінсонізмом [248]. 

Окрім вищезазначених мутацій аутосомно-домінантих генів, існують 

такі, які зустрічаються надзвичайно рідко і потребують підтвердження. До 

них належать UCHL1 (PARK5) [133, 250–253], GIGYF2 (PARK11) [254–259], 

HTRA2 (PARK13) [260–265], EIF4G1 (PARK18) [266–268], DNAJC13 

(PARK21) [269–274], CHCHD2 (PARK22) [275–279], RIC3 [280], TMEM230 

[281–284]. 

 

Аутосомно-рецесивні форми ХП. PRKN, PINK1 і DJ-1 є добре 

відомими аутосомно-рецесивними (АР) генами, мутації в яких спричиняють 

розвиток ХП: вони мають спільний клітинний шлях дії та подібні фенотипи 
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[133]. Вони беруть участь у регуляції мітохондріального гомеостазу та 

мітофагії. Мутації цих генів викликають зміни мітохондріальних функцій та 

призводять до клітинного стресу та нейротоксичності [285–290]. 

Ген PRKN кодує E3-убіквітин-лігази (Parkin), які є компонентами 

протеасомного шляху, викликаючи деградацію пошкоджених цільових 

білків за допомогою приєднання до них убіквітину [291, 292], а також мають 

істотне значення для підтримки мітохондріального гомеостазу [286, 292]. 

Середній вік початку захворювання становить близько 30 років, починаючи з 

дитинства до 50 років у рідкісних випадках [293, 294]. Мутації  в гені PRKN 

є відповідальними за 77 % ювенільних ХП з віком початку до 21 року [223]. 

Мутації є дуже різноманітними, включаючи міссенс та нонсенс мутації, 

мутації із зсувом рамки зчитування, перегрупування з видаленням або 

множенням екзону, але всі вони призводять до втрати білком своїх функцій 

або до відсутності білка з причини розпаду нонсенс мРНК [295–297]. 

Пацієнти мають типовий фенотип ХП з клінічною тріадою і хорошу реакцію 

на леводопу. Однак існують відмінності з ідіопатичною ХП. У пацієнтів з 

мутаціями в гені PRKN на початку захворювання симптоми більш 

симетричні та характерні дистонічні прояви, гіперрефлексія і ранні рухові 

коливання, асоційовані із прийомом леводопи. Захворювання має 

доброякісний перебіг: прогресування відбувається дуже повільно, у 

пацієнтів рідко розвивається деменція або когнітивне зниження. 

Застосування міні-опитувальника психічного стану (MMSE) зазвичай 

демонструє показник від 25/30 до 30/30 (середнє значення: 28/30) [293]. 

Дизавтономія, психічні, нюхові та інші атипові розлади рідкісні [293, 297]. 

Основною відмінністю від ідіопатичної ХП є невропатологічна картина: при 

мутації PARK2 існує дефіцит нейронів переважно у вентральній субстанції, а 

кількість тілець Леві дуже невелика [298]. Така вибірковість уражень може 

пояснити відсутність когнітивного спаду у пацієнтів [299]. Крім того, при 

порівнянні фенотипів пацієнтів з міссенс мутаціями PRKN специфічних 

відмінностей не було знайдено [286]. 
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Ген PINK1 кодує PTEN-індуковану кіназу 1, яка являє собою 

мітохондріальну серин/треонін-протеїнкіназу, що бере активну участь у 

аутофагії пошкоджених мітохондрій [287–290, 300]. PINK1 є другим за 

частотою геном, залученим в АР-ХП із раннім віком початку захворювання 

(середнім віком — 32 роки). Пацієнти мають схожий фенотип з носіями 

мутації гена PRKN, окрім таких ознак, як спастичність, пірамідальні ознаки 

та гіперрефлексія. Гарна реакція на леводопу і рідкісне когнітивне зниження 

є типовими для PINK1-ХП [289]. До теперішнього часу було повідомлено 

про 60 мутацій різних типів (міссенс, нонсенс, сплайсинг, делеції тощо), і 

найбільш переважною є міссенс мутація 1040T> C (p.Leu347Pro) [223]. 

Нейропатологічне дослідження підтвердило характеристики ХП із втратою 

нейронів чорної субстанції та резистентністю тілець Леві [290]. 

Ген DJ-1 кодує молекулярний шаперон, який індукує оксидативний 

стрес, у випадку якого білок DJ-1 переноситься з цитоплазми в зовнішню 

мітохондріальну мембрану і забезпечує нейропротекцію [301–303]. Окрім 

антиоксидантних властивостей DJ-1 бере участь у регуляції транскрипції та 

деградації білків [301]. З моменту першого опублікованого звіту щодо 

мутації в онкогені DJ-1 [303] було зареєстровано лише декілька пацієнтів з 

DJ-1-мутаціями, але він залишається третім за частотою аутосомно-

рецесивним геном ХП після PRKN і PINK1. Серед пацієнтів з раннім 

початком ХП його поширеність коливається від 0,4 % до 1 % [302, 303]. 

Середній вік маніфестації захворювання — 27 років. Пацієнти з PARK7 

мутацією характеризуються тим самим фенотипом, що і носії PRKN або 

PINK1, але у порівнянні з ними мають більше немоторних ознак, включаючи 

депресію, когнітивне зниження, психоз або тривожність [293, 304]. 

Нейропатологічне дослідження головного мозку підтвердило ознаки ХП з 

наявністю тіл Леві і втратою нейронів в чорній субстанції і блакитній плямі 

[305]. 

Мутації у таких генах з аутосомно-рецесивним успадкуванням, як 

ATP13A2 (PARK9), PLA2G6 (PARK14), FBXO7 (PARK15), DNAJC6 (PARK19), 
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SYNJ1 (PARK20), VPS13C (PARK23) та SPG11 призводять до розвитку ХП з 

атиповими клінічними фенотипами. Спільним проявом у носіїв цих генів є 

когнітивне зниження, що починається з раннього віку (до 20 років) і врешті-

решт призводить до деменції [306–322]. Додатково можуть розвиватися 

пірамідальні ознаки, які властиві носіям генів PARK9 [306, 307], PARK14 

[308, 309], PARK19 [310, 311], PARK23 [319, 320] та SPG11 [321, 322]; 

судоми (PARK19 [310, 311] та PARK20 [312–315]) або ранні моторні 

ускладнення (PARK9 [306, 307], PARK14 [308, 309], PARK15 [316–318]). 

Порушення психіки були помічені у пацієнтів із PARK14-, PARK15-

асоційовану ХП [308, 309, 316–318]. 

Існує невелика кількість даних щодо ролі генів PODXL [280] та 

PTRHD1 [145, 323, 324] у розвитку АР-ХП, тому ця інформація очікує на 

підтвердження у майбутніх дослідженнях. 

 

Х-зчеплені форми хвороби Паркінсона. Rab (Ras analog in brain) 

пов’язані білки, що кодують Rab ГТФазу (гуанозинтрифосфатазу) та 

фактори обміну гуанін-нуклеотидів, беруть участь у передачі сигналів, 

регуляції внутрішньоклітинного транспорту везикул та ендосомальній 

рециркуляції [325, 326]. Існує багато доказів, які свідчать про те, що агрегати 

αSyn безпосередньо зв’язуються з білками Rab, а порушена експресія Rab 

ГТФаз має певне значення у патогенезі ХП [325–335]. На сьогодні доведено 

роль декількох генів, що кодують Rab протеїни, мутація в яких 

безпосередньо спричиняє розвиток X-зчеплених форм ХП [325]. Вперше 

асоціацію RAB39B з ХП було виявлено у двох незалежних родинах, де 

мутація у гені призвела до зниження функції Rab ГТФази у носіїв, що 

викликало розвиток у них X-зчепленої рецесивної форми ХП із раннім 

початком. Носії мали типові клінічні ознаки ХП, включаючи брадикінезію, 

тремор спокою та ригідність, а також гарну відповідь на терапію 

препаратами леводопи. Додаткові особливості, такі як розумова відсталість, 

розлади аутистичного спектру, судоми та макроцефалія, розвивалися ще у 
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дитинстві, а прояви паркінсонізму з’являлися пізніше (до 45 років). В мозку 

після смерті спостерігалася втрата нейронів і наявність альфа-синуклеїн-

позитивних тіл Леві [325, 326]. Наступні дослідження підтвердили роль 

RAB39B у ХП [319, 336, 337], хоча негативні результати в декількох великих 

мутаційних скринінгах свідчать про те, що мутації зародкової лінії у RAB39B 

є рідкісною причиною ХП [338–342]. 

Мутації в гені RAB32 викликають сімейну форму ХП із пізнім 

початком. Раніше дослідники відводили роль RAB32 у таких клітинних 

процесах, як аутофагія, мітохондріальний гомеостаз, фагоцитоз і запалення в 

головному мозку. У нещодавньому звіті E. Gustavsson et al. (2017) 

повідомили про мутацію p.Ser71Arg в гені RAB32 як причину аутосомно-

домінантної ХП із пізнім початком, знайдену у 3 не пов’язаних родинах 

[343]. 

Повідомлялося, що білки Rab взаємодіють з генами, мутації в яких 

спричиняють ХП, включаючи LRRK2, PINK1 та Parkin, і беруть участь у 

патогенезі ХП [329, 330]. Існують дані щодо взаємодії між Rab32 і LRRK2 в 

процесі пізнього ендосомального транспорту [344]. Ендосомальні Rab білки, 

включаючи Rab5 та Rab7A, беруть участь у мітофагії, опосередкованій геном 

Parkin [345]. LRRK2 фосфорилює багато Rab білків, включаючи Rab7L1, 

Rab8A, Rab10, Rab29 [331–335] LRRK2 кіназа, фосфорилюючи Rab35, 

регулює розповсюдження αSyn [332]. Введення фосфомутанта Rab35 в чорну 

субстанцію експериментальної тварини викликало загибель дофамінергічних 

нейронів [346]. Експресія Rab35 збільшує секрецію та накопичення αSyn в 

дофамінергічних нейронах [347]. Також у пацієнтів з ХП було помічено 

підвищення рівнів сироваткового Rab35 [347] та Rab10 [348] у нейтрофілах, 

що свідчить про можливість використання цих показників як прогностичних 

біомаркерів ХП. 
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1.3. Хвороба Паркінсона та чинники навколишнього середовища 

 

У великої частки пацієнтів з ХП розвиток захворювання пов’язаний не 

з генетичними аномаліями, а з впливом чинників оточуючого середовища. 

Підвищений ризик хвороби Паркінсона пов'язаний із використанням 

пестицидів [345, 349–352], споживанням молочних продуктів [71, 353–356], 

наявністю меланоми або черепно-мозкової травми в анамнезі. В той же час, 

меншу вірогідність захворювання асоціюють із нейропротективними 

властивостями фізіологічних концентрацій сечової кислоти або з 

нормалізацією мікробіому кишківника, а до їх порушення призводить 

паління, споживання кави [357–359] та алкоголю [360, 361], фізична 

активність [362, 363], застосування нестероїдних протизапальних препаратів 

[364–366]. Існують суперечливі дані щодо впливу метаболічних чинників, 

таких як індекс маси тіла, діабет, артеріальна гіпертензія та рівень 

холестеролу в крові, на ризик розвитку ХП [367]. 

Більша частота хвороби Паркінсона у чоловіків, ніж у жінок, свідчить 

про наявність гормональних детермінант ризику хвороби Паркінсона. У 

трьох незалежних дослідженнях [368–370] було показано незначне 

збільшення ризику ХП (ВР = 18–41 %) серед жінок у постменопаузі, а 

використання естрогенів у нефізіологічних дозуваннях у цьому періоді може 

додатково збільшувати ризик ХП [370]. 

Існує багато передбачуваних етапів розвитку та особливостей способу 

життя, які можуть відігравати роль у ХП і підлягають подальшому 

вивченню. До них належать: період новонародженості, вік настання менархе 

та менопаузи, використання пероральних контрацептивів, перебіг вагітності, 

вік батьків [368–371]; деякі інфекційні захворювання [372], зокрема 

Helicobacter pylori [373], гепатит С [374] та інфекції ЦНС [375]. В останній 

час зростає інтерес вчених до розгляду складу мікробіома кишечника як 

можливого фактора ризику хвороби Паркінсона [357, 358, 376].  
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У 2016 році було проведено систематичний огляд 75 метааналізів 

[377], опублікованих в період з 2005 по 2015 роки, присвячених вивченню 

факторів оточуючого середовища як ризику ХП. Два фактори (фізична 

активність та закрепи) було віднесено до I класу доказовості в асоціації з ХП 

(більше 1000 випадків, p < 10-6 для випадкових ефектів, невелика 

неоднорідність). Серед інших передбачуваних факторів ризику 

спостерігалися дуже значні асоціації для підвищення ризику ХП в разі 

черепно-мозкової травми, тривожного розладу або депресії, використання 

бета-блокаторів, а також зниження ризику ХП у курців (у цьому сенсі 

тютюнопаління парадоксально знижує ризик ХП, р = 1,3 × 10-37) та пацієнтів 

з високим рівнем сечової кислоти у сироватці крові [377].  

 

1.4. Хвороба Паркінсона та ліпідний обмін 

 

Холестерин є важливим компонентом ЦНС, він входить до складу 

мієлінових оболонок і плазматичних мембран нервових клітин. Холестерин 

головного мозку синтезується in situ астроцитами і олігодендроцитами і 

майже повністю ізольований від інших пулів холестерину в організмі. Рівень 

холестерину у тканині мозку важливий для нормального росту нейронів, 

пластичності мембран і розвитку синапсів, а за його браку виникають  

порушення нейрональної пластичності і зниження нейротрансмісії, що 

призводить до пошкодження мозку [378]. 

Ліпопротеїни — це комплекси різних ліпідів і білків, які знаходяться у 

вигляді розчинних дрібних частинок в кровообігу. Вони складаються з 

гідрофобного ядра, яке включає нейтральні ліпіди, тригліцериди і складні 

ефіри холестерину та гідрофільного шару, що включає в основному 

фосфоліпіди, неестерифікований вільний холестерин та специфічні білки 

аполіпопротеїнів. Ліпопротеїни відповідальні за транспортування і 

очищення ліпідів і ліпід-пов’язаних молекул в організмі. Так, ліпопротеїди 

високої щільності (ЛПВЩ) багаті на холестерин, здатні транспортувати його 
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надлишок з різних тканин до печінки, беручи участь в атеропротекторному 

процесі, відомому як зворотній транспорт холестерину [378]. 

Було виявлено, що ліпопротеїни відіграють важливу роль у функціях 

мозку і можуть впливати на нейродегенерацію. Повідомлялося, що 

підвищений рівень холестерину і знижений рівень ЛПВЩ може сприяти 

утворенню амілоїдних фібрил, основного компонента амілоїдних бляшок — 

патогномонічної ознаки хвороби Альцгеймера. Холестерин також 

опосередковує взаємодію олігомерних ланцюгів α-syn з клітинною 

мембраною, що призводить до її пошкодження і загибелі клітин [379]. 

Аполіпопротеїни — це амфіпатичні молекули, які регулюють 

збирання, транспорт і метаболізм ліпопротеїнів через взаємодію із 

рецепторами, ферментами та специфічними транспортерами [378]. 

Аполіпопротеїни беруть участь у видаленні надлишку холестерину з клітин і 

переносі його у жовч [378, 380]. Деякі аполіпопротеїни, такі як apoA-1, apoE 

і apoJ, можуть поєднуватися з холестерином, утворюючи розчинні 

ліпопротеїни, за щільністю однакові з ЛПВЩ плазми, які здатні 

циркулювати в крові та спинномозковій рідині. Аполіпопротеїни та α-Syn, 

головний компонент тіл Леві, мають дуже схожу структуру та складаються з 

гексамерних повторів 11 амінокислот [380]. Це дає можливість α-Syn, як і 

аполіпопротеїнам, взаємодіяти з холестерином, зв’язуючись із мембраною 

нейронів і гліальних клітин, розмножуватися в них пріонно-подібним 

способом, змінюючи структуру та кривизну мембрани [381]. 

Більшість аполіпопротеїнів синтезуються астроцитами, клітинами 

мікроглії та олігодендроцитами, а також в невеликій кількості 

ендотеліальними клітинами головного мозку. Деякі аполіпопротеїни, такі як 

apoAI і apoAII, синтезуються на периферії і потрапляють в ЦНС крізь 

хоріоїдне сплетіння [378]. 

Рівні експресії аполіпопротеїнів у мозку людини залежать від типу 

аполіпопротеїну та віку людини. Найбільше в мозку експесуються apoE, 

apoD та apoJ. При цьому, рівень apoЕ на 50 % вище в мозку 
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новонароджених, ніж у дорослої людини, тоді як рівні apoD і apoJ приблизно 

в десять разів вище у дорослому мозку, ніж в ембріональному [378]. 

Клітини мозку мають специфічні рецептори до ліпопротеїнів, 

більшість з яких належать до родини рецепторів LDL (LDLR), включаючи 

apoER2, MEGF7, VLDLR, LRP1 і LRP2 [382]. 

Серед аполіпопротеїнів аpoA1 та аpoJ мають найбільшу схожість з 

α-syn у його здатності індукувати кривизну клітинної мембрани [383]. 

Головна функція цих молекул — захист серцево-судинної системи від 

відкладання холестерину шляхом зв’язування його надлишку у судинному 

руслі і транспорту його до печінки. Однак, доведена захисна роль apoA1 і 

apoJ при ХП, яка підтверджується висновками, що люди з меншою 

варіабельністю серцевого ритму мають вищий ризик ХП [384]. Також apoJ 

запобігає агрегації інших білків, таким чином високий рівень цього 

аполіпопротеїну сприяє інгібіюванню агрегації α-syn у тільцях Леві. Тому 

поліморфізми apoJ можуть бути пов’язані з нейродегенеративними 

розладами. Отже, такі поліпротеїни, як apoA1 та apoJ, знижують рівень 

холестерину, запобігаючи швидкому розвитку ХП. 

ApoD також дуже важливий при гомеостазі холестерину, оскільки він 

опосередковує взаємодію між ЛПВЩ та ліпопротеїдами низької щільності 

(ЛПНЩ). У випадку пошкодження нейронів рівень apoD зростає і 

опосередковує транспортування частинок ЛПВЩ до пошкодженої 

ділянки [385]. Тому підвищені рівні apoD в гліальних клітинах чорної 

субстанції можуть свідчити про ХП [378]. 

АpoE відіграє провідну роль у транспортуванні холестерину до клітин 

головного мозку [378]. Підвищений рівень aроЕ сприяє відкладанню 

β-амілоїду, що визначає його як фактор ризику для хвороби Альцгеймера 

[386–388]. Найбільше aроЕ синтезується у печінці, в меншій кількості — у 

тканинах мозку, селезінки та нирок [378]. АpoE може зв’язуватися з трьома 

різними рецепторами, включаючи білок 1 рецептора LDL, рецептор VLDL і 

рецептор apoE 2 (apoER2). Більш того, apoB має подібну область поєднання 
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із зоною зв’язування LDP-рецептора apoE, і обидва з них, через взаємодію з 

одним і тим же рецептором, контролюють рівні холестерину [389]. 

Повідомляється про три основних алеля для APOE, які відповідають за 

синтез трьох різних ізоформ apoE (e2, e3, e4). Ізоформа е4 має найвищий 

патологічний ефект на нервову систему серед ізоформ і є фактором ризику 

для ХП. Деякі дослідження показали, що підвищення рівню APOE або його 

рецептора LRP-1 може призвести до ХП. Дослідження in vitro для оцінки 

впливу різних ізоформ apoE на агрегацію α-syn показало, що ізоформа е4 

збільшує агрегацію α-syn більше, ніж інші ізоформи [389]. В іншій роботі 

було показано, що високий рівень ізоформи е4 apoE частіше зустрічається у 

сімейних випадках ХП і рідше — при спорадичних формах [390]. Проте 

деякі інші дослідження не показують відмінностей у генотипах APOE [391, 

392]. Інші вчені повідомили, що наявність алеля APOE, який кодує 

відповідну ізоформу е4 білка apoE, є фактором ризику для більш раннього 

віку початку ХП [393]. В одному дослідженні у пацієнтів із ХП-

асоційованою деменцією (ХПД) частота алеля е4 була в два рази вища, ніж у 

звичайних людей, що свідчить про вплив е4 на розвиток когнітивних 

порушень у пацієнтів із ХП [394]. В іншому дослідженні виявлено, що 

частота алелів е4 була вищою не тільки у випадках ХПД, але й за «чистої» 

деменції з тілами Леві, що свідчить про роль алеля APOE, який кодує 

відповідну ізоформу е4 білка apoE, в схильності до деменції, а не до самої 

ХП [395]. Крім того, вважається, що APOE має нейропротекторні 

властивості, запобігаючи апоптозу нейронів. Серед варіантів гена APOE 

алель е3 має найбільший антиапоптозний ефект [378, 396]. 

Отже, високий рівень холестерину, який циркулює в рідинах 

організму, може збільшити ризик ХП. Деякі аполіпопротеїни, такі як apoD, 

apoA1 та apоJ, мають нейропротекторні властивості, однак підвищення рівня 

apoE свідчить про ризик розвитку ХП. 
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1.5. Хвороба Паркінсона та довжина теломер 

 

Теломери є повторюваними послідовностями ДНК, які розташовані на 

кінцях хромосом і являють собою тандемні повтори 5'-TTAGGG-3'. На 

кінцях теломер знаходяться одноланцюгові ділянки 3'-ланцюга, які 

формують D-петлю, що відіграє важливу роль у захисті кінцевої ділянки 

хромосоми [397, 398]. Формування структури теломерної петлі також 

забезпечує білковий комплекс шелтерін (shelterin), який складається з 6 

основних білків: TRF1, TRF2, TIN2, RAP1, TPP1 і POT1. Ці білки 

приєднуються до 1 або 2-ланцюгових ділянок ДНК і захищають теломери, 

тим самим підтримуючи їх довжину і запобігаючи їх ерозії [399].  

У людини середня довжина теломер зазвичай становить від 10 000 до 

15 000 пар нуклеотидів і неминуче скорочується зі швидкістю від 50 до 200 

пар основ при кожному акті клітинної реплікації в результаті недореплікації, 

а також дії нуклеаз [400]. Довжина теломер критично впливає на можливе 

число поділів клітин і, таким чином, на здатність до регенерації. Якщо 

довжина теломери досягає мінімального порогу і втрачає стабілізуючу 

функцію, то клітина переходить у старечий стан або піддається апоптозу. 

Процеси, які завдають шкоди ДНК, такі як оксидативний стрес, сприяють 

індукції старіння і апоптозу [401, 402]. 

Теломераза — це фермент, який збільшує довжину теломери і здатний 

компенсувати вкорочення теломерів під час поділу клітин. Він експресується 

у великій кількості в стовбурових клітинах, які беруть участь у відтворенні 

пошкодженої тканини. Комплекс теломерази включає теломеразу зворотної 

транскриптази (TER) і компонент теломеразної РНК (TERС), а також білка 

діскеріна, який бере участь в процесингу 3'-кінця TER і його вбудовуванні в 

активний комплекс теломерази. Крім того, подовження теломер може 

здійснюватися за допомогою теломеразо-незалежного альтернативного 

подовження теломер, яке являє собою гомологічну реплікацію теломерних 

ділянок [400, 403]. 
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Дослідження мишей зі штучним дефіцитом теломерази (Terc -/- миші) 

значно розширили знання про функцію теломер [397]. Зменшена довжина 

теломер в цих тварин призводить до дисфункції тканин з високою 

проліферативною активністю, наприклад, кишечника, кісткового мозку і 

шкіри [404, 405]. Нещодавно було досліджено вплив дефіциту теломерази у 

мишей Terc -/- на нейрогенез і на розвиток амілоїдної патології хвороби 

Альцгеймера [398, 406]. H. Rolyan et al. (2011) показали, що вкорочення 

теломер погіршує нейрогенез у зубчастій звивині, який призводить до втрати 

нейронів у гіпокампі та лобовій корі. У мишачої моделі ХА дефіцит TERC 

призводив до зменшення кількості амілоїдних бляшок і реактивної мікроглії, 

двох основних ознак ХА [406]. 

P. Oeckl et al. (2014) вперше розробили експериментальну модель ХП 

на Terc -/- миші. Результати показали зменшення довжини теломер у 

негральних тирозин-гідроксилаз-позитивних нейронів на 40 % у мишей, але 

не було виявлено відмінностей в концентрації дофаміну або в ефектах 

оксидативного стресу в моделі ХП, що вказує на роль інших вікових 

механізмів в мозку, які мають більший вплив на функцію нейронів [407]. 

Показано, що механізми підтримки теломер можуть відігравати 

важливу роль у способах реакції постмітотичних нейронів на окисний і 

геномний стрес [408].  

Більшість досліджень не повідомляють про зміну ДТ лейкоцитів у 

пацієнтів з ХП та контрольних суб’єктів [409–414]. G. Hudson et al. (2011) 

також отримали суперечливі результати у своєму дослідженні: теломери у 

однонуклеарних клітинах периферичної крові пацієнтів з ХП були 

вкорочені, тоді як зразки з чорної субстанції не показали жодних 

відмінностей у ДТ у порівняні з групою контролю [409]. Проте в деяких 

дослідженнях повідомлялося про вкорочення теломер лейкоцитів при ХП 

[415, 416]. Навпаки, подовжені лейкоцитарні теломери було зареєстровано в 

деяких дослідженнях [410, 417, 418]. 
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У нещодавньому метааналізі, який включав 8 первинних досліджень, 

проведених в Європейському та Азіатському регіонах, автори дійшли 

висновку, що не існує переконливих доказів того, що вкорочення теломер 

відіграє роль в етіології хвороби Паркісона [419].  
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Загальна характеристика контингенту  

 

Проспективне дослідження проведено на базі ДУ «Інститут 

геронтології ім. Д. Ф. Чеботарьова» НАМН України в період 2010–2015 рр. 

за участю 216 пацієнтів з ХП та 300 здорових осіб групи контролю. 

Для більш детального аналізу групи пацієнтів її було розділено на 

підгрупу пацієнтів, що мали родичів з проявами ХП (пацієнтів із сімейною 

формою ХП) та пацієнтів, що не мали таких родичів (пацієнти зі 

спорадичною формою ХП).  

Матеріалом дослідження слугували зразки крові та буккального 

епітелію пацієнтів із діагнозом ХП та клінічно здорових людей. Обстежено 

216 пацієнтів із ХП (106 чоловіків та  110 жінок), середній вік 63,1 (38–78) 

років, із середньою тривалістю захворювання 7,6 роки. Діагноз ХП 

встановлювали відповідно до міжнародних критеріїв, рухові функції 

оцінювали за допомогою шкали Hoehn и Yahr та частини III UPDRS в період 

«включення» протипаркінсонічних засобів, що використовувалися.  

З дебютом хвороби у віці до 50 років було досліджено 59 (27 %) 

людей, в 51–60 років — 90 (43 %), в 61–70 років — 56 (25 %) та старше 71 

року — 11 (5 %). Середній вік прояву симптомів 51 ± 1 (32–69) років. 

Переважно акінетичні форми діагностували у 55 людей (25 %), 

брадикінетичні — у 112 (52 %), з переважанням тремору — у 49 (23 %). 

Середній бал по ІІІ частині уніфікованої рейтингової шкали ХП UPDRS 

становив 39,19 ± 10,2. У 30 пацієнтів встановлено наявність прямого родича 

з симптомами паркінсонізму, що дає можливість віднести цих пацієнтів до 

групи з умовно сімейною формою захворювання. До контрольної групи 

входили 300 здорових людей без клінічних проявів захворювання, домірних 

з основною групою за віком та статтю. 
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2.2. Методи дослідження 

 

2 . 2 . 1 .  В и д і л е н н я  т а  о ч и щ е н н я  Д Н К .  ДНК виділяли з 

периферичної крові методом фенольно-хлороформної екстракції. Для цього 

кров набирали в пробірки з антикоагулянтом, у якості якого використано 

етилендіамінтетраоцтову кислоту (ЕДТА). Для виділення ДНК до 2 мл 

цільної крові додавали 10 мл буферу для лізису (320 мМ сахарози, 1 % 

тритон Х-100, 5 мМ MgCl2, 10 мМ трис-HCl, рН 7,6) та центрифугували 

20 хв. за частоти обертання 4000 об./хв. До осаду додавали 5 мл лізуючого 

буфера і повторно центрифугували протягом 7 хв. за тих самих умов. До 

осаду додавали 600 мкл буфера (25 мМ ЕДТА, рН 8,0; 75 мМ NaCl) та 

перемішували. Додавали 40 мкл 10 % розчину додецилсульфату натрію, 

15 мкл протеїнази К (10 мг/мл) і інкубували за 37 °С протягом 3 годин. 

Подальші етапи виділення ДНК проводили в три етапи: розчином 

фенолу 1:2, сумішшю фенол-хлороформ (1:1) і хлороформом (1:1). Розчин 

центрифугували за 13 000 об./хв. 5 хвилин, ДНК осаджували розчином 

етанолу. Отриману ДНК висушували за 37 °С з подальшим розчиненням у 

трис-ЕДТА та зберігали за -80 °С. 

2 . 2 . 2 .  А м п л і ф і к а ц і я  п о с л і д о в н о с т е й  Д Н К  з а  

д о п о м о г о ю  П Л Р .  Ампліфікацію послідовностей проводили за 

допомогою полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) на термоциклері 

«Research PCR Thermal Cycler» Corbett (Австралія). Реакційна суміш об’ємом 

25 мкл містила по 2 мкл суміші праймерів, 5 мкл ДНК, 5 мкл реакційної 

суміші «MasterMix» (Сінтол, РФ) та 13 мкл води, обробленої 

диетилпірокарбонатом.  Олігонуклеотидні праймери та зонди для ПЛР, які 

були використані в даній роботі були синтезовані «Сіместа» (Україна), 

табл. 2.1. Для підбору послідовностей олігонуклеотидних праймерів 

використовували базу даних NCBI з пошуковою системою BLAST PRIMER 

[420]. 
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Таблиця 2.1 

Послідовності олігонуклеотидних праймерів та зондів, які 

використовувалися для проведення полімеразної ланцюгової реакції 

 

Ген Однонуклеотидна 

заміна 

Послідовність праймерів та зондів 

LRRK2 c.6055G>A 5'-TTTTGATGCTTGACATAGTGGAC-3', 5'-

CACATCTGAGGTCAGTGGTTATC-3' 

SNCA g.85907C>A 5'-GTGCACCTGACTCCTGAGGAGA-3', 5'-

CCTTGATACCAACCTGCCCAG-3', 5'-FAM-

GTTACACACATATACACCTTCTTCCTCCT-

RTQ2-3', 5'-ROX-

TGTTACACACATATACACCTTCTTCCTCC-

RTQ1-3' 

GBA c.1448T>C 5'-GGGTGGGTCCGGTGGGTGGGT-3' , 5'-

GTTTAGCACGACCACAACAGC-3' 

GBA c.1226A>G 5'-TTGTCTCTTTGCCTTTGTCCTTACCCTC-

3', 5'-TTGGGTCCTCCTTCGGGGTT-3' 

CYP1A1 c.1384A>G 5'-ACCCATCTG AGTTCCTACC-3', 5'-

TCCACCTTCACGCCCAGT-3' 

GSTM1 +/del 5'-GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC-3', 5'-

GTTGGGCTCAAATATACGGTGG-3' 

APOE e2/e3/e4 5'-GATGCGGGCACGGCTGTTCAAGGA-3', 

5'-СТСGСGАGССССGGССТСGТАСАС-3' 
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2 . 2 . 3 .  І д е н т и ф і к а ц і я  м у т а ц і й  м е т о д о м  

р е с т р и к і й н о г о  а н а л і з у . Для визначення однонуклеотидних замін 

проводили гідроліз ампліфікованих фрагментів відповідною рестриктазою, 

дотримуючись рекомендацій фірми виробника (Fermentas, Литва). Аналіз 

послідовностей на наявність сайтів впізнавання ендонуклеаз рестрикції 

проводили з використанням онлайн ресурсу NEBcutter [421].  

2 . 2 . 4 .  Е л е т р о ф о р е т и ч н е  р о з д і л е н н я  ф р а г м е н т і в  

Д Н К . Аналіз мононуклеотидної заміни c.6055G>A гена LRRK2. Для 

отримання продукту ампліфікації гена LRRK2 були використані 

олігонуклеотидні праймери LRRK2F та LRRK2R, послідовності яких наведені 

у табл. 2.1. Концентрація MgCl2 в реакційній суміші становить 2,5 mM. ПЛР 

проводили за наступною схемою: денатурація 5 хв. при 94 °С; 30 циклів: 

денатурація — 45 с при 94 °С, відпалювання праймерів — 45 с при 55 °С, 

елонгація — 45 с при 72 °С; постампліфікаційна елонгація — 10 хв. при 

72 °С. 

Наявність продуктів ампліфікації перевіряли за допомогою 

електрофорезу в 2 % агарозному гелі. У випадку успішного проведення ПЛР 

у зразки додавали по 2 од. ендонуклеази рестрикції SfcI та по 3 мкл 

стандартного буфера Tango (Fermentas, Литва) та інкубували при 

температурі 36 °С впродовж 12 годин. Продукти рестрикції ампліфікованої 

послідовності аналізували за допомогою електрофорезу в 2 % агарозному 

гелі. ДНК забарвлювали бромистим етидіем і сканували на УФ-

трансілюмінаторі. Наявність фрагментів розміром 228 та 101 п. н. 

відповідала гомозинотному стану c.6055GG, наявність фрагментів 228, 207, 

101 та 21 п. н. відповідала гетерозиготному стану за поліморфізмом 

c.6055G>A [422]. Слід зазначити, що продукт ампліфікації разміром 21 п.н. 

може не візуалізуватися на гелях, через свій маленький розмір та високу 

рухливість в електричному полі. 
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Аналіз однонуклеотидної заміни g.85907C>A гена SNCA. Для 

визначення мутації g.85907C>A в гені SNCA проводили ПЛР з детекцією 

флуорисценції в реальному часі на термоциклері Rotor Gene 6000 

(Corbett Research, Австралія). Для ампліфікації використовували готові 

реакційні суміші без барвника виробництва Сінтол (Росія). Реакцію 

проводили в об’ємі 25 мкл згідно протоколу: денатурація 5 хв. при 94 °С; 30 

циклів: денатурація — 45 с при 94 °С, відпалювання праймерів — 30 с при 

60 °С, елонгація — 45 с. при 72 °С; постампліфікаційна елонгація — 10 хв. 

при 72 °С. Детекція флуоресценції проводилась після стадії елонгації. Для 

розрахунків використовували значення порогового циклу (Ct), яке 

розраховувалося з використанням принципу другої похідної. Всі зразки 

досліджували тричі.  

Аналіз однонуклеотидної заміни c.1448T>C гена GBA. Для отримання 

продукту ампліфікації ділянки гена GBA були використані олігонуклеотидні 

праймери GBAF та GBAR, послідовності яких наведені у таблиці 2.1. 

Концентрація MgCl2 в реакційній суміші становила 4 mM. ПЛР проводили за 

наступною схемою: денатурація 5 хв. при 94 °С; 30 циклів: денатурація — 

45 с при 94 °С, відпалювання праймерів — 30 с при 60 °С, елонгація — 45 с 

при 72 °С; постампліфікаційна елонгація — 10 хв. при 72 °С. 

Наявність продуктів ампліфікації перевіряли за допомогою 

електрофорезу в 2 % агарозному гелі. У випадку успішного проведення ПЛР 

у зразки додавали по 2 од. ендонуклеази рестрикції MspI та по 3 мкл 

стандартного буфера Tango (Fermentas, Литва) та інкубували при 

температурі 65 °С упродовж 4 годин. Продукти рестрикції ампліконів 

аналізували за допомогою електрофорезу в 2 % агарозному гелі з подальшим 

фарбуванням бромистим етидіем. Наявність гетерозиготного носійства 

встановлювали за наявності продуктів рестрикції розміром 203, 138, 56 та 9 

п. н. [423]. Слід зазначити, що продукт ампліфікації разміром 9 п.н. може не 

візуалізуватися на гелях, через свій маленький розмір та високу рухливість в 

електричному полі. 
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Аналіз однонуклеотидної заміни c.1226A>G гена GBA. Для отримання 

продукту ампліфікації ділянки гена GBA було використано олігонуклеотидні 

праймери GBA2F та GBA2R, послідовності яких наведено у табл. 2.1. 

Концентрація MgCl2 в реакційній суміші становила 2 mM. ПЛР проводили за 

наступною схемою: денатурація 5 хв. при 94 °С; 30 циклів: денатурація — 

45 с при 94 °С, відпалювання праймерів — 30 с при 54 °С, елонгація — 45 с 

при 72 °С; постампліфікаційна елонгація — 10 хв. при 72 °С.  

Наявність продуктів ампліфікації перевіряли за допомогою 

електрофорезу в 2 % агарозному гелі. У випадку успішного проведення ПЛР 

у зразки додавали по 1 од. ендонуклеази рестрикції XhoI та по 3 мкл 

стандартного буфера Tango (Fermentas, Литва). Суміш інкубували при 

температурі 36 °С впродовж 12 годин. Продукти рестрикції ампліконів 

аналізували за допомогою електрофорезу в 2 % агарозному гелі з подальшим 

фарбуванням бромистим етидіем. Наявність гетерозиготного носійства 

встановлювали при наявності продуктів рестрикції розміром 105, 89 та 16 

п. н. [423]. Слід зазначити, що продукт ампліфікації разміром 16 п.н. може не 

візуалізуватися на гелях, через свій маленький розмір та високу рухливість в 

електричному полі.  

Аналіз однонуклеотидної заміни c.1384A>G гена CYP1A1. Для 

отримання продукту ампліфікації ділянки гена CYP1A1 були використані 

олігонуклеотидні праймери CYPF та CYPR, послідовності яких наведені у 

табл. 2.1. Концентрація MgCl2 в реакційній суміші становила 3 мМ. ПЛР 

проводили за наступною схемою: денатурація 5 хв. при 94 °С; 30 циклів: 

денатурація — 45 с при 94°С, відпалювання праймерів — 30 с при 54 °С, 

елонгація — 45 с при 72 °С; постампліфікаційна елонгація — 10 хв. при 

72 °С. У випадку успішного проведення ПЛР у зразки додавали по 1 од. акт. 

ендонуклеази рестрикції HpyCH4III та по 3 мкл стандартного буфера Tango 

(Fermentas, Литва). Інкубували при відповідній температурі (36 °С) 

впродовж двох годин. Продукти гідролізу ампліфікованих послідовностей 

аналізували за допомогою електрофорезу в 2 % агарозному гелі. Гелі 
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фарбували бромистим етидіем і сканували на УФ-трансілюмінаторі. 

Наявність c.1384А алеля визначали за присутності негідролізованого 

продукту розміром 199 п. н., а c.1384G алелі — при утворенні продуктів 

рестрикції розміром 116 та 83 п. н. [424]. 

Аналіз делеції гена GSTM1. Для отримання продукту ампліфікації 

ділянки гена GSTM1 були використані олігонуклеотидні праймери GSTMF 

та GSTMR, послідовності яких наведені у табл. 2.1. Концентрація MgCl2 в 

реакційній суміші становить 2,5 mM. ПЛР проводили за наступною схемою: 

денатурація 5 хв. при 94 °С; 30 циклів: денатурація — 30 с при 94 °С, 

відпалювання праймерів — 30 с при 53 °С, елонгація — 30 с при 72 °С; 

постампліфікаційна елонгація — 10 хв. при 72 °С. 

Продукти ампліфікації аналізували за допомогою електрофорезу в 2 % 

агарозному гелі. Гелі фарбували бромистим етидіем і сканували на УФ-

трансілюмінаторі. За відсутності ампліконів зразок ідентифікували як той, 

що належить носію нульового генотипу [425]. 

Аналіз e2/e3/e4 поліморфізму гена АРОЕ. Для отримання продукту 

ампліфікації ділянки гена APOE були використані олігонуклеотидні 

праймери APOF та APOR, послідовності яких наведені у табл. 2.1. 

Концентрація MgCl2 в реакційній суміші становить 4 mM. ПЛР проводили за 

наступною схемою: денатурація 5 хв. при 94 °С; 30 циклів: денатурація — 

45 с при 94 °С, відпалювання праймерів — 30 с при 55 °С, елонгація — 45 с 

при 72 °С; постампліфікаційна елонгація — 10 хв. при 72 °С. У випадку 

успішного проведення ПЛР у зразки додавали по 1 од. акт. ендонуклеази 

рестрикції HhaI та по 3 мкл стандартного буфера Tango (Fermentas, Литва) та 

інкубували при температурі 36 °С упродовж 6 годин. Продукти реакції 

аналізували за допомогою електрофорезу в 7 % поліакриламідному гелі 

(склад — акриламід та метіленбісакріламід — у пропорції 29:1). 

Електрофорез проводився в ТВЕ буфері (рН = 8,0) при напрузі 300 В. Перед 

нанесенням на гель проби змішували у співвідношенні 1:1 з буфером для 

внесення зразків (Fermentas, Литва). Гелі фарбували бромистим етидіем. 
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Продукти рестрикції розміром 145 п. н., 168 п. н. та 195 п. н. ідентифікували 

як е3, е2, та е4, алелі відповідно [426]. 

2 . 2 . 5 .  В и з н а ч е н н я  д о в ж и н и  т е л о м е р н о г о  п о в т о р у  

м е т о д о м  П Л Р  в  р е а л ь н о м у  ч а с і .  Визначення довжини 

теломерного повтору проводили методом ПЛР в реальному часі за 

протоколом Cawton R. M. [427, 428]. 

Для ампліфікації теломерних послідовностей використовували 

праймери: 

- TELG 5'-ACACTAAGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTAGTGT-3', 

- TELC 5'-TGTTAGGTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTAACA-3'. 

Для ампліфікації однокопійного референсного гена альбуміну 

використовували праймери: 

- ALBF 5'-CGGCGGCGGGCGGCGCGGGCTGGGCGGAAATGCTGCACAGAATCCTTG-3', 

- ALBR 5'-GCCCGGCCCGCCGCGCCCGTCCCGCCGGAAAAGCATGGTCGCCTGT-3'.  

Ампліфікацію проводили за наступним протоколом. В пробірки 

об’ємом 0,2 мл вносили 5 мкл реакційної суміші «MasterMix», 10 мкл води, 

обробленої диетилпірокарбонатом, та 5 мкл суміші праймерів. В останню 

чергу додавали 5 мкл ДНК. Ампліфікацію проводила в такому режимі: 

активація полімерази при 95 °С протягом 8 хв., 5 циклів: денатурація 94° С 

протягом 20 с; відпалювання та елонгація 50 °С протягом 25 с, 40 циклів: 

денатурація 94 °С протягом 60 с, відпал та елонгація 62 °С при 25 с. 

Для розрахунків ми використовували значення порогового циклу (Ct). 

Всі зразки досліджували тричі. Відносну довжину теломер оцінювали за 

показником T / S, який розраховували як відношення числа копій 

теломерних повторів до числа копій гена альбуміну відповідно до 

стандартного протоколу [427, 428]. 

2 . 2 . 6 .  С т а т и с т и ч н а  о б р о б к а  о т р и м а н и х  

р е з у л ь т а т і в . Частоти алелів та генотипів, фактичну та теоретичну 

гетерозиготність, оцінку відповідності фактичного розподілу генотипів до 
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очікуваного при рівновазі за Харді-Вайнбергом проводили за допомогою 

пакету програм Genepop v. 1.2. 

Для порівняння частот алелів і генотипів в групах пацієнтів і в 

контрольній групі застосовувався критерій χ2. Для таблиць супряженості 2×2 

застосовували критерій χ2 з поправкою Йетса на безперервність, якщо 

частота хоча б в одній клітинці таблиці була менше або дорівнює 5, 

застосовувався точний критерій Фішера. Статистично значущими вважали 

відмінності при р < 0,05. 

Ступінь асоціацій оцінювали у значеннях показників співвідношення 

шансів odds ratio, за формулою:  

OR = (а × d) / (b × с), де: 

а — частота алеля або генотипу у групі пацієнтів, 

b — частота алеля або генотипу  в контрольній групі, 

с — сума частот інших алелів або генотипів у групі пацієнтів, 

d — сума частот інших алелів або генотипів у групі контролю.  

При ОR = 1 зробили висновок про відсутність асоціації, ОR > 1 

трактували як позитивну асоціацію ознаки з алелем або генотипом, OR < l — 

трактували як негативну асоціацію ознаки з алелем або генотипом. 

Оцінку відповідності фактичного розподілу генотипів до очікуваного 

при рівновазі Харді-Вайнберга для локусів з двома алелями проводили за 

критерієм χ2. 

Статистичну значимість відмінностей величини показника T / S для 

розрахунку довжини теломерних повторів визначали за допомогою 

t-критерію Стьюдента. 

Характер та силу зв’язку між довжинами теломер оцінювали за 

допомогою кореляційного аналізу Пірсона. 

Частоти сполучень генотипів оцінено за допомогою бінарної 

логістичної регресії, міри асоціації методами χ2 та за допомогою точного 

критерію Фішера. 
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У всіх статистичних розрахунках пороговою величиною рівня 

значимості р обрано 0,05 [429]. У випадку множинних порівнянь 

застосовували поправку Бонфероні (за критичне значення р брали добуток 

порогового значення р 0,05 та кількості зіставлень) [430]. 

Ведення банку даних дослідження, базові розрахунки похідних 

показників, частотну характеристику ознак, побудову діаграм проводили за 

допомогою програмного забезпечення Microsoft Excel [431], усі обчислення 

здійснювали засобами Statsoft Statistica 8.0 [430]. 
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РОЗДІЛ 3 

ПОЛІМОРФІЗМ ГЕНІВ, АСОЦІЙОВАНИХ  

З ХВОРОБОЮ ПАРКІНСОНА, СЕРЕД НАСЕЛЕННЯ УКРАЇНИ 

 

Здійснено генотипування та встановлено частоти алелів і генотипів, 

показники фактичної та теоретичної гетерозиготності за мажорними 

мутаціями генів, асоційованих з паркінсонізмом (LRRK2, SNCA, GBA) [432–

436]. 

 

3.1. Однонуклеотидна заміна c.6055G>A в гені LRRK2 

 

З метою з’ясування ролі мутації c.6055G>A (41-й екзон гена LRRK2) в 

розвитку ХП у серед жителів України спочатку було проведено аналіз даної 

мутації серед 216 пацієнтів із ХП (116 чоловіків та 100 жінок, середній вік — 

65,0) [432, 433, 437]. Дана група є репрезентативною вибіркою. Контрольна 

група включала 300 людей (200 чоловіків та 100 жінок, середній вік — 67,0). 

Було проведено генотипування мутації c.6055G>A в 41-му екзоні гена 

LRRK2, яка призводить до заміни залишку гліцину на залишок серину у 

позиції 219 білка, який кодується даним геном. Генотипування проводили 

методом ПДРФ-ПЛР. За результатами генотипування серед учасників 

контрольної групи було встановлено, що серед них відсутні носії алеля А 

(табл. 3.1).  

Таким чином, в контрольній групі, що складалася з людей без 

порушень у неврологічному статусі, було виявлено лише гомозиготи за 

нормального алеля G із генотипом c.6055GG. Відповідно, генотипи 

c.6055АA та c.6055АG виявлено не було (рис. 3.1). 

Аналіз відповідності фактичних частот генотипів теоретично 

очікуваним в досліджуваних групах для перевірки випадковості розподілу 

генотипів відповідно до співвідношення Хардi-Вайнберга не дав результатів. 
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Так як у контрольній групі виявились відсутніми гетерозиготи (носії 

генотипу c.6055АG). 

Таблиця 3.1 

Розподіл частот генотипів за мутацією c.6055G>A  

в гені LRRK2 в досліджуваних групах 

 

Генотипи 

Кількість осіб (частота 

генотипу, %) 

контрольна 

група  

група пацієнтів з 

ХП 

Гетерозиготні носії мутації 

c.6055G>A гені LRRK2 
0(0) 4 (1,86) 

Гомозиготи за нормальним алелем 

гена LRRK2 
300 (100) 212 (98,14) 

 

В результаті дослідження групи пацієнтів з ХП було виявлено 4  

гетерозиготних носія заміни c.6055G>A гена LRRK2 та 212 індивідів 

гомозигот за нормальним алелем гена LRRK2 (c.6055GG). Було розраховано, 

що частота гетерозигот з мононуклеотидною заміною c.6055G>A для даної 

групи становить 1,86 % ± 0,0042 %, а частота гомозигот c.6055GG — 

відповідно 98,14 ± 0,0042 % (див. табл. 3.1). 

Таким чином, частота мутантного алеля c.6055A в групі пацієнтів з ХП 

складає 0,93 %.  

Нами було проведено перевірку відповідності фактичних частот 

генотипів теоретично очікуваним в досліджуваній групі пацієнтів з ХП. Так 

фактична гетерозиготність за однонуклеотидною заміною c.6055G>A 

складала 0,04, а теоретична — 0,036 (χ2 = 0,0189, р>0,05). Проведений аналіз 

свідчить про відсутність відхилень в розподілі генотипів у нашій групі від 
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очікуваного розподілу. Що говорить про випадковий розподіл генотипів 

відповідно до рівноваги за Хардi-Вайнберга. Таким чином, отримані дані 

свідчать про те, що дана група може вважатися репрезентативною. 

 

 

Рис. 3.1. Електрофореграма розділення рестрикційних фрагментів гена 

LRRK2 в агарозному гелі 1 — маркери молекулярної маси, 2 — генотип GG, 

3, 4 — генотип GA 

 

Цікаво, що генотип c.6055AА був відсутній як серед контрольної 

групи, так і серед пацієнтів. Подібні тенденції спостерігались і в 

дослідженнях інших популяцій, що імовірно пов’язано із низькою частотою 

даного алеля або з летальністю генотипу АА [438].  

Оскільки за нашими даними гетерозиготні носії мутації c.6055G>A в 

гені LRRK2 зустрічалися винятково в групі пацієнтів з ХП (див. табл. 3.1), 

можна зробити висновок, що дана мутація може бути одним з факторів, що 
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спричиняють розвиток ХП. Кількісно оцінити асоціацію певних генотипів із 

ХП планували за допомогою розрахунку співвідношення шансів (odds ratio, 

OR), однак за відсутності гетерозигот у контрольній групі такі розрахунки 

провести неможливо. 

Досліджувана мутація належить до найпоширеніших мутацій гена 

LRRK2. Її частота у європейських популяцій складає 4,6 % у пацієнтів зі 

спорадичною формою ХП та 11,5 % осіб із сімейною формою ХП. За 

деякими даними, у євреїв Ашкеназі частота зазначеної мутації може сягати 

13,3 % пацієнтів зі спорадичною формою ХП та 29,7 % у осіб із сімейною 

формою ХП [76, 138, 140, 191, 439–441]. У жителів Росії дана мутація 

виявляється у 13 % та у 0,5 % пацієнтів із сімейною та спорадичною 

формами відповідно [76]. Є дані про високу частоту мутації c.6055G>A у 

арабів Північної Африки, у яких вона складає 40,8% пацієнтів зі 

спорадичною формою та 37,0 % — у осіб із сімейною формою ХП [180, 181]. 

В той же час, описана однонуклеотидна заміна вкрай рідко зустрічається у 

представників монголоїдної раси [442].  

 

3.2. Однонуклеотидна заміна g.85907C>A в гені SNCA 

 

Нами було також проведено дослідження частоти мутації гена SNCA 

— g.85907C>A — серед жителів України [432, 433]. Відомо, що у пацієнтів з 

мутаціями в даному гені перші ознаки хвороби з’являються до 50 років, 

перебіг хвороби дуже швидкий і часто характеризується зниженням 

когнітивних функцій [76]. Для встановлення частоти мутації g.85907C>A 

було проведено аналіз серед 216-ти пацієнтів із ХП (116 чоловіків та 100 

жінок, середній вік ‒ 65,0 ± 0,7). Контрольна група складалась з 300 людей 

(200 чоловіків та 100 жінок, середній вік ‒ 67,0 ± 0,4). Досліджувана група є 

репрезентативною вибіркою. 

Генотипування за мутацією g.85907C>A  в гені SNCA було проведено 

методом ПДРФ-ПЛР. За результатами генотипування було встановлено, що 



66 

мутантні алелі відсутні як серед учасників контрольної групи, так і серед 

групи пацієнтів з ХП, що, імовірно, пов’язано із надзвичайно низькою 

частотою даної мутації або її повною відсутністю у жителів певної території. 

Такий результат співпадає із даними, отриманими в аналогічних 

дослідженнях, проведених для інших популяцій. Мутації у досліджуваному 

гені зустрічаються з відносно низькою частотою. В той же час, продукт гена 

SNCA є безпосередньо залученим у патогенез захворювання. Тому 

перспективним є пошук мутацій у регуляторних ділянках гена, які на даний 

момент є мало дослідженими [443].  

 

3.3. Однонуклеотидна заміна c.1448T>C в гені GBA 

 

Також нами було проведено дослідження гена GBA, який кодує 

глюкоцереброзидазу [432, 433]. За умови нестачі даного ферменту 

лізосомальні макромолекули накопичуються у різних клітинах організму, 

особливо у нейронах. Подібне накопичення жирових відкладень у мозку 

порушує його кровопостачання, що, в свою чергу, призводить до зниження 

функціональності та активності структур мозку. Численні дані свідчать про 

підвищений ризик розвитку ХП, асоційований із гетерозиготним носійством 

мутацій у даному гені [444]. 

З метою з’ясування ролі мутації c.1448T>C в 10-му екзоні гена GBA в 

розвитку ХП у жителів України було проведено аналіз даної мутації серед 

216-ти пацієнтів із ХП (116 чоловіків та 100 жінок, середній вік — 65,0) та у 

контрольній групі з 300 людей (200 чоловіків та 100 жінок, середній вік ‒ 

67,0). Досліджувана група є репрезентативною вибіркою.  

Було проведено генотипування мутації c.1448T>C в 10-му екзоні гена 

GBA. Генотипування проводили методом ПДРФ-ПЛР. За результатами 

генотипування серед учасників контрольної групи було встановлено, що 

серед них відсутні носії алеля С (табл. 3.2, рис. 3.2). Таким чином, було 

виявлено лише гомозиготи за нормальним алелем Т із генотипом c.1448TТ і 
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частота алеля Т у контрольній групі становила 100%. Відповідно, генотипи 

c.1448TС та c.1448CC виявились відсутніми.  

Аналіз відповідності фактичних частот генотипів теоретично 

очікуваним в досліджуваних групах для перевірки випадковості розподілу 

генотипів відповідно до співвідношення Хардi-Вайнберга не дав результатів. 

Так як у контрольній групі виявились відсутніми гетерозиготи (носії 

генотипу c.1448TС). 

 

Таблиця 3.2 

Розподіл генотипів за мутацією c.1448T>C в 10-му екзоні гена GBA 

 

Генотипи 

Кількість осіб (частота 

генотипу, %) 

контрольна 

група  

група пацієнтів з 

ХП 

Гетерозиготні носії мутації c.1448T>C 

гена GBA 
0 (0) 4 (1,86) 

Гомозиготи за нормальним алелем гена 

GBA 
300 (100) 212 (98,14) 

 

У групі пацієнтів з ХП було виявлено 4 гетерозиготних носії мутації 

c.1448Т>С. Частота гетерозиготного генотипу c.1448TС склала 

1,86 ± 0,0042 %, а гомозиготного генотипу c.1448TТ — 98,14 ± 0,0042 %. 

Таким чином, частота алеля c.1448С складає 0,93 %. Нами було проведено 

перевірку відповідності фактичних частот генотипів теоретично очікуваним 

в досліджуваній групі пацієнтів з ХП. Так, фактична гетерозиготність за 

однонуклеотидною заміною c.1448Т>С складала 0,04, а теоретична — 0,036 

(χ2 = 0,0189, р > 0,05). 
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Рис. 3.2. Електрофореграма розділення рестрикційних фрагментів гена 

GBA  в агарозному гелі 

Примітка. 1 — маркери молекулярної маси, 2, 3, 4 — генотип ТТ, 5 — 

генотип ТС. 

 

Проведений аналіз свідчить про відсутність відхилень в розподілі 

генотипів у нашій групі від очікуваного розподілу. Це свідчить про 

випадковий розподіл генотипів відповідно до рівноваги за Хардi-Вайнберга. 

Таким чином, отримані дані свідчать про те, що дана група може вважатися 

репрезентативною. 

Аналіз відповідності фактичних частот генотипів теоретично 

очікуваним в контрольній групі для перевірки випадковості розподілу 

генотипів відповідно до співвідношення Хардi-Вайнберга не дав результатів, 

так як у контрольній групі виявились відсутніми гетерозиготні носії. 

Цікаво, що ні в контрольній групі, ані в групі пацієнтів з ХП не було 

виявлено гомозигот за алелем c.1448С. Такий результат імовірно пов’язаний 
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із летальністю даного генотипу через надлишкове накопичення жирових мас 

ще до народження [76]. 

Наявність гетерозиготних носіїв мутації c.1448T>C в гені GBA 

винятково в групі пацієнтів з ХП (див. табл. 3.2) свідчить про те, що дана 

мутація може бути одним з факторів, що спричиняють розвиток ХП. Однак 

кількісна оцінка асоціації генотипу c.1448TС з розвитком ХП є неможливою 

через відсутність гетерозигот у контрольній групі. 

 

3.4. Однонуклеотидна заміна c.1226A>G гена GBA   

 

Нами також було досліджено частоту ще однієї поширеної мутації гена 

GBA c.1226A>G у жителів України. Було проведено аналіз даної мутації 

серед 216 пацієнтів із ХП (116 чоловіків та 100 жінок, середній вік ‒ 65,0) та 

у контрольній групі з 300 людей (200 чоловіків та 100 жінок, середній вік — 

67,0). Досліджувана група є репрезентативною вибіркою. 

Генотипування мутації c.1226A>G було проведено методом ПДРФ-

ПЛР. За результатами генотипування учасників контрольної групи було 

виявлено винятково гомозиготи за нормальним алелем A із генотипом 

c.1226AА. Відповідно, було встановлено, що в контрольній групі відсутні як 

гомозиготи c.1226AG, так і гетерозиготи c.1226GG за мутантним алелем 

c.1226G (табл. 3.3, рис. 3.3). Такий результат співпадає із даними 

отриманими в аналогічних дослідженнях, проведених для інших популяцій 

[209]. Оскільки гетерозиготних носіїв мутантного алеля не було виявлено 

серед представників контрольної групи оцінити гетерозиготність за методом 

Россета-Раймонда було неможливо. У групі пацієнтів з ХП генотип 

c.1226AА зустрічався з частотою 98,61 %, а генотип c.1226AG — 1,39 %. 

Таким чином, частоти алелів склали 99,3 % для c.1226A та 0,69 % для 

c.1226G (див. табл. 3.3).  
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Таблиця 3.3 

Розподіл генотипів за мутацією c.1226A>G в гені GBA 

 

Генотипи 

Кількість осіб  

(частота генотипу, %) 

контрольна 

група  

група пацієнтів 

з ХП 

Гетерозиготні носії мутації c.1226A>G в гені 

GBA 
0 (0) 3 (1,39) 

Гомозиготи за нормальним алелем гена GBA 300 (100) 213 (98,61) 

 

Нами було проведено перевірку відповідності фактичних частот 

генотипів теоретично очікуваним в досліджуваній групі пацієнтів з ХП. Так 

фактична гетерозиготність за однонуклеотидною заміною c.1226A>G 

складала 0,03, а теоретична — 0,029 (χ2 = 0,0106, р > 0,05). Проведений 

аналіз свідчить про відсутність відхилень в розподілі генотипів у нашій групі 

від очікуваного розподілу. Що говорить про випадковий розподіл генотипів 

відповідно до рівноваги за Хардi-Вайнберга. Таким чином, отримані дані 

свідчать про те, що дана група може вважатися репрезентативною. 

Аналіз відповідності фактичних частот генотипів теоретично 

очікуваним в контрольній групі для перевірки випадковості розподілу 

генотипів відповідно до співвідношення Хардi-Вайнберга не дав результатів. 

Так як у контрольній групі виявились відсутніми гетерозиготні носії. 

Цікаво, що ні в контрольній групі, ані в групі пацієнтів з ХП не було 

виявлено гомозигот за мутантним алелем c.1226GG.  

Оскільки гетерозиготні носії мутації c.1226A>G в гені GBA 

зустрічаються винятково в групі пацієнтів з ХП (див. табл. 3.3), є підстави 
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стверджувати, що дана мутація може бути одним з факторів, що 

спричиняють розвиток ХП у представників української популяції. 

 

 

Рис. 3.3. Електрофореграма розділення рестрикційних фрагментів гена 

GBA в агарозному гелі  

Примітка. 1 — маркери молекулярної маси, 2, — генотип AA, 5 — 

генотип AG. 

 

Планувалось кількісно оцінити асоціацію генотипу c.1226AG з 

розвитком ХП, проте у зв’язку з відсутністю гетерозигот у контрольній групі 

такі розрахунки було неможливо провести. 

Дане дослідження мутантних варіантів гена GBA є першим для 

української популяції. Однак, подібні дослідження активно проводяться в 

інших країнах. Так було показано, що серед євреїв ашкеназі гетерозиготні 
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носії даної мутації гена GBA зустрічаються із частотою 10,7–31,3 % серед 

пацієнтів з ХП. Частота мутації у пацієнтів, які належать до інших етнічних 

груп, складає 2,3–9,4 % [76]. Кількість носіїв мутацій гена GBA в італійській 

популяції складає 4,5 % серед пацієнтів з ХП та 0,63 % у контрольній групі 

[209]. Серед випадків сімейної форми ХП у жителів США було виявлено 

4,1 % носіїв мутацій у порівнянні з 1,1 % у контрольній групі [445]. Також 

було встановлено, що мутації гена GBA зустрічаються у 14,7 % пацієнтів з 

сімейною формою ХП у Японії [76]. 

 

Висновки до розділу 3 

1. Встановлено особливості поліморфізму генів, асоційованих з 

хворобою Паркінсона, серед жителів України. 

2. Дослідження однонуклеотидної заміни c.6055G>A в гені LRRK2 

показало, що серед пацієнтів з хворобою Паркінсона частота гетерозигот з 

мононуклеотидною заміною c.6055G>A становить 1,85 %, а частота 

гомозигот c.6055GG — 98,15 %; генотип c.6055AА був відсутній. Оскільки 

гетерозиготні носії мутації c.6055G>A в гені LRRK2, за нашими даними, 

зустрічаються винятково у групі пацієнтів з ХП, дана мутація може бути 

одним з факторів, що спричиняють розвиток ХП. 

3. За результатами дослідження однонуклеотидної заміни c.209G>A 

(A53T) гена SNCA встановлено, що мутантні алелі відсутні як серед 

учасників контрольної групи, так і серед групи пацієнтів з ХП, імовірно, 

пов’язано із надзвичайно низькою частотою даної мутації у жителів 

території. Це відкриває перспективи пошуку мутацій у регуляторних 

ділянках гена. 

4. Однонуклеотидна заміна c.1448T>C в гені GBA дозволила 

встановити, що серед пацієнтів з ХП частота гетерозиготного генотипу 

c.1448TС складає 1,83 ± 0,0042 %, а гомозиготного генотипу c.1448TТ — 

98,15 ± 0,0042 %. Показники гетерозиготності становили: фактичної — 

0,78 %, теоретичної — 0,77 %. Наявність гетерозиготних носіїв мутації 



73 

c.1448T>C в гені GBA винятково в групі пацієнтів з ХП свідчить про те, що 

дана мутація може бути одним з факторів, що спричиняють розвиток ХП. 

5. Дослідження однонуклеотидної заміни c.1226A>G гена GBA 

показало серед пацієнтів з ХП частоту генотипу c.1226AА на рівні 98,61 %, а 

c.1226AG — 1,39 %, і відсутність в контрольній групі як гетерозигот 

c.1226AG, так і гомозигот c.1226GG за мутантним алелем G. Ні серед 

пацієнтів з ХП, ані в контрольній групі не було виявлено гомозигот за 

мутантним алелем c.1226GG. Оскільки гетерозиготні носії мутації 

c.1226A>G в гені GBA зустрічаються винятково в групі пацієнтів з ХП, є 

підстави стверджувати, що дана мутація може бути одним із факторів, що 

спричиняють розвиток ХП у представників української популяції. 
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РОЗДІЛ 4 

АЛЕЛЬНИЙ ПОЛІМОРФІЗМ ГЕНІВ БІОТРАНСФОРМАЦІЇ 

КСЕНОБІОТИКІВ CYP1A1 ТА GSTM1, І ГЕНА APOE  

ЯК ФАКТОРІВ СПАДКОВОЇ СХИЛЬНОСТІ ДО РОЗВИТКУ 

ХВОРОБИ ПАРКІНСОНА 

 

Проведено генотипування та встановлено частоти алелів і генотипів, 

показники фактичної та теоретичної гетерозиготності за мажорними 

мутаціями генів CYP1A1, GSTM1, та APOE в групі пацієнтів з України. 

 

4.1. Аналіз алельного поліморфізму c.1384A>G в гені CYP1A1 

 

Нами також було досліджено частоту однонуклеотидної заміни в гені 

CYP1A1 — c.1384A>G у жителів України [446, 447, 450]. CYP1A1 є одним із 

перших виявлених цитохромів, що бере участь у метаболізмі великого 

спектру речовин, включно з таким відомим канцерогеном, як бензапірен 

[451]. Даний ген відповідає за синтез цитохрому Р450 — білку, що є 

залученим до першої фази біотрансформації ксенобіотиків [452]. 

Досліджуваний поліморфізм є обумовленим однонуклеотидною заміною у 7-

му екзоні, що призводить до заміни ізолейцину на валін у поліпетидному 

ланцюгу білку. 

Для встановлення частоти досліджуваної однонуклеотидної заміни в 

українській популяції було проведено її аналіз серед 216 пацієнтів із ХП (116 

чоловіків та 100 жінок, середній вік — 65,0) та у контрольній групі з 300 

людей (200 чоловіків та 100 жінок, середній вік — 67,0). Досліджувана група 

є репрезентативною вибіркою з популяції України.  

Для генотипування за однонуклеотидною заміною c.1384A>G 

використовували метод ПДРФ-ПЛР. За результатами генотипування 

учасників контрольної групи було виявлено, що частота алеля c.1384А 

склала 0,79, в той час, як частота алеля c.1384G становила 0,21. Відповідно, 
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частота гомозигот з генотипом c.1384AA становила 0,61, частота гетерозигот 

c.1384АС — 0,36, а частота гомозигот c.1384GG — 0,03 (табл. 4.1, рис. 4.1). 

 

Таблиця 4.1 

Розподіл генотипів за однонуклеотидною заміною c.1384A>G в гені 

CYP1A1 

 

Генотипи Група пацієнтів 

з ХП, кількість 

осіб (частота 

генотипу) 

Контрольна 

група, кількість 

осіб (частота 

генотипу) 

χ2 p OR 

n = 216 n = 300 Знач. 95 % CI 

c.1384AA 75 (0,35) 184 (0,61) 36,69 1,0E-8 0,34 0,23–0,48 

c.1384AG 126 (0,58) 108 (0,36) 2,49 1,74–3,56 

c.1384GG 15 (0,07) 8 (0,03) 2,72 1,13–6,55 

 

У групі пацієнтів з ХП частота алелів c.1384A та c.1384G склала 0,64 

та 0,36, відповідно. Частоти генотипів становили — 0,35 (c.1384AA), 0,58 

(с.1384АG) і 0,07 (c.1384GG). 

Нами було проведено перевірку відповідності фактичних частот 

генотипів теоретично очікуваним в контрольній групі здорових людей. Так, 

фактична гетерозиготність за однонуклеотидною заміною c.1384A>G 

складала 0,36, а теоретична — 0,032 (χ2 = 2,8729, р > 0,05). Проведений 

аналіз свідчить про відсутність відхилень в розподілі генотипів у нашій групі 

від очікуваного розподілу. Що говорить про випадковий розподіл генотипів 

відповідно до рівноваги за Хардi-Вайнберга. Таким чином, отримані дані 

свідчать про те, що дана група може вважатися репрезентативною. 
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Рис. 4.1. Електрофореграма розділення рестрикційних фрагментів гена 

CYP1A1в агарозному гелі 

Примітка. 1 — маркери молекулярної маси; 2, 5 — генотип AA; 3, 6 — 

генотип GG; 4, 7 — генотип AG. 

 

Також було проведено перевірку відповідності фактичних частот 

генотипів теоретично очікуваним в групі пацієнтів з ХП. В цій групі 

фактична гетерозиготність за однонуклеотидною заміною c.1384A>G 

складала 0,58, а теоретична — 0,045 (χ2 = 15.0788, р > 0,05). Проведений 

аналіз свідчить про не випадковий розподіл генотипів відповідно до 

рівноваги за Хардi-Вайнберга в групі пацієнтів з ХП. 
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Перевірка за критерієм χ2 показала достовірну різницю між частотами 

розрахованими для контрольної групи та для групи пацієнтів з ХП (df = 1, 

p < 0,05). 

Асоціацію певних генотипів з ХП оцінювали за допомогою розрахунку 

співвідношення шансів (odds ratio, OR). Відносний ризик OR розраховували 

за формулою: 

OR = (A/B)/(C/D),                                                                          (1) 

де: 

А − кількість пацієнтів з ХП, які є гетерозиготними носіями 

однонуклеотидної заміни c.1384A>G  в гені CYP1A1 

В − кількість пацієнтів з ХП, які є гомозиготами за частою алелем гена 

CYP1A1,  

C − кількість людей в контрольній групі, які були гетерозиготними 

носіями однонуклеотидної заміни c.1384A>G  в гені CYP1A1,  

D − кількість людей в контрольній групі, які є гомозиготами за рідким 

алелем гена CYP1A1. 

Показник OR для гетерозиготного генотипу за однонуклеотидної 

заміни c.1384A>G  в гені CYP1A1 склав 2,49 (95% CI: [1,74–3,56]). Для 

гомозиготного за рідким алелем генотипу OR склав 2,72 (95% CI: [1,13–

6.55]) (табл. 3.5). 

Показник OR для алеля c.1384G склав 1,76 (95 % CI: [1,30–2,39]), що 

свідчить про те, що присутність у генотипі алеля c.1384G підвищує ризик 

захворіти на ХП в 1,76 рази.  

Наші дані підтверджують отримані раніше результати японських 

учених, що досліджували 126 пацієнтів з ХП та 176 здорових осіб. Ними 

було виявлено, що частота алеля, що призводила до зниження активності 

ферменту була значно вищою у групі пацієнтів з ХП, ніж у контрольній 

групі і складала, відповідно, 44,4 % та 34,9 %. Ризик розвитку ХП у пацієнтів 

з генотипом c.1384GA був у 6,54 рази вищий, ніж у носіїв нормального 

генотипу c.1384AA (р < 0,001) [76]. Водночас, у дослідженні зв’язку ХП з 
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поліморфізмом гена CYP1A1 серед жителів Китаю достовірних відмінностей 

між групою пацієнтів з ХП та контролем виявлено не було [76]. У 

британському дослідженні під час генотипування 176 пацієнтів зі 

спорадичною формою ХП та 30 пацієнтів з сімейною формою ХП так само 

не було виявлено достовірної різниці порівняно з контрольною групою [453]. 

 

4.2. Аналіз гомозиготної делеції у гені GSTМ1 (генотип +/del) 

 

Також нами було досліджено частоту гомозиготної делеції у гені 

GSTМ1 серед жителів України [450]. Ген GSTМ1 належить до сімейства генів 

глутатіон-S-трансфераз, що беруть участь у процесі детоксикації мутагенів 

та інших ксенобіотиків. Глутатіон-S-трансфераза каталізує взаємодію 

глутамата з атомами вуглецю, азоту, сірки та кисню у широкому спектрі 

сполук.  

Гени сімейства глутатіон-S-трансфераз можуть брати участь у 

патогенезі ХП, оскільки дані ферменти є антиоксидантами [454], а при ХП 

важливу роль відіграє усунення супероксидних радикалів ферментами. Крім 

того, вважається, що ген GSTM1 пов’язаний з метаболізмом дофаміну [455], 

обмін якого особливо порушується при патології. За даним геном виділяють 

два генотипи (+ та del), і вважається, що носійство del генотипу підвищує 

ризик різноманітних захворювань дихальних шляхів, не виношування 

вагітності, розвитку пухлин, а також розвитку ХП [456].  

Для встановлення ролі гена GSTМ1 у відвищенні ризику розвитку ХП 

було проведено аналіз частот відповідних генотипів серед 216 пацієнтів із 

ХП (116 чоловіків та 100 жінок, середній вік ‒ 65,0 ± 0,7) та у контрольній 

групі з 300 людей (200 чоловіків та 100 жінок, середній вік ‒ 67,0 ± 0,4), 

табл. 4.2, рис. 4.2.  
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Таблиця 4.2 

Розподіл генотипів за геном GSTМ1 

 

Генотипи Група пацієнтів 

з ХП, кількість 

осіб (частота 

генотипу) 

Контрольна 

група, кількість 

осіб (частота 

генотипу) 

χ2 p OR 

n = 216 n = 300 Знач. 95 % CI 

+ 119 (0,55) 201 (0,67) 7,56 0,02 0,60 0,42–0,87 

del 97 (0,45) 99 (0,33) 1,65 1,15–2,37 

 

Для генотипування використовували метод ПДРФ-ПЛР. За 

результатами генотипування було виявлено, що частота + генотипу склала 

0,67, а частота генотипу del склала 0,33 серед представників контрольної 

групи. У групі пацієнтів з ХП дані показники розподілу генотипів суттєво 

відрізнялись: частоти генотипу + та генотипу del склали 0,55 та 0,45, 

відповідно. Достовірність різниці перевіряли за допомогою критерію χ2 

(df = 1, P < 0,05). Провести аналіз відповідності фактичних частот генотипів 

теоретично очікуваним для перевірки випадковості розподілу генотипів 

відповідно до співвідношення Хардi-Вайнберга є неможливим. Так як у 

особливістю метода є одночасне виявлення гомозиготних та гетерозиготних 

носії однонуклеотидної заміни. 

Показана статистично достовірна різниця частоти мутантного 

генотипу del свідчить про можливу роль даного генотипу у розвитку ХП у 

представників української популяції. Кількісну оцінку асоціації генотипів з 

ХП здійснювали за допомогою розрахунку відношення шансів (odds ratio, 

OR). 
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Рис. 4.2. Електрофореграма розділення рестрикційних фрагментів гена 

GSTМ1 в агарозному гелі  

Примітка. 1 — маркери молекулярної маси; 2, 4 — генотипу +; 3,5 — 

генотипу del. 

 

Відносний ризик OR розраховували за формулою: 

OR = (A/B)/(C/D), де: 

А — кількість пацієнтів з ХП, які є носіями генотипу del, 

В — кількість пацієнтів з ХП, які є носіями генотипу +, 

C — кількість людей  в контрольній групі, які є носіями генотипу del,  

D — кількість людей в контрольній групі, які є носіями генотипу +. 
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Показник OR для генотипу del склав 1,65 (95 % CI: 1,15–2,37), що 

свідчить про те, що наявність гомозиготної делеції у гені GSTM1 підвищує 

ризик захворіти на ХП в 1,65 разів.  

 

У більшості робіт зарубіжних авторів не було виявлено асоціації 

«нульового» генотипу із ризиком розвитку ХП [457, 458]. Однак у 

дослідженні [76, 456] було показано, що у пацієнтів із генотипом + вік появи 

проявів хвороби був значно вищим (68 років), в той час як пацієнти з 

генотипом del мали більш ранній вік маніфестації захворювання (57 років). 

Крім того, встановлено, що «нульовий» генотип гена GSTM1 є генетичним 

маркером підвищеного ризику (OR = 1,45; СІ = 1,2–2,8) у пацієнтів із 

Башкортостану [76, 456, 459]. 

 

4.3. Аналіз алельного поліморфізму гена APOE у пацієнтів з 

хворобою Паркінсона 

 

Також нами було проведено аналіз поліморфізму е2/е3/е4 гена АРОЕ в 

серед жителів України [433, 450]. АроЕ — багатий на аргінін глікопротеїд, 

що складається з 299 залишків амінокислот. Поліморфізм е2/е3/е4 в 

четвертому екзоні гена APOE обумовлений двома нуклеотидними замінами, 

які призводять до замін залишків амінокислот цистеїну та аргініну у 

положеннях 112 та 158 поліпептидного ланцюга. Функція досліджуваного 

нами гена полягає у кодуванні білку, що є важливим для метаболізму 

нервової тканини — аполіпротеїна Е, який відповідає за мієлінізацію 

нервових волокон. Таким чином, наявність поліморфізму е2/е3/е4 

призводить до порушення нервової провідності. Також вважається, що алель 

е4 відіграє модифікуючу роль у розвитку таких дегенеративних 

захворювань, як хвороба Альцгеймера та ХП, проте дані щодо ролі алеля е4 

у розвитку ХП є досі суперечливими [76, 460]. 
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З метою встановлення частоти поліморфізму е2/е3/е4 серед жителів 

України було проведено обстеження пацієнтів із ХП (116 чоловіків та 100 

жінок, середній вік — 65,0 ± 0,7) та 300 здорових людей з контрольної групи 

(200 чоловіків та 100 жінок, середній вік — 67,0 ± 0,4). Досліджувана група є 

репрезентативною вибіркою.  

Генотипування було проведено методом ПДРФ-ПЛР. За результатами 

генотипування учасників контрольної групи було виявлено наступний 

розподіл частот генотипів за геном APOE — 0,72 (е3/е3), 0,08 (е3/е4), 0,009 

(е4/е4), 0,17 (е2/е3), 0,03 (е2/е4) и 0,000 (е2/е2), тобто, найчастіше 

спостерігався генотип е3/е3, а найнижча частота була в генотипа е4/е4 

(табл. 4.3).  

Таблиця 4.3 

Розподіл генотипів за поліморфізмом е2/е3/е4 гена APOE 

 

Генотипи Група пацієнтів з ХП, 

кількість осіб (частота 

генотипу) 

Контрольна група, 

кількість осіб (частота 

генотипу) 

n = 216 n = 300 

е3/е3 137 (0,63) 210 (0,7) 

е3/е4 32 (0,15) 24 (0,08) 

е4/е4 7 (0,03) 3 (0,01) 

е2/е3 34 (0,16) 53 (0,18) 

е2/е4 6 (0,03) 10 (0,03) 

е2/е2 0 (0,0) 0 (0,0) 

 

У групі пацієнтів з ХП частоти генотипів розподілились наступним 

чином — 0,63 (е3/е3), 0,15 (е3/е4), 0,03 (е4/е4), 0,16 (е2/е3), 0,02 (е2/е4) і 

0,000 (е2/е2). Найчастіше зустрічався генотип е3/е3. Однак, на відміну від 

контрольної групи, найменша частота виявилась у генотипу е2/е4. Частоти 
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алелів в контрольній групі розподілились наступним чином: е3 — 0,82,  

е4 — 0,10 та е2 — 0,06. Частоти алелів в групі пацієнтів з ХП розподілились 

наступним чином: е3 — 0,78, е4 — 0,12 та е2 — 0,09. 

 

Таблиця 4.4 

Розподіл теоретичних та фактичних генотипів за поліморфізмом е2/е3/е4 

гена APOE в контрольній групі 

 

Генотипи Теоретично 

розраховані 

частоти генотипів  

Фактично 

отримані частоти 

генотипів  

χ2 р 

е3/е3 0,68 0,7 9,15 р>0,05 

е3/е4 0,11 0,08 

е4/е4 0,004 0,01 

е2/е3 0,17 0,18 

е2/е4 0,01 0,03 

е2/е2 0,0 0,0 

 

Виходячи з отриманих частот алелів в групі контролю, для проведення 

аналізу відповідності розподілу частот отриманих генотипів до очікуваних за 

законом Харді-Вайнберга було розраховано теоретично очікуване число 

генотипів. Достовірної різниці між теоретично очікуваними та 

розрахованими частотами не виявлено (р>0,05) (табл. 4.4). Виходячи з 

отриманих частот алелів в групі пацієнтів з ХП, аналіз відповідності 

розподілу частот фактичних генотипів до очікуваних за законом Харді-

Вайнберга в групі пацієнтів з ХП показав достовірну різницю між 

теоретично очікуваними та розрахованими частотами (χ2 = 16,0148, р < 0,05). 
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Треба відмітити, що генотип е2/е2 виявився відсутнім як у 

контрольній, так і в досліджуваній групі. Це можна пояснити низькою 

частотою алеля е2 в європейських популяціях. 

Достовірність різниці у розподілі генотипів перевіряли за допомогою 

критерію χ2 (df = 1, P < 0,05). Було встановлено, що частоти генотипів е3/е4 

та е4/е4 є суттєво вищими у групі пацієнтів з ХП, що імовірно вказує на 

зв’язок рідкісного алеля е4 із ризиком розвитку ХП. 

Показана статистично достовірна різниця частоти генотипів е3/е4 та 

е4/е4 свідчить про можливу роль даного генотипу та алеля е4 у розвитку ХП 

у жителів України. Кількісну оцінку асоціації певних генотипів та алелів з 

ХП здійснювали за допомогою розрахунку співвідношення шансів (odds 

ratio, OR). Відносний ризик OR розраховували за формулою: 

OR = (A/B)/(C/D),  

де: 

А — кількість пацієнтів з ХП, які є носіями генотипу е3/е4, 

В — кількість пацієнтів з ХП, які є носіями генотипу е3/е3. 

C — кількість людей в контрольній групі, які є носіями генотипу е3/е4,  

D — кількість людей в контрольній групі, які є носіями генотипу е3/е3.  

Дані значення в формулі використовувалась для розрахунку 

відносного ризику для носіїв генотипу е3/е4. 

А — кількість пацієнтів з ХП, які є носіями генотипу е4/е4, 

В — кількість пацієнтів з ХП, які є носіями генотипу е3/е3, 

C — кількість людей в контрольній групі, які є носіями генотипу е4/е4, 

D — кількість людей в контрольній групі, які є носіями генотипу е3/е3.  

Дані значення в формулі використовувалась для розрахунку 

відносного  ризику для носіїв генотипу е4/е4. 

OR для генотипів е2/е3 та е2/е4 по відношенню до е3/е3 не 

розраховували, оскільки між розподілом цих генотипів у контролі та у 

досліджуваній групі не було виявлено статистичної різниці (p < 0,05). 
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З метою оцінки відносного ризику для носіїв алеля е4 використовували 

такі параметри: 

А — кількість пацієнтів з ХП, які є носіями алеля е4, 

В — кількість пацієнтів з ХП, які є носіями алеля е3, 

C — кількість людей в контрольній групі, які є носіями алеля е4,  

D — кількість людей в контрольній групі, які є носіями алеля е3. 

Показник OR для генотипу е3/е4 склав 2,08 (95 % CI: 1,18–3,65) 

(табл. 4.5), що свідчить про те, що носійство даного генотипу підвищує 

ризик захворіти на ХП в 2,08 разів.  

Таблиця 4.5 

Достовірність різниці у розподілі генотипів за геном APOE 

 

Генотипи χ2 p OR 

Знач. 95 % CI 

е3/е4 4,43 < 0,05 2,08 1,18–3,65 

е3/е3 0,43 0,25–0,72 

е4/е4 7,37 < 0,01 3,53 0,12–13,86 

е3/е3 0,43 0,25–0,72 

 

Для генотипу е4/е4 показник OR становив 3,53 (95 % CI: 0,90–13,86) 

(див. табл. 4.5). Отже, у носіїв генотипу е4/е4 ризик захворіти на ХП є 

вищим у 3,53 разів. 

Показник OR, розрахований для алеля е4 склав 2,36 (95 % CI: 1,47–

3,81), табл. 4.6. Це свідчить про підвищення ризику захворіти на ХП у 2,36 

разів у носіїв даного алеля.  

Літературні дані з приводу аналізу зв’язку ХП з геном APOE є 

суперечливими. За деякими даними алель е2 виступає генетичним фактором 

підвищеного ризику ХП [76, 461]. 
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Таблиця 4.6 

Достовірність різниці у розподілі алелів за геном APOE 

 

Алель Група пацієнтів  

з ХП 

Контрольна 

група 

χ2 p OR 

n = 216 n = 300 Знач. 95 % CI 

е3 340 (0,79) 541(0,90) 10,495 < 0,01 0,42 0,26–0,68 

е4 52 (0,12) 41 (0,07) 2,36 1,47–3,81 

 

У дослідженні, виконаному у Франції, було прогенотиповано 57 

пацієнтів із сімейною формою та 46 із спорадичною формою ХП. Частота 

алеля е4 виявилася однаковою як у контрольній, так і в досліджуваній 

групах, в той час, як алель е2, значно частіше зустрічалася у пацієнтів зі 

спорадичною формою ХП, ніж в контрольній групі [462]. Інша група 

дослідників [463] виявила, що в популяції Китаю генотип е2/е4 є генотипом 

підвищеного ризику розвитку ХП (OR = 12,62). Водночас, аналіз частот 

алелів та генотипів у даному гені у пацієнтів з ХП представників фінської 

популяції не показав достовірних відмінностей порівняно з групою 

неврологічно здорових людей [76, 412]. 

 

Висновки до розділу 4 

1. Аналіз алельного поліморфізму c.1384A>G у 7-му екзоні гена 

CYP1A1 дозволив встановити статистично значиму відмінність між 

пацієнтами з ХП та особами групи контролю. Так, у групі пацієнтів з ХП 

частота алелів А та G склала 0,64 та 0,36, відповідно; частоти генотипів 

становили 0,35 (c.1384AA), 0,58 (c.1384АG) і 0,07 (c.1384GG). В контролі 

частота алеля A склала 0,79, в той час, як частота алеля G становила 0,21; 

відповідно, частота гомозигот c.1384AA становила 0,61, частота гетерозигот 
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с.2452АG — 0,36, а частота гомозигот c.1384GG — 0,03. Показники 

фактичної та теоретичної гетерозиготності склали відповідно 58,3% і 46,1% 

для групи пацієнтів з ХП та 36,0 % і 32,8 % для контрольної групи. Показник 

OR для алеля c.1384G склав 1,76 (95 % CI: [1,30–2,39]), що свідчить про те, 

що присутність у генотипі алеля c.1384G підвищує ризик захворіти на ХП в 

1,76 рази. 

2. Аналіз гомозиготної делеції у гені GSTМ1 (генотип del) 

продемонстрував, що показники розподілу генотипів суттєво відрізняються: 

частоти генотипу + та генотипу del склали 0,55 та 0,45 відповідно у групі 

пацієнтів з ХП і 0,67 та 0,33 серед представників контрольної групи 

(р < 0,05). Показник OR для генотипу del склав 1,65 (95% CI: 1,15–2,37), що 

свідчить про те, що наявність гомозиготної делеції у гені GSTM1 підвищує 

ризик захворіти на ХП в 1,65 разів. 

3. Аналіз алельного поліморфізму е2/е3/е4 гена APOE у пацієнтів з 

хворобою Паркінсона показав суттєво вищі частоти генотипів е3/е4 та е4/е4 

у групі пацієнтів з ХП, що імовірно вказує на зв’язок алеля е4 із ризиком 

розвитку ХП. Носійство генотипу е3/е4 підвищує ризик захворіти на ХП в 

2,08 разів; генотипу е4/е4 — у 3,53 разів. Показник OR, розрахований для 

алеля е4, склав 2,36 (95 % CI: 1,47–3,81).  
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РОЗДІЛ 5 

ВИЗНАЧЕННЯ ДОВЖИНИ ТЕЛОМЕР ЯК МАРКЕРА ХВОРОБИ 

ПАРКІНСОНА 

 

Кінці лінійних еукаріотичних хромосом є потенційними сайтами 

репарації подвійних розривів ДНК (DNA double-strand breaks, DSBs), 

гомологічної репарації і негомологічного об’єднання кінців хромосом (non-

homologous end joining, NHEJ) [464]. Теломери є гетерохроматиновими 

структурами на кінцях хромосом з довгими послідовностями (5 000–

20 000 п. н.), що складаються з тандемних повторів 5'-TTAGGG-3'. На кінці 

теломери знаходиться одноланцюгова ділянка 3'-ланцюгу, що утворює 

D-петлю, яка відіграє важливу роль у захисті кінців хромосоми [465, 466]. 

Формування структури теломерної петлі також забезпечує білковий 

комплекс шелтерин (shelterin), який складається з шести основних білків, що 

специфічно зв’язуються з теломерною послідовністю: TRF1, TRF2, TIN2, 

RAP1, TPP1 та POT1 [467]. Ці білки приєднуються до одно- або 

дволанцюгової ділянок ДНК і захищають теломери, тим самим підтримуючи 

їх довжину і запобігаючи ерозії [467]. 

У людини середня довжина теломер зазвичай становить від 10 до 15 

тисяч пар нуклеотидів [468] і неминуче скорочується зі швидкістю від 50 до 

200 пар основ під час кожного акту клітинної реплікації [469] в результаті 

недореплікації, а також дії нуклеаз. Процес скорочення триває до тих пір, 

поки теломера не досягне критичної довжини [470], що викликає зупинку 

клітинного циклу, яка приводить до старіння або апоптозу. Це дозволяє 

розглядати теломери як мітотичний годинник, який регулює здатність 

клітини до поділу. Статеві та стовбурові клітини, тим не менше, долають 

прогресивну ерозію теломер за допомогою теломерази — РНК-залежної 

зворотної транскриптази, яка може добудовувати ДНК теломер.  

Теломераза складається зі зворотної транскриптази (telomerase reverse 

transcriptase, TERT) — ферменту, який відповідає за синтез теломерних 
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повторів, а також РНК (telomerase RNA, TER), яка служить матрицею для 

подовження теломерної ДНК. Каталітичний комплекс теломерази 

складається з двох молекул TERT і TER а також дискеріну, білку, який бере 

участь в процесингу 3'-кінця TER і її встановленні в активний комплекс 

теломерази [471]. Крім того, подовження теломер може здійснюватися за 

допомогою теломераза-незалежного альтернативного подовження теломер 

(alternate lengthening of telomeres, ALT), яке являє собою гомологічну 

рекомбінацію теломерних ділянок.  

В останні роки отримано нові дані щодо ролі теломер в регуляції 

клітинного старіння і їх зв’язку з безліччю захворювань людини, в тому 

числі вродженим дискератозом, синдромом Вернера, синдромом Блума, 

атаксією-телеангіектазією, синдромом Неймегена, анемією Фанконі тощо. 

Загальною ознакою цих захворювань є те, що у пацієнтів виявляються 

критично короткі теломери у порівнянні зі здоровими особами тієї ж статі й 

віку. Це підводить нас до нового розуміння захворювань, а також розвитку 

майбутніх діагностичних і терапевтичних стратегій. 

Останнім часом довжину теломер в клітинах периферичної крові 

вивчали як основну модель у спробах розшифрувати зв’язки між зміною 

довжини теломер і віковими порушеннями та старінням людей [472]. 

Висловлено припущення, що причиною прискореного укорочення теломер в 

клітинах периферичної крові людей з віковими захворюваннями є 

підвищений рівень системного окислювального стресу і хронічне запалення 

[472, 473]. Лейкоцити периферичної крові є чудовим об’єктом для 

дослідження динаміки теломер [474]. Багато авторів вважають, що метод 

визначення довжини теломер (terminal restriction fragment measurement, TRF) 

в легкодоступних зразках, таких, як периферична кров, може давати надійні 

дані для встановлення відносної довжини теломер в інших тканинах [475]. 

Таким чином, скорочення теломер в лейкоцитах периферичної крові може 

служити не тільки маркером старіння, а й окисного стресу і хронічного 

запалення, яке може бути індикатором системного патологічного стресу 
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[476]. Наприклад, середня довжина TRF лейкоцитів у пацієнтів з інфарктом 

міокарда виявилася значно коротшою, ніж у контрольної групи. Істотне 

скорочення довжини теломер в цьому випадку було асоційоване зі 

збільшенням ризику інфаркту міокарда приблизно в 3 рази [477]. 

Аналогічним чином, теломери ендотеліальних клітин, що мають відношення 

до виникнення і прогресії атеросклерозу коронарних артерій, були значно 

коротшими, ніж у контролі, що може свідчити про їх патогенетичну роль у 

розвитку коронарних захворювань [478]. 

Виражене вкорочення теломер в клітинах периферичної крові 

виявлено і за інших захворювань (в тому числі, за цукрового діабету, 

хвороби Альцгеймера, нікотинової залежності і ожиріння), а також у матерів 

з високим рівнем психологічного стресу, пов’язаного з доглядом за хворими 

дітьми [479–482]. 

Нами було проведено дослідження довжини теломер в хромосомах 

клітин крові та букального епітелію пацієнтів з ХП та в контрольній групі. 

Довжина теломер в клітинах букального епітелію виявилася істотно 

коротшою у пацієнтів з ХП, ніж у контролі (рис. 5.1). У клітинах крові 

довжина теломер не відрізнялася [483]. 

Ці дані свідчать про те, що у пацієнтів з ХП процес вік-залежного 

укорочення довжини теломер в клітинах букального епітелію прискорений. 

Довжина теломер в цих клітинах може бути показником системних 

порушень, які виникають за ХП, у тому числі окисного стресу і збільшення 

кількості клітин під дією різноманітних факторів росту. Відсутність 

достовірних відмінностей у довжині теломер в лейкоцитах можна пояснити 

гетерогенністю популяції лейкоцитів в периферичної крові людини і 

можливою різноспрямованістю процесів, які відбуваються в них. 

Також виявлено статистично значиму кореляцію (r = 0,55; p < 0,01) між 

довжинами теломер в клітинах крові і букального епітелію в пацієнтів з ХП, 

але не в контрольній групі (рис. 5.2). 
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Рис. 5.1. Відносна довжина теломер (T/S) у пацієнтів з хворобою 

Паркінсона (ХП) і в контрольній групі 

Примітка. * — відмінність відносно групи контролю значима за 

p < 0,05. 

 

Це може свідчити про подібність механізмів ерозії теломер в клітинах 

різних тканин за нейродегенеративного процесу. Відсутність кореляції між 

довжинами теломер в клітинах крові і букального епітелію в контрольній 

групі може бути пов’язана з її гетерогенністю по відношенню до різних 

«сценаріїв старіння» і, відповідно, різної патологічної навантаженості 

включених до неї осіб. 

У попередніх дослідженнях аналіз асоціації довжини теломери у 

пацієнтів з ХП приводив до суперечливих даних: за дослідження лейкоцитів 

периферичної крові у 28 пацієнтів чоловічої статі і 27 осіб контрольної групи 

короткі теломери (менше 5 000 п. н.) виявлено тільки у пацієнтів з ХП, в той 

час як середня довжина теломер між двома групами достовірно не 

розрізнялася [415]. Wang H. і його колеги (2008) в іншому дослідженні не 

виявили жодної різниці в довжині теломер у 96 пацієнтів з ХП і 172 осіб 

контрольної групи [417]. Maeda T. зі співавторами (2009) [416] визначили в 
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своєму дослідженні середню довжину теломер, а також статус метилювання 

субтеломерних регіонів хромосом у 35 пацієнтів з ХП і 42 осіб контрольної 

групи. Було встановлено, що лейкоцити пацієнтів з ХП мають підвищений 

рівень метилювання субтеломерних ділянок, а також більш короткі теломери 

в порівнянні з контролем. Ці дані підтверджують уже доведений факт про 

зв’язок метилювання субтеломерних регіонів хромосом з процесом 

укорочення теломер [416]. 

 

Рис. 5.2. Кореляція довжини теломер у клітинах крові й букального 

епітелію у пацієнтів з ХП (а) та в контролі (б) 
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Висновки до розділу 5 

1. Довжина теломер в клітинах букального епітелію значимо коротша 

у пацієнтів з ХП, ніж у контролі і корелює з довжиною теломер в клітинах 

крові (r = 0,55; p < 0,01). 

2. Коротші теломери в клітинах букального епітелію можуть бути 

наслідком оксидативного стресу, і можуть використовуватися в якості 

маркера ХП на ранніх етапах захворювання. Довжина теломер в клітинах 

крові не придатна для використання в якості маркера ХП. 

 

За матеріалами розділу опубліковано: 

1. Kolyada AK, Vaiserman AM, Krasnenkov DS, Karaban' IN. The study of 

telomere length in patients with Parkinson disease. Neuroscience and Behavioral 

Physiology. 2014;114[8]:58–61. 
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РОЗДІЛ 6 

УЗАГАЛЬНЕННЯ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

Традиційно вважалося, що ХП — це спорадична нейродегенеративна 

хвороба, однак зростаюча кількість інформації щодо сімейних форм ХП 

дозволила припустити генетичну обумовленість даної хвороби генотипом. 

Було показано зв’язок частоти мутацій, асоційованих із розвитком ХП, та 

етнічного походження, приналежності до окремих популяцій [454]. Таким 

чином, з точки зору майбутнього розвитку персоналізованої медицини 

важливим та актуальним є проведення досліджень частоти таких 

поліморфізмів у окремих популяціях. Встановлено зв’язок із розвитком ХП 

таких генів як SNCA, LRRK2, GBA, тощо.  

Нами було проаналізовано частоту однонуклеотидної заміни у таких 

генах, як LRRK2, GBA, SNCA, CYP1A1, GSTM1 та APOE, з метою з’ясування 

ролі даних мутацій та поліморфізмів у розвитку ХП серед жителів України. 

Найпоширенішою генетичною причиною як спорадичної, так і 

сімейної форми ХП є мутації у гені LRRK2 [484]. Хоча точна фізіологічна 

функція даного гена лишається до певної міри невідомою, у нещодавніх 

дослідженнях було показано, що LRRK2 залучений до таких клітинних 

функцій, як підтримка цитоскелету, розростання нейритів, везикулярний 

транспорт, аутофагічна деградація білків та робота імунної системи [485]. 

Найчастіше зустрічається мутація G2019S (c.6055G>A) (у 5–6 % сімейної 

форми ХП та в 1–2 % спорадичної), частоту якої нами було проаналізовано в 

групі пацієнтів із ХП та в контрольній когорті. Дослідження даної мутації є 

важливими не лише з точки зору її поширеності, а й через те, що вона 

асоційована з так званою класичною спорадичною формою ХП з пізнім 

початком.  

В рамках міжнародного дослідження оцінки ризику розвитку ХП у 

представників різних популяцій (19 376 осіб), які є носіями мутації LRRK2 

або мають ризик успадкувати мутантний алель, було показано, що середня 
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частота G2019S у пацієнтів зі спорадичною формою складає 1 %, а у 

пацієнтів з сімейною ХП — 4 % [177]. 

Нами було показано достовірну різницю у розподілі генотипів та 

мутантного алеля c.6055A у контрольній групі та у групі пацієнтів із ХП. 

Так, було виявлено, що частота гетерозиготного генотипу c.6055GA в групі 

пацієнтів із ХП склала 1,85%, а частота мутантного алеля — 0,93%. Такий 

розподіл подібний до того, що спостерігається у деяких європейських 

популяціях. Так, середня частота мутації c.6055G>A у європейських 

пацієнтів із ХП становить 3–6 % для сімейної та 1–2 % для спорадичної 

форми [171, 172, 486]. Відомо, що частота c.6055G>A серед європейських 

популяцій є найнижчою в північній Європі (~1 %), середня (1,9 %) — у 

деяких популяціях Італії і найвищою — в південній Європі (2,9 % в північній 

Іспанії, 3,4 % — в Каталонії та 4,9 % — в Португалії). У східній Європі (в 

популяції Росії) частота досліджуваної мутації становить 5,9–7,7 % та 0,5–

0,7 % для сімейної та спорадичної форми відповідно [459, 487]. Також 

розподіл мутантного алеля в українській популяції є співставним із 

британською популяцією, в якій частота c.6055G>A становить 1,7 %. 

Найвищою є частота c.6055G>A у  пацієнтів із ХП представників євреїв 

Ашкеназі та північно-африканських берберів. Для цих популяцій даний 

показник складає 18–30 % та 30–40 % відповідно [76, 140, 439, 440, 488–

490]. Присутність мутації c.6055G>A була підтверджена у популяціях країн 

Південної Америки — Чілі, Бразилії, Перу та Уругваю, в які вона 

поширилась після колонізації європейцями, в основному з Іберійського 

півострова [491–495].  

Частота даної мутації у Бразилії та Португалії є вищою, ніж в 

українській популяції, і складає 6,6 %. У країнах Центральної Азії та 

Далекого Сходу дана мутація зустрічається рідко, однак окремі випадки 

реєструвались в Японії та Індії [76, 183, 496–501]. 

Нами було відмічено відсутність гомозиготних носіїв мутації 

c.6055G>A у когорті пацієнтів з ХП в Україні. Це також є типовим для 
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європейських популяцій, однак такі випадки доволі часто реєструвалися у 

популяціях таких північно-африканських країн, як Туніс та Алжир, що, 

ймовірно, є наслідком близькоспоріднених шлюбів [180, 502–505]. Хоча, 

відмінності між гетерозиготними та гомозиготними носіями мутації у 

клінічному фенотипі чи віку початку хвороби відсутні, пенетрантність 

мутантного алеля є вищою у гомозиготних пацієнтів [76, 177, 180, 502, 505, 

506].  

Слід зазначити, що окрім досліджуваної нами мутації c.6055G>A, є 

інші варіанти гена LRRK2, що впливають на імовірність розвитку ХП 

(табл. 6.1).  

У популяціях Східної Азії зустрічаються мутації R1628P та G2385R, 

що безпосередньо не спричиняють ХП, але підвищують ризик захворіти 

вдвічі. Проте, як видно з таблиці, такі варіанти LRRK2 зустрічаються 

локально, що обумовило вибір нами саме мутації c.6055G>A для 

дослідження гена LRRK2 серед жителів України. 

Також нами було проведено дослідження частоти двох мутацій гена 

GBA — c.1448T>C та c.1226A>G серед жителів України. Гомозиготні мутації 

у гені GBA викликають хворобу Гоше, рецесивне захворювання лізосомного 

накопичення. Основним клінічним проявом хвороби Гоше є пошкодження 

печінки, однак також можуть з’являтися неврологічні симптоми [507]. Крім 

того, мутації у GBA є фактором ризику розвитку ХП [508]. Було показано, 

що гетерозиготні носії мутацій гена GBA також мають більшу схильність до 

ХП [76, 76, 508] (табл. 6.2).  

В цілому, мутації гена GBA зустрічаються у 5–10 % пацієнтів із ХП 

[205, 441], що підтверджує той факт, що мутації в даному гені є кількісно 

одним з важливих генетичних факторів розвитку ХП. Найчастіше 

зустрічаються такі мутації GBA, як c.1226A>G та c.1448T>C [522], однак 

наявні певні етнічні відмінності у поширеності цих мутацій. Мутація 

c.1226A>G поширена у європейській, американській та середньо-східній 
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популяціях, проте, зазвичай не зустрічається у китайців та японців [523, 

524].  

Таблиця 6.1 

Характеристика мутацій у гені LRRK2,  

що асоційовані з хворобою Паркінсона 

 

Мутація Позиція Популяції із 

найвищим 

ризиком 

Нейропатологія Посилання 

R1441C 31-й екзон Середня 

Європейський  

Тільця Леві, 

втрата нейронів чорної 

субстанції, нейрофібрилярні 

клубки 

[509] 

R1441G 31-й екзон Баски Втрата нейронів чорної 

субстанції 

[510] 

R1441H 31-й екзон - - [511] 

R1628P 34-й екзон Китай - [512] 

Y1699C 35-й екзон - Тільця Леві, 

втрата нейронів чорної 

субстанції, нейрофібрилярні 

клубки (друга стадія) 

[76] 

G2019S 41-й екзон Всі популяції, 

особливо Північна 

Африка 

Тільця Леві, втрата нейронів 

чорної субстанції, 

нейрофібрилярні клубки 

(п’ята стадія) 

[177, 186, 

513] 

I2020T 41-й екзон - Тільця Леві, втрата нейронів 

чорної субстанції 

[514] 

R2385R 48-й екзон Східна Азія - [171, 515] 
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Найчастіше мутації GBA зустрічаються серед осіб єврейського походження.  

Так було виявлено, що у пацієнтів з ХП частота даних мутацій становила 

31,3%, в той час як у контрольній групі — 6,2 % [525] 

Таблиця 6.2 

Пенетрантність ХП у гомозиготних та гетерозиготних  

носіїв мутацій гена GBA 

 

 Пацієнти з 

хворобою Гоше 

Посилання Гетозиготні 

носії мутації 

гена GBA  

Посилання 

Чоловіки Жінки 

Пенетрантність ХП у 

віці 65 років, % 

1,5 7,7 [516] 2,2 [517] 

Пенетрантність ХП у 

віці 70 років, % 

1,5 15,2 [516] 21,4 [518] 

Пенетрантність ХП у 

віці 75 років, % 

- - - 6,8 [517] 

Пенетрантність ХП у 

віці 80 років, % 

9,0 12,0 [519] 29,7 [518] 

Пенетрантність ХП у 

віці 85 років, % 

- - - 10,9 [517] 

Відносний ризик 

розвитку ХП у 

порівнянні із рештою 

популяції 

21,4 [520] 30,0 [521] 
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Також високою є частота мутацій GBA у пацієнтів із ХП Північної 

Америки — 21,0 % за відсутності мутацій в контрольній групі [526]. 

Попередні дослідження підтвердили, що носійство мутацій у GBA підвищує 

ризик як сімейної, так і спорадичної форми ХП у представників європейської 

популяції [445, 527, 528]. Було показано, що частота мутацій у групі 

європейців з ХП становить 6,7, в той час як у контрольній групі — 1,0. 

Нами було  показано, що частоти мутацій c.1226A>G та c.1448T>C 

становлять, відповідно, 1,86 % та 1,39 % серед пацієнтів із ХП. У 

контрольній групі носіїв мутацій виявлено не було. Такий результат є 

кількісно зіставним із даними, отриманими для населення Росії, в якій 

частота мутацій гена GBA у пацієнтів із ХП становила 2,7 % [529]. Подібний 

результат було отримано для інших європейських популяцій — норвезької та 

італійської, в яких частота досліджуваних мутацій становила, відповідно, 2,3 

та 2,8 [530, 531].  

Нами було також проведено дослідження частоти мутації гена 

SNCA — c.209G>A, що відповідає за розвиток аутосомно-домінантної форми 

ХП, яка характеризується дегенерацією нейронів чорної субстанції та 

формуванням тілець Леві, основним компонентом яких є α-синуклеїн. SNCA 

кодує синтез α-синуклеїну, точна функція якого наразі невідома. Вважається, 

що α-синуклеїн зв’язується з мембраною везикул у нервових клітинах та 

бере участь у процесах контролю транспорту везикул до пресинаптичної 

мембрани [532], будучи при цьому негативним регулятором дофамінергічної 

нейротрансмісії [533]. Нещодавно у повногеномних дослідженнях асоціації 

було показано, що поширені варіанти гена SNCA асоційовані як з сімейною, 

так і з спорадичною формою захворювання [534, 535]. Асоціації було 

виявлено в районі п’ятого та шостого екзонів [536]. Наявність великої 

кількості однонуклеотидних поліморфізмів у гені SNCA було визначено як 

фактор ризику у дослідженні типу «випадок-контроль», що проводилось на 

японській популяції [537]. Високий рівень нерівноважного зчеплення у 

SNCA вважається причиною асоціації з багатьма факторами ризику. 
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Мутації гена SNCA є доволі рідкісними і зустрічаються у близько 

2.5 % пацієнтів із ХП. Відомо, що мутацію Ala53Thr було виявлено у одній 

італійській та кількох грецьких родинах [135, 141, 538–540]. Нещодавно 

наявність Ala53Thr було також встановлено у двох родинах з Азії та Швеції 

[142, 143, 145], та в польського пацієнта з спорадичною формою ХП [144].  

Окрім досліджуваної нами однонуклеотидної заміни у гені SNCA 

зустрічаються інші мутації — Ala30Pro [156] та Glu46Lys [149], однак їх 

частота є ще нижчою, ніж Ala53Thr. 

Нами було встановлено, що мутантні алелі відсутні як в контрольній 

групі, так і в групі пацієнтів з ХП, що пов’язано із надзвичайно низькою 

частотою даної мутації і відповідає даним, отриманим для інших популяцій. 

Нами було досліджено частоту мутацій у генах біотрансформації 

ксенобіотиків — GSTM1 та CYP1A1 — серед жителів України. GSTM1 — це 

ген сімейства глутатіон-трансфераз, які відповідають за процеси 

детоксикації ендогенних та екзогенних токсинів [541]. Глутатіон-

трансферази можуть модифікувати відповідь клітини на присутність 

екзогенних та ендогенних реактивних інтермедіатів, впливаючи таким чином 

на індивідуальну схильність до ХП [456, 542].  

Найбільш дослідженими модифікаціями генів глутатіон-трансфераз є 

гомозиготні делеції у генах GSTM1 та GSTT1, а також гомозиготна 

однонуклеотидна заміна у гені GSTP1, що призводить до заміни ізолейцину 

на валін (Val/Val) [543]. 

Гомозиготна делеція у гені GSTM1 призводить до неспроможності до 

елімінації електрофільних сполук, тому нульовий генотип може спричинити 

смерть нейронів і, таким чином, призвести до розвитку ХП [544]. Також 

відомо, що нульовий генотип асоційований із іншими захворюваннями, 

такими як шизофренія [545], неоплазми [546–549], хронічне обструктивне 

захворювання легень [550], ішемічне серцеве захворювання [551] та 

захворювання печінки [552]. 
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Нами було показано статистично достовірну різницю у частоті 

нульового генотипу у групі пацієнтів з ХП та у контролі. Частота 

генотипу 0/0 склала 0,45 та 0,33 у пацієнтів з ХП та в контролі, відповідно. 

Показник відношення шансів для жителів України склав 1,65 [95% CI: 1,15–

2,37]. Останній мета-аналіз популяційних досліджень ролі нульового 

генотипу гена GSTM1 у розвитку ХП показав, що в цілому асоціація 

досліджуваного поліморфізму із ХП є слабкою [544]. Достовірну різницю 

між контролем та групою пацієнтів із ХП було зафіксовано у популяції Чілі 

(OR = 1.33 [1.02, 1.74]) [491], Японії (OR = 1.22 [0.71, 2.09]) [553] та у 

представників деяких європейських популяцій (OR = 1.12 [0.95, 1.31]) [554]. 

Частоти нульового генотипу у цих популяціях були співмірні з частотами 

серед жителів України. 

CYP1A1 — ген, що відповідає за синтез цитохрому P450, ізоферменти 

якого є складовими субстрату монооксигеназної системи, що відповідає за 

оксидативний метаболізм ендогенних та екзогенних сполук [555]. Серед 

найбільш досліджених мутацій гена CYP1A1 — поліморфізм 3' фланкуючого 

регіону Msp I (заміна тиміну на цитозін) та точкова мутація ДНК в 7-му 

екзоні, що призводить до заміни ізолейцину на валін (c.1384A>G (I462V)) 

[556]. Інтерес до вивчення частоти мутацій гена CYP1A1 у пацієнтів із ХП 

обумовлений тим, що даний ген бере участь у трансформації ароматичних 

вуглеводнів у потенційно нейротоксичні продукти, які можуть призводити 

до розвитку ХП. 

Дані по асоціації поліморфізмів гена CYPIA1 із ХП є нечисленними та 

суперечливими. Так, у дослідженні 126-ти пацієнтів із ХП з японської 

популяції було показано, що ризик розвитку ХП у гомозиготних носіїв 

мутантного алеля m2 (MspI) є в 2,34 рази вищим, ніж у гомозигот за 

нормальним алелем ml [76]. У дослідженні пацієнтів із ХП, представників 

китайської популяції було встановлено, що частота алеля m2 є вищою у 

пацієнтів з ХП, ніж у контрольній групі. Було показано, що  ризик розвитку 

ХП є вищим у 2,99 рази у  гетерозиготних носіїв алеля m2 та у 6,22 рази у 
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гомозиготних носіїв [76]. Цікаво, що така тенденція спостерігалась 

винятково у групі з ХП з раннім початком, в той час, як при порівнянні 

частот алелів m1 та m2 у групі пацієнтів із ХП з пізнім початком та у 

контролі статистично достовірної різниці виявлено не було [76]. В той же 

час, інше дослідження китайської популяції не виявило жодних статистично 

достовірних відмінностей у частотах алелів між групою пацієнтів із ХП та 

контролем [76]. 

Також для китайської популяції було показано, що присутність 

мутантного алеля G (c.1384A>G) є фактором ризику розвитку ХП із раннім 

початком (OR = 2,432 для гетерозигот (c.1384AG), OR = 6,167 для гомозигот 

(c.1384GG)). Аналогічно,  у групі пацієнтів з пізнім початком ХП частота 

алеля G дослідженні виявилась вищою, ніж у контрольній групі (OR = 1,649) 

[76]. Подібний результат було отримано нами для пацієнтів із ХП, що 

проживають в Україні. Мутантний алель c.1384A>G виявився фактором 

ризику як для осіб, гомозиготних за мутацією (OR = 2,72), так і для 

гетерозиготних носіїв. 

За результатами нашого дослідження, показник відношення шансів OR 

для гетерозиготного генотипу за мутацією c.1384A>G  в гені CYP1A1 склав 

2,49 (95 % CI: [1,74–3,56]), а для гомозиготного за рідким алелем генотипу 

OR склав 2,72 (95 % CI: [1,13–6,55]). Це дозволило порахувати OR для алеля 

c.1384G — 1,76 (95 % CI: [1,30–2,39]). Дані свідчать про те, що присутність 

алеля c.1384G підвищує ризик ХП у 1,76 рази.  Що цілком співставно з 

даними, отриманими на інших популяціях та іншими авторами. 

Також нами було досліджено вплив поліморфізму е4/е4 гена АРОЕ на 

розвиток ХП серед жителів України. Ген АРОЕ розташований на хромосомі 

19q13.2 [557] і кодує аліпопротеїн Е — поліморфний протеїн, залучений до 

процесів ліпідного транспорту, імунорегуляції та регулювання клітинного 

росту [558]. APOE був одним із перших досліджених генів, що підвищують 

ризик розвитку нейродегенеративних захворювань, і є важливим фактором 

розвитку хвороби Альцгеймера (ХА). Неодноразово було показано, що носії 
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алеля е4 гена АРОЕ мають підвищений ризик розвитку ХА та більш ранній 

вік початку хвороби [559]. В той же час було показано, що алель е2 має 

протекторний ефект, сприяючи зниженню ризику ХА та відтермінуванню 

початку хвороби [560]. Cистематичний огляд підтвердив наявність асоціацій 

алелів АРОЕ із сімейною формою ХП [132, 561]. 

Однак, результати дослідження асоціації гена АРОЕ з хворобою 

Паркінсона є неоднозначними. Попередні дослідження свідчать про те, що 

е4 є фактором ризику раннього початку ХП, погіршення когнітивного стану 

та розвитку деменції [390, 394, 562–565]. Водночас, алель е2 також несе 

потенційний ризик розвитку ХП, проте її ефект є слабким та суперечливим у 

різних роботах [76, 557, 563, 564, 566–573]. Також наявні дані з приводу 

недостатньої асоціації гена АРОЕ як зі здоровим фенотипом, так і з ХП 

[574]. 

У дослідженні ролі АРОЕ у розвитку ХП в популяції Північної 

Америки було показано, що присутність алеля е4 сприяє деменції. Наявність 

алеля е2 жодним чином не впливала на розвиток деменції. Такі результати 

узгоджуються із даними інших досліджень, що вказують на асоціацію алеля 

е4 з деменцією, тільцями Леві [575, 576] та ХП [577]. Крім того було 

визначено, що ХП починається у молодшому віці у носіїв алеля е4 (59,7 

років) у порівнянні із  гомозиготними носіями поширеного алеля е3 (62,4 

роки). Пацієнти із алелем е2 не вирізнялись більш раннім початком 

хвороби [563]. 

У дослідженні норвезької вибірки було показано асоціацію розвитку 

ХП із гомозиготним носійством алеля е4. Гетерозиготне носійство даного 

алеля не впливало на імовірність ХП. Також не було виявлено жодних 

асоціацій генотипу за АРОЕ із віком початку хвороби та деменцією [557]. 

Водночас дослідження молекулярних механізмів розвитку ХП у 

популяції США виявило, що різниця у частотах алелів е4 та е2 в групі 

пацієнтів з ХП та контролі є статистично незначущою [391]. Таким чином 
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було показано недостатню асоціацію ризику розвитку ХП із генотипом за 

АРОЕ  [391]. 

Дослідження французьської популяції показало, що алель е2 

асоційована зі спорадичною формою ХП. Асоціації присутності алеля е4 з 

розвитком хвороби виявлено не було [578]. Також зв’язок алеля е2 з ХП, що 

супроводжується деменцією, було встановлено для групи з Ротердаму [579]. 

Подібні дані було отримано в інших дослідженнях [461, 573]. 

Результати, отримані нами для пацієнтів із ХП, є зіставними із даними 

по населенню Північної Америки та Норвегії. Нами так само було показано, 

що носійство алеля е4 підвищує ризик захворіти на ХП. Проте, на відміну 

від населення Норвегії, в українців присутність даного алеля є фактором 

ризику, як у гомозиготному, так і в гетерозиготному стані. За нашими 

даними алель е2 не виявився фактором ризику для жителів України. 

Також нами було проаналізовано частотний розподіл сполучень 

генотипів за генами  APOE, GSTM1 та CYP1A1 у пацієнтів з ХП та в 

контрольній групі. З 30 можливих комбінацій генотипів за досліджуваними 

генами у пацієнтів з ХП було виявлено 25, а в контрольній групі — 23 

(табл. 6.3).  

Таблиця 6.3 

 

Частоти сполучень генотипів за генами APOE, GSTМ1 та CYP1A1  

у групі пацієнтів з ХП та в контрольній групі 

 

Сполучення генотипів 

APOE/GSTМ1/CYP1A1 

Група пацієнтів з ХП Контрольна група 

абс. % абс. % 

1 2 3 4 5 

e2*e4/+/AG 10 4,6 12 4,0 

e2*e4/+/AA 7 3,2 27 9,0 

e2*e4/del/GG 2 0,9 1 0,3 
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1 2 3 4 5 

e2*e4/del/AG 8 3,7 6 2,0 

e2*e4/del/AA 7 3,2 7 2,3 

e2*e4_/+/AG 1 0,5 2 0,7 

e2*e4_/+/AA 2 0,9 3 1,0 

e2*e4_/del/GG 1 0,5 1 0,3 

e2*e4_/del/AG 2 0,9 1 0,3 

e2*e4_/del/AA – – 3 1,0 

e3*e3/+/GG 7 3,2 3 1,0 

e3*e3/+/AG 44 20,4 56 18,7 

e3*e3/+/AA 27 12,5 80 26,7 

e3*e3/del/GG 3 1,4 2 0,7 

e3*e3/del/AG 39 18,1 23 7,7 

e3*e3/del/AA 17 7,9 46 15,3 

e3*e4/+/GG 1 0,5 1 0,3 

e3*e4/+/AG 10 4,6 5 1,7 

e3*e4/+/AA 6 2,8 11 3,7 

e3*e4/del/GG 1 0,5 – – 

e3*e4/del/AG 9 4,2 3 1,0 

e3*e4/del/AA 5 2,3 4 1,3 

e4*e4/+/AG 1 0,5 – – 

e4*e4/+/AA 3 1,4 1 0,3 

e4*e4/del/AG 2 0,9 – – 

e4*e4/del/AA 1 0,5 2 0,7 

Всього 216 100,0 300 100,0 

 

Як видно з наведеної таблиці, серед пацієнтів із ХП найчастіше 

зустрічалась комбінація e3*e3/+/AG, e3*e3/del/AG та е3*е3/+/AA (відповідає 
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нормальному генотипу), а серед контрольної групи — комбінації 

е3*е3/+/AA, e3*e3/+/AG та e3*e3/del/AA.  

Цікаво, що у групі пацієнтів з ХП були наявні сполучення генотипів, 

які не зустрічалися у контрольній групі. Найбільшою частотою з таких 

характеризувалася комбінація e4*e4/del/AG, що відповідає гомозиготному 

носійству алеля е4 у гені АРОЕ, гомозиготній делеції у гені GSTM1 та 

гетерозиготній алельній комбінації у гені CYP1A1.  

На основі даних частот сполучень генотипів за генами APOE, GSTМ1 

та CYP1A1 у групах пацієнтів з ХП та в контролі здійснено оцінки бінарної 

логістичної регресії, міри асоціації методами χ2 та за допомогою точного 

критерію Фішера. Отримані тенденції не досягали статистично значимих 

величин. 

У нашому дослідженні встановлено меншу довжину теломер в 

клітинах букального епітелію значимо у пацієнтів з ХП, ніж у контролі, а 

також кореляцію з довжиною теломер в клітинах крові, хоча відмінності у 

довжині теломер лейкоцитів крові у пацієнтів з ХП та в здорових осіб групи 

контролю не встановлено, що можна пояснити гетерогенністю популяції 

лейкоцитів в периферичної крові людини і можливою різноспрямованістю 

процесів, які відбуваються в них.  

Можливий зв’язок прискореного укорочення теломер і ХП можна 

пояснити декількома факторами. По-перше, теломери коротшають під час 

старіння. Коротка довжина теломер в лейкоцитах спостерігається у пацієнтів 

з нейродегенеративними розладами, зокрема з ХП [580]. По-друге, ряд робіт 

показує зв’язок запалення (яке, як відомо, супроводжує процеси 

нейродегенерації за ХП) з довжиною теломер [481, 581–584]. По-третє, 

показано, що оксидативний стрес призводить до вкорочення довжини 

теломер in vitro [473]. Відомо, що теломери мають високу чутливість до 

пошкоджень, викликаних окислювальним стресом, що, можливо, пов’язано з 

високим вмістом гуаніну [585, 586]. Окислювальні пошкодження ДНК 

накопичуються протягом життя клітини, що, вочевидь, призводить до її 
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старіння. Про це, зокрема, свідчать дані дослідження, згідно з якими в ДНК 

старіючих клітин виявлено на 30 % більше окисленого гуаніну і в чотири 

рази більше вільного 8-оксо-дезоксигуанозину, ніж у молодих клітинах 

[587]. Крім того, активні форми кисню, особливо гідроксильні радикали 

(OH), можуть продукувати однониткові розриви (або безпосередньо, або 

через порушення в системі репарації окислювальних модифікацій). На 

відміну від більшості послідовностей геномної ДНК, ДНК теломер у меншій 

мірі схильна до репарації однониткових розривів [588] і в результаті цього є 

більш чутливою до впливів факторів окисного стресу. 

Крім того, окислювальні пошкодження теломерної ДНК менш 

ефективно репаруються у порівнянні з іншими послідовностями геному. 

Подібний дефіцит репарації теломер може бути пов’язаний із запобіганням 

доступу ферментів репарації білком TRF2 або тим, що TRF2 пригнічує 

фосфорилювання кінази АТМ (ataxia telangiectasia mutated gene), що 

призводить до порушення відповіді на пошкодження ДНК [589, 590]. 

У неврології окислювальний стрес має велике значення в реалізації 

патогенетичного каскаду за гострих і хронічних захворювань ЦНС — від 

інсульту та епілепсії до нейродегенеративної патології [591]. Його роль 

велика за ХП [591–600]. Серед причин, здатних привести до загибелі 

нейронів за ХП, відзначають різке зниження активності мітохондріальної 

супероксиддисмутази внаслідок окислювальних пошкоджень фактора 

транслокації Мn-СОД [601–603], а також окисні пошкодження мітохондрій 

[604]. В процесі метаболізму дофаміну утворюються численні побічні 

вільнорадикальні продукти, зокрема, супероксид-аніон, перекис водню і 

гідроксильні радикали [605, 606]. Ці хімічно високоактивні частки, 

взаємодіючи з ліпідним шаром нейрональної мембрани, викликають 

активацію перекисного окислення ліпідів, що, в свою чергу, призводить до 

порушення цілісності мембранного бішару і в результаті — до загибелі 

нейронів. 
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Таким чином, довжина теломер в клітинах букального епітелію може 

стати претендентом на маркер ХП на ранніх етапах захворювання. Для цього 

потрібні подальші дослідження. 

  



111 

ВИСНОВКИ 

  

У дисертації розв’язано актуальну науково-прикладну задачу в галузі 

молекулярної генетики, що полягає у визначенні ролі однонуклеотидних 

замін та поліморфних варіантів генів, пов’язаних із хворобою Паркінсона, а 

також довжини теломер у клітинах крові й букального епітелію у розвитку 

хвороби Паркінсона у мешканців України. 

 

1. Мутація c.6055G>A в гені LRRK2 є фактором генетичної 

схильності до хвороби Паркінсона та виявлена у 1,86 % пацієнтів з цим 

захворюванням. 

2. Мутації c.1448Т>С та c.1226A>G в гені GBA є факторами 

генетичної схильності до хвороби Паркінсона, їх виявлено у 1,86 % та 1,39 % 

пацієнтів з цим захворюванням відповідно. 

3. Носіїв мутації c.209G>A в гені SNCA в групі контролю та серед 

пацієнтів не виявлено. 

4. Виявлено асоціацію ризику розвитку хвороби Паркінсона з 

носійством алельних варіантів гена CYP1A1. Наявність алеля c.1384G 

підвищує ризик у 1,76 (ДІ 95 % 1,30–2,39) разів. 

5. Виявлено асоціацію ризику розвитку хвороби Паркінсона з 

носійством гомозиготної делеції в гені GSTМ, що підвищує ризик 

захворювання у 1,65 (ДІ 95 % 1,5–2,37) разів. 

6. Виявлено асоціацію ризику розвитку хвороби Паркінсона з 

носійством алельних варіантів гена APOE. Носійство генотипу е3/е4 

підвищує ризик у 2,08 (ДІ 95 % 1,18–3,65) разів, генотипу е4/е4 — у 3,53  (ДІ 

95% 0,90–13,86) разів. 

7. Визначено, що довжина теломер в клітинах букального епітелію є 

меншою у пацієнтів з хворобою Паркінсона, ніж у здорових осіб і корелює з 

довжиною теломер в клітинах крові (r = 0,55; p < 0,01).  
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