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` С целью выявления новых 
генетических маркеров, 
ассоциированных с различными 
формами болезни Паркинсона, 
проведена оценка частоты аллельных 
вариантов низкополиморфного 
мини-сателлитного локуса uPS29, 
локализованного в интроне 
гена центаурин β5 (CENTB5). 
установлено, что в зависимости 
от пола больных и возраста, 
начала заболевания у пациентов с 
болезнью Паркинсона наблюдаются 
различия в частоте коротких аллелей 
uPS29. Статистически значимые 
различия с контролем выявлены для 
женщин с дебютом заболевания в 
возрасте 30-50 лет и старше 60 лет. 
Предполагается, что uPS29 может 
быть новым генетическим маркером 
для ранней (досимптоматической) 
диагностики предрасположенности 
к некоторым формам болезни 
Паркинсона. 
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АНАЛИз АССОцИАцИИ МИНИ-САТЕЛЛИТНОГО ЛОКУСА 
UPS29 ГЕНА CENTB5 c бОЛЕзНью ПАРКИНСОНА

ВВЕДЕНИЕ

Среди патологий нервной системы болезнь Паркинсона (БП) (OMIM 
168600) является одним из наиболее часто встречающихся нейродегенера-
тивных заболеваний и имеет мультифакторную природу с отчетливой гене-
тической предрасположенностью (Иллариошкин и др., 2002; Пчелина и др., 
2003; Pankratz and Foroud, 2004). На данный момент идентифицировано не-
сколько локусов (PARK1 — PARK11), аллели которых ассоциированы с БП, 
и только для 6 из них известны конкретные гены (PRKN, SNCA, UCH-L1, 
LRRK2, DJ-1, PINK1), мутации в кодирующих участках которых коррелиру-
ют с наличием семейных форм данного заболевания.  Генетическая состав-
ляющая спорадических случаев БП в большинстве случаев все еще остается 
неясной (Загоровская и др., 2004; Иллариошкин и др., 2004; Шадрина, Сло-
минский, 2006; Scherzer et al., 2007).

В последние годы при изучении роли генетической составляющей мульти-
факторных болезней человека широкое распространение получили исследо-
вания по поиску ассоциаций с различными высокополиморфными маркерами: 
микро- и мини-сателлитными ДНК. Для некоторых нейромышечных, нейро-
дегенеративных и психических заболеваний уже показана связь с изменени-
ями в тандемных повторах ДНК, в частности, мини-сателлитах (Аксенова и 
др., 2000; Зайнулина и др., 2003; Паткин, Гайцхоки, 2000; Larson et al., 1999; 
Wong et al., 2000). Попытки выявить ассоциацию БП с изменением общей 
протяженности микро- и мини-сателлитных тандемных повторов также пред-
принимались неоднократно, однако, они не дали однозначных результатов 
(Goudreau et al., 2002; Ide et al., 2005; Kim et al., 2000; Lin et al., 2003). Следу-
ет отметить, что, несмотря на широкий спектр мутаций, идентифицированных 
в локусах, ассоциированных с БП, не наблюдается четкой зависимости между 
наличием конкретных мутаций и развитием определенных форм БП. Это во 
многом обусловлено существованием большого количества генов, составляю-
щих сложные метаболические цепи, повреждения в различных звеньях кото-
рых могут иметь сходные фенотипические проявления (Иллариошкин и др., 
2002). Поэтому является актуальным поиск новых мутаций и генетических 
маркеров как наследственных, так и спорадических форм БП, что необходимо 
для разработки рациональных подходов и адекватных методов профилактики, 
диагностики и лечения различных форм данной патологии.

Анализ баз данных GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov; http://www.
ensembl.org) показал, что в коротком плече хромосомы 1 (1р36.1-1р36.3) лока-
лизовано несколько локусов, связанных с БП и паркинсонизмом (DJ1, PARK9, 
HTR6, PINK1, PARK10) (Oliveira et al., 2005; Rizzu et al., 2004; Tang et al., 2006; 
Valente et al., 2004) (рис. 1). В этом же хромосомном районе находится исследо-
ванный нами ранее мини-сателлитный повтор UPS29 (Сучкова и др., 2007), ко-
торый локализован в одном из интронов гена центаурин β5 (CENTB5) (GeneID: 
116983) (рис. 2). На сегодняшний день функция центаурина β5 пока не извест-
на. Показано, что большинство генов центауринов экспрессируются в клетках 
нервной системы, в том числе и центаурин β5 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov). 
Некоторые из белков семейства центауринов могут быть компонентами нейро-
нального PI3-киназного каскада и регулировать актиновый цитоскелет нейронов 
(Bernards, 2003; Thacker еt al., 2004). Кроме того, есть данные, указывающие на 
возможное вовлечение центауринов в развитие нейродегенеративных процес-
сов (Reise and, Bernstein, 2004; Wassink et al., 2005). Учитывая все вышесказан-
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ное, целью настоящего исследования был сравнительный 
анализ аллельного полиморфизма мини-сателлита UPS29 
гена CENTB5 у пациентов с БП и в контрольных группах. 
Идентификация аллелей, которые ассоциированы с кон-
кретными болезнями, и при этом могут изменяться под вли-
янием различных факторов окружающей среды, в дальней-
шем может способствовать более надежной диагностике и 
выбору адекватного индивидуализированного лечения.  

МЕтоДИКа

Объект исследования. Подбор пациентов с БП из 
Северо-Западного региона России осуществлялся сотруд-

никами СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова и клиники невро-
логии ГУ НИИЭМ РАМН. Пациенты с БП (171 человек) в 
зависимости от возраста манифестации заболевания были 
подразделены на три группы: с ранним дебютом (до 50 лет), 
средним дебютом (от 51 до 60 лет) и поздним дебютом (по-
сле 60 лет) (табл. 1). Контрольная выборка (К1) состояла из 
178 человек — добровольцев из города Санкт-Петербурга в 
возрасте от 15 до 98 лет, не состоящих в родстве и не стра-
дающих какими-либо общими, в том числе неврологиче-
скими, заболеваниями. Данный контроль использовали при 
сравнении с общей выборкой пациентов с БП. Затем внутри 
этого контроля были сформированы две группы (К2) и (К3) 
(табл. 1), которые сравнивали с отдельными группами паци-

Рис. 1. Некоторые гены из хромосомного района 1р36-35, продукты которых вовлечены в формирование, функционирование 
или патологические изменения нервной системы. Знаком вопроса отмечена возможная связь с заболеваниями. Цифра-
ми справа отмечены расстояния в Mb от соответствующих генов до гена CENTB5

Рис. 2. Схематическое изображение фрагмента референтной нуклеотидной последовательности гена CENTB5 человека 
(GeneID:116983; AL096805), содержащего мини-сателлитный локус UPS29. Жирными стрелками обозначены обла-
сти отжига праймеров clUP3 и clUP4 (отмечена теоретически ожидаемая длина ампликона). Варианты повторяющихся 
единиц UPS29 обозначены латинскими буквами внутри прямоугольников серого цвета
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ентов с БП аналогичного возрастного интервала на момент 
молекулярно-генетического анализа, а именно возрастной 
интервал для пациентов с ранним дебютом составлял 40–76 
лет, для пациентов со средним дебютом — 56–81 год, для 
пациентов с поздним дебютом — 63–82 года.

Выделение ДНК и полимеразная цепная реакция. 
Геномную ДНК выделяли из лейкоцитов периферической 
крови при помощи стандартного фенол-хлороформного 
метода. Аллельные варианты мини-сателлита UPS29 
человека выявляли методом ПЦР (Сучкова и др., 
2007) с использованием олигонуклеотидных прайме-
ров, подобранных с помощью программы Primer 3.0 
(http://www.cbr.nrc.ca/cgi-bin/primer3-www.cgi), 
clUP3 — tcataagcttcacatgggcagatggtacctgc и clUP4 — 
gtcagaattccgcgagagccctgacagttg, фланкирующих UPS29 
(рис. 2). ПЦР проводили в термоциклере («Cyclotemp») 
в 25 мкл реакционной смеси, содержащей 60 мM Tris-HCl 
(pH 8,5 при 25 ° C), 25 мM KCl, 10 мM 2-меркаптоэтанола, 
0,1% Тритон Х-100, 3 мM MgCl2, по 320 мкМоль каж-
дого dNTP, 1,25 ед. Taq-полимеразы («Медиген», 
Новосибирск), по 0,4 мкМоль каждого праймера и  
10–15 нг ДНК. Режим амплификации был следующим: 
один цикл предварительной денатурации при 97 ° С в те-
чение 7 минут; 30 циклов, состоящих из денатурации при 
96 ° С в течение 1 минуты, отжига с праймерами при тем-
пературе 57 ° С в течение 1 минуты, элонгации при тем-
пературе 72 ° С в течение 3 минут; заключительный цикл: 
57 ° С — 1 минута и 72 ° С — 8 минут. Продукты ампли-
фикации разделяли с помощью нейтрального электрофо-
реза в 6 % ПААГ и окрашивали в 0,1 % AgNO3. Опреде-
ление размеров ПЦР амплифицированных фрагментов 
ДНК осуществляли по внешним стандартным ДНК-
маркерам: 100 пн лестнице («Медиген», Новосибирск) 
путем компьютерной интерполяции и регрессионного 
анализа с помощью программы dzek (http://www.tapotili.

ru/programs/dzek.zip). В данной работе классификация 
аллелей была проведена только по общей длине мини-
сателлита, без оценки возможных внутренних вариаций. 
Размеры ПЦР-продуктов для аллелей из 17, 14, 10, 9, 8, 
7 и 6 повторов по 100 пн лестнице в 6 % ПААГ состав-
ляют 900 пн, 750 пн, 550 пн, 520 пн, 490 пн, 450 пн, 410 
пн, соответственно (Сучкова и др., 2007).

Секвенирование. Секвенирование продуктов ПЦР-амп-
лификации было проведено фирмами ООО «ОМНИКС» 
(Санкт-Петербург, http://www.omnix.ru) и ЗАО «СИЛЕКС» 
(Москва, http://www.sileks.com).

Статистическая обработка. Оценку достоверно-
сти различий между исследуемыми выборками по частоте 
встречаемости коротких аллелей UPS29 и лиц, несущих 
короткие аллели UPS29 (как в гетерозиготном, так и в 
гомозиготном состоянии), проводили с использованием 
критерия Фишера с φ преобразованием (Fφ) и критерия 
χ2 Пирсона с учетом поправки Йетса для четырехпольной 
таблицы. Различия считали достоверными при p < 0,05. 
Оценку относительного риска развития заболевания 
(odds ratio — OR) в случаях достоверных отличий между 
контролем и исследуемыми группами пациентов с бо-
лезнью Паркинсона рассчитывали по формуле (Pankratz 
and Foroud, 2004) OR = a/b*d/c, где a — количество 
индивидуумов в группе пациентов с болезнью Паркин-
сона, имеющих в своем геноме любой вариант коротких 
(менее 17 повторов) аллелей UPS29 (как в гетерозигот-
ном, так и гомозиготном состоянии); b — количество ин-
дивидуумов в группе пациентов с болезнью Паркинсона 
гомозиготных по аллелю UPS29 из 17 повторов; c — ко-
личество человек с короткими (менее 17 повторов) ал-
лелями UPS29 (как в гетерозиготном, так и гомозигот-
ном состоянии) в контрольной группе; d — количество 
человек в контрольной группе, гомозиготных по аллелю 
UPS29 из 17 повторов. Соотношение шансов указано 

Пациенты с БП

Мужчины Женщины Мужчины и женщины

N
Средний возраст

N
Средний возраст

N
Средний возраст

дебюта проверки дебюта проверки дебюта проверки

Ранний дебют 26 41,0 ± 9,2 54,7 ± 10,5 39 42,4 ± 9,9 55,3 ± 12,8 65 41,8 ± 9,6
55,1 ± 11,9

Средний дебют 29 55,7 ± 3,1 62,3 ± 6,1 30 55,1 ± 3,1 64,9 ± 8,0 59 55,4 ± 3,1 63,7 ± 7,2

Поздний дебют 18 65,2 ± 5,1 70,6 ± 4,9 29 64,4 ± 3,5 69,7 ± 4,4 47 64,7 ± 4,2 70,0 ± 4,6

Все БП 73 52,8 ± 11,5 61,7 ± 9,8 98 52,8 ± 11,5 62,5 ± 11,3 171 52,8 ± 11,5 62,1 ± 10,7

Контроль
Мужчины Женщины Мужчины и женщины

N Средний возраст проверки N Средний возраст проверки N Средний возраст проверки

К1 63 68,0 ± 26,5 115 53,8 ± 27,9 178 58,8 ± 28,2

К2 14 49,1 ± 7,5 32 50,0 ± 10,5 46 49,7 ± 9,6

К3 38 87,8 ± 3,8 44 86,5 ± 6,9 82 87,1 ± 5,6

Таблица 1 
Характеристика исследованных групп пациентов с болезнью Паркинсона (БП) и контроля
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с 95 % интервалом. Границы доверительного интерва-
ла (coincidence interval — CI) вычисляли по формулам: 
ORmin = OR (1–1,96/√χ2) и ORmax = OR (1+1,96/√χ2). Для стати-
стического анализа применялась программа Statistica for 
Windows.

рЕзультаты И обсужДЕНИЕ

Как было показано нами ранее, мини-сателлитный ло-
кус UPS29 в контрольной выборке представлен 7 аллеля-
ми, содержащими 6, 8, 9, 10, 14, 17 и 24 повторяющихся 
единиц. Мажорным являлся аллель, состоящий из 17 по-
второв (91,5 %), частота остальных аллелей (преимуще-
ственно коротких) варьировала от 0,3 % до 4,4 %. В этой 
выборке гетерозиготность UPS29 составила 12,3 %. Все 
индивидуумы, гетерозиготные по UPS29, всегда имели 
аллель из 17 повторов и один из вариантов коротких алле-
лей (Сучкова и др., 2007).

В исследованной выборке пациентов с БП были вы-
явлены те же аллели UPS29 (по общей длине) как и в 
контроле, за исключением аллеля из 24 повторов. Но по 
сравнению с контролем (К1), частота коротких аллелей 
UPS29 (суммарно) среди пациентов с БП была выше в 
1,7 раза (р = 0,01). При этом у женщин короткие аллели 
встречались в 2,8 раза чаще (р = 0,001), тогда как у муж-
чин достоверных различий не наблюдалось (рис. 3 А). У 
пациентов с БП, как и в контроле, UPS29 преимуществен-
но находился в гетерозиготном состоянии (26,3 %), тогда 
как гомозиготы по коротким аллелям UPS29, встречались 
редко: 1,8 % (3 мужчин в контроле, аллель из 9 повторов) 
и 1,5 % (1 мужчина с БП, аллель из 8 повторов). Одной из 
возможных причин появления гомозигот по редко встре-
чающимся коротким аллелям UPS29 могут быть случаи 
описанной ранее (Ворсанова и др., 2006) дистальной 

моносомии по короткому плечу хромосомы 1 (1p36-pter) 
(синдром частичной делеции короткого плеча хромосо-
мы 1). Последняя может захватывать и область локализа-
ции гена CENTB5 (и соответственно UPS29). В таком слу-
чае было бы более корректно говорить о гемизиготности 
по короткому аллелю UPS29, но для более определенного 
заключения необходим дополнительный анализ, напри-
мер, цитогенетический. В то же время, среди  пациентов 
с БП, по сравнению с контролем, индивидуумы, несущие 
в своем геноме короткие аллели UPS29 (как в гетерози-
готном, так и гомозиготном состоянии) встречались в 1,8 
раза чаще (р = 0,005) (без учета пола). У женщин эта раз-
ница составила 2,7 (р = 0,001), тогда как между мужчина-
ми (БП — контроль) по данному параметру достоверных 
различий обнаружено не было (рис. 3Б). Вычисленный 
коэффициент соотношения шансов показал, что наличие 
одного из коротких аллелей UPS29 увеличивает относи-
тельный риск развития болезни Паркинсона в 2,2 раза 
(OR = 2,22; 95 % CI: 1,31–3,77; p = 0,003) (без учета 
пола), а у женщин в 3,6 раза (OR = 3,62; 95 % CI: 1,81–
7,26; p = 0,001). В то же время у мужчин наличие коротко-
го аллеля UPS29 не влияло на относительный риск разви-
тия БП (OR = 1,10; 95 % CI: 0,48–2,51; p = 0,822). Таким 
образом, полученные результаты указывают на наличие 
ассоциации между короткими аллелями мини-сателлита 
UPS29 и риском развития БП. 

На следующем этапе исследований были проанали-
зированы частоты аллелей и генотипов по UPS29 среди 
пациентов с БП разного возраста манифестации заболе-
вания. Было обнаружено, что в зависимости от возраста 
начала заболевания среди пациентов с БП наблюдают-
ся различия по частоте встречаемости коротких аллелей 
UPS29 и индивидуумов с короткими аллелями UPS29 
(табл. 2, 3). Статистически значимые различия (р = 0,001) 

Рис. 3. Частота коротких аллелей UPS29 (А) и лиц с короткими аллелями UPS29 (Б) в контроле и у пациентов с болезнью Пар-
кинсона (без учета возраста начала заболевания)
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с контролем были выявлены только для пациентов с БП с 
началом заболевания между 30–50 годами. В этой группе 
больных частота коротких аллелей оказалась в 4,1 раза 
выше, а индивидуумов с короткими аллелями (преимуще-
ственно гетерозигот) в 3,6 раза выше, чем в контроле. В 
этой выборке случаи манифестации БП между 20–30 го-
дами обнаружены не были. В исследованной нами выбор-

ке пациентов с БП было 4 человека с ювенильной формой 
паркинсонизма: 1 мужчина (дебют в 5 лет) и 3 женщины 
(дебют в 4, 18 и 19 лет) (они оказались гомозиготами 
«17–17» по UPS29), которые были включены в анализ 
при выявлении ассоциации между наличием коротких 
аллелей UPS29 и БП (без подразделения пациентов БП 
по возрасту начала заболевания). Но на следующем эта-

Выборка

Мужчины Женщины Мужчины и женщины

Аллели
p

Аллели
p

Аллели
p

N
Короткие, 

% (n)
N

Короткие, 
% (n)

N
Короткие, 

% (n)

Больные

Ранний 
дебют**

50
22,0 ± 5,9 

(11)
0,091 72

22,2 ± 4,9 
(16)

0,003 122
22,1 ± 3,8 

(27)
0,001

Средний 
дебют

58
6,9 ± 3,3 

(4)
0,240 60

8,3 ± 3,6 
(5)

0,730 118
7,6 ± 2,4 

(9)
0,535

Поздний 
дебют

36
8,3 ± 4,6 

(3)
0,457 59*

18,6 ± 5,1 
(11)

0,028 197*
16,2 ± 2,6 

(32)
0,227

Контроль К2 28
7,1 ± 4,9 

(2)
— 64

4,7 ± 2,7 
(3)

— 92
5,4 ± 2,4 

(5)
—

Контроль К3 76
13,2 ± 3,9 

(10)
— 88

6,8 ± 2,7 
(6)

— 164
9,8 ± 2,3 

(16)
—

Примечание: * — Была выявлена 1 женщина с 3 аллелями UPS29 (из 17, 7 и 6 повторов).
** — В данной группе только больные с манифестацией заболевания между 30 – 50 годами; четыре человека с ювенильной 
формой БП (дебют ранее 20 лет) были исключены (они гомозиготы по аллелю из 17 повторов); пациенты с дебютом 20–30 лет 
выявлены не были. Пациенты с ранним дебютом сравнивали с контролем К2, а пациенты со средним и поздним дебютом — с 
контролем К3. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия между БП и контролем (при р < 0,05)

Таблица 2 
частота коротких аллелей мини-сателлитного локуса uPS29 среди пациентов с разными формами 
манифестации болезни Паркинсона и в контроле

Выборка

Мужчины Женщины Мужчины и женщины

Аллели
p

Аллели
p

Аллели
p

N
Короткие, 

% (n)
N

Короткие, 
% (n)

N
Короткие, 

% (n)

Больные

Ранний 
дебют**

25
36,0 ± 9,6 

(9)
0,158 36

41,7 ± 8,2 
(15)

0,003 61
39,3 ± 6,3 

(24)
0,001

Средний 
дебют

29
13,8 ± 6,4 

(4)
0,442 30

16,7 ± 6,8 
(5)

0,719 59
15,3 ± 4,7 

(9)
0,773

Поздний 
дебют

18
16,7 ± 8,8 

(3)
0,697 29

34,5 ± 8,8 
(10)

0,035 47
27,7 ± 6,5 

(13)
0,155

Контроль К2 14
14,3 ± 4,6 

(2)
— 32

9,4 ± 5,2 
(3)

— 46
10,9 ± 4,6 

(5)
—

Контроль К3 38
21,0 ± 6,6 

(8)
—  44

13,6 ± 5,2 
(6)

— 82
17,1 ± 4,2 

(14)
—

Примечание: * — В данной группе только больные с манифестацией заболевания между 30–50 годами; четыре человека с 
ювенильной формой БП (дебют ранее 20 лет) были исключены (они гомозиготы по аллелю из 17 повторов); пациенты с дебютом 
20–30 лет выявлены не были. Пациенты с ранним дебютом сравнивали с контролем К2, а пациенты со средним и поздним 
дебютом  — с контролем К3. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия между БП и контролем (при р < 0,05)

Таблица 3 
частота встречаемости индивидуумов с короткими аллелями uPS29 среди пациентов с разными формами 
манифестации болезни Паркинсона и в контроле
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пе (при сравнении контроля с больными БП в зависимо-
сти от возраста манифестации) пациенты с ювенильной 
формой паркинсонизма были исключены из анализа из 
группы «БП с ранним дебютом до 50 лет», во-первых, в 
связи с тем, что данная группа была представлена только 
4-мя людьми, и, во-вторых, в связи с тем, что в настоящее 
время некоторые авторы среди пациентов с БП с ранней 
манифестацией уже выделяют отдельную группу «юве-
нильная форма паркинсонизма», не только из-за дебюта 
заболевания до 25 лет, но и с особенностями течения за-
болевания (Загоровская и др., 2004).

В случае БП с дебютом заболевания между 30–50 го-
дами увеличение частоты коротких аллелей и гетерозигот-
ности в большей степени было обусловлено повышением 
частоты коротких аллелей и гетерозиготности у женщин 
(в 4,7 раза и 4,4 раза, соответственно, р = 0,003). У муж-
чин с ранним дебютом БП частота коротких аллелей и 
число индивидуумов с короткими аллелями возрастает в 
3,1 и 2,5 раза, соответственно, но эти различия не были 
статистически значимыми (табл. 2, 3). У пациентов с БП 
с дебютом заболевания после 60 лет увеличение частоты 
коротких аллелей и гетерозиготности также наблюда-
лась только у женщин (в 2,7 раза (p = 0,028) и 2,5 раза 
(р = 0,035), соответственно). Таким образом, у пациентов 
с БП с дебютом заболевания в возрасте 30–50 лет и стар-
ше 60 лет наблюдались гендерные различия в частотах 
коротких аллелей. При этом не было обнаружено какого-
либо конкретного аллеля UPS29, за счет которого проис-
ходило повышение частоты коротких аллелей у пациентов 
с БП, а наблюдалось повышение частот всех выявленных 
вариантов коротких аллелей (данные не представлены). 

Нужно отметить, что в отличие от контроля, у боль-
ных БП впервые были обнаружены гетерозиготы по двум 
коротким аллелям UPS29: одна женщина (аллели из 8 и 
6 повторов) и один мужчина (аллели из 9 и 8 повторов). 
Низкая частота индивидуумов, гетерозиготных по двум ко-
ротким аллелям, по-видимому, обусловлена либо низкой 
частотой отдельных вариантов коротких аллелей в кон-
трольной выборке (по 1,7 % для аллелей UPS29, состоя-
щих из 6 и 8 повторяющихся единиц), либо естественным 
отбором против носителей двух коротких аллей UPS29. 

Для того чтобы выявить возможные молекулярные 
особенности коротких аллелей UPS29 у пациентов с БП 
по сравнению с контролем, были секвенированы отдель-
ные продукты ПЦР-амплификации. Обнаружено, что 
короткие аллели у пациентов с БП, так же как и в кон-
троле (Сучкова и др., 2007), возникают за счет делеции и 
комбинации различных вариантов внутренних повторяю-
щихся мотивов, но с обязательным сохранением фланки-
рующих повторов мини-сателлита. В одном из образцов 
ДНК больных с БП была обнаружена дупликация двух 
повторов с 3’-конца UPS29 вместе с 64 пн участком 3’-
фланкирующей ДНК (аллель из 14 повторов). Данный 
пациент был гетерозиготен по аллелям из 17 и 14 по-
второв. Кроме того, среди пациентов с поздним дебютом 

БП (женщина, 68 лет), так же как и в контроле (мужчи-
на, 31 год), были обнаружены случаи амплификации трех 
ПЦР-продуктов, соответствующих аллелям UPS29 из 17, 
7 и 6 повторов (в первом случае) и из 17, 9 и 7 повторов (во 
втором случае). Наиболее вероятным объяснением этому 
феномену может быть дупликация участка ДНК, фланки-
рующего UPS29 (т. е. либо 5’-, либо 3’-фланкирующей 
ДНК, содержащей область отжига праймера) и интегра-
ция этой копии внутрь мини-сателлита. По-видимому, в 
этом случае является маловероятной дупликация UPS29 
вместе с 5’- и 3’-фланкирующими последовательностями 
(т. е. частью экзона и интрона, соответственно) вне гена 
CENTB5.  Эти результаты указывают на существование 
достаточно редких случаев перестроек UPS29 с вовлече-
нием ДНК, фланкирующей данный мини-сателлит. 

С целью оценки возможного риска развития БП (в за-
висимости от возраста начала заболевания) у лиц с корот-
кими аллелями UPS29 был вычислен коэффициент соот-
ношения шансов, который показал, что наличие в генотипе 
хотя бы одного из коротких аллелей UPS29 увеличивает 
относительный риск развития БП между 30–50 годами в 
5,3 раза (OR = 5,32; 95 % CI: 1,96–14,44; p = 0,001) (без 
учета пола), а у женщин — в 6,9 раза (OR = 6,90; 95 % 
CI: 1,96–24,27; p = 0,003). Кроме того, у женщин нали-
чие коротких аллелей UPS29 также увеличивает риск воз-
никновения БП с началом заболевания после 60 лет в 3,3 
раза (OR = 3,33; 95 % CI: 1,09–10,22; p = 0,035). Тогда 
как у мужчин с ранним (OR = 3,38; 95 % CI: 0,65–17,56; 
p = 0,148) либо поздним (OR = 0,75; 95 % CI: 0,17–3,23; 
p = 0,697) дебютом БП наличие коротких аллелей UPS29 
не влияло на риск развития данного заболевания. Эти 
данные указывают на то, что наличие хотя бы одного ко-
роткого аллеля UPS29, действительно, ассоциировано с 
развитием БП, особенно у женщин между 30–50 годами 
и после 60 лет. Механизм возрастной зависимости между 
дебютом БП и наличием короткого аллеля UPS29 пока 
неясен. Но следует отметить, что в коротком плече первой 
хромосомы (1р36) на расстоянии 6,54 Mb и 19,27 Mb от 
гена CENTB5, содержащего UPS29, находятся гены DJ-1 
(PARK7) (GeneID: 11315) и PINK1 (PARK6) (GeneID: 
65018), соответственно. В настоящее время показано, 
что эти два гена связаны с аутосомно-рецессивной рано 
манифестирующей формой БП, причем для PINK1 харак-
терен дебют заболевания именно между 32–48 годами 
(Иллариошкин и др., 2002; Thacker et al., 2004; Valente 
et al., 2004). Кроме того, в 1р32 обнаружен локус PARK10  
(AAOPD) (GeneID: 170534), связанный с поздним дебю-
том БП (Oliveira et al., 2005). Также есть данные о том, 
что ген PINK1 ассоциирован с поздним началом развития 
БП (Abou-Sleiman еt al., 2006). Таким образом, обнару-
женная нами ассоциация между наличием коротких алле-
лей UPS29 и развитием БП с ранним и поздним началом 
указывает на то, что либо собственно сам мини-сателлит 
UPS29 может выполнять регуляторную функцию по от-
ношению к указанным генам, либо CENTB5 связан с дан-
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ными генами не только в силу физического сцепления, но 
и функционально (например, участвуя в общих метабо-
лических путях, которые будут рассмотрены ниже). Дей-
ствительно, подобное взаимодействие было показано для 
белковых продуктов генов PINK1 и DJ-1 при БП, их со-
вместное действие по защите дофаминергических нейро-
нов от стресса через образование комплекса (Tang et al., 
2006). Также было описано влияние паркина (PARK2) на 
внутриклеточное распределение PINK1 (Weihofen et al., 
2008). Все это еще раз указывает на мультигенную приро-
ду БП и существование сложных патогенетических путей 
развития данного заболевания.

Для того чтобы установить относительную роль ге-
нетических (в данном случае коротких аллелей мини-
сателлитного локуса UPS29) и внешних факторов в 
развитии БП в исследуемой выборке, было проверено, воз-
растает ли частота встречаемости лиц с короткими аллеля-
ми UPS29 при семейных формах БП по сравнению со спо-
радическими. Так, без учета аллельных вариантов UPS29 
в исследованных выборках пациентов с ранним дебютом 
БП семейные и спорадические формы встречались с рав-
ной вероятностью, тогда как среди пациентов со средним и 
поздним дебютом БП семейные формы наблюдались в 2,5 
раза реже, чем спорадические. Различий между мужчина-
ми и женщинами выявлено не было. Анализ встречаемости 
семейных и спорадических случаев БП среди пациентов с 
короткими аллелями UPS29 выявил аналогичную законо-
мерность (табл. 4). Среди семейных случаев БП преобла-
дали (82,5 %) аутосомно-доминантные формы (без учета 
генотипов по UPS29). Различий в зависимости от пола не 
наблюдалось. Среди пациентов БП, имеющих короткие 
аллели UPS29, аутосомно-доминантные формы (79,0 %) 
также преобладали над аутосомно-рецессивными форма-
ми БП (21,0 %). Таким образом, короткие аллели UPS29 
не связаны с изменением частоты только семейных случа-
ев БП. Следовательно, можно говорить об ассоциации ко-
ротких аллелей UPS29 как с семейными (как с аутосомно-
доминантными, так и аутосомно-рецессивными), так и 

спорадическими случаями БП, что не противоречит гене-
тической природе последних. Этот факт также говорит в 
пользу высказанного нами предположения о возможном 
участии гена CENTB5 в сложных метаболических путях 
вместе с генами, локализованными  в данном хромосомном 
районе и, возможно, генами, связанными с семейными и 
спорадическими случаями БП (например, паркин, дарда-
рин, рецепторы дофамина, транспортеры дофамина и др.) 
(Загоровская и др., 2004; Шадрина, Сломинский, 2006; 
Goudreau et al., 2002; Petit et al., 2005). 

Следует отметить, что выборка пациентов БП, пред-
ставленная в данной работе, ранее (Pchelina et al., 2008) 
была проанализирована на наличие мажорных мутаций 
в кодирующих участках гена LRRK2 (leucine-rich repeat 
kinase 2; dardarin)(GeneID: 120892; 12q12) (www.ncbi.
nlm.nih.gov; www.ensembl.org). Функция дардарина к 
настоящему времени точно не установлена и активно 
обсуждается в ряде публикаций (www.ncbi.nlm.nih.gov/
entrez/dispomim.cgi?id=609007), но уже идентифици-
рованы мутации при некоторых аутосомно-доминантных 
и спорадических случаях БП. В исследованной вы-
борке среди пациентов с семейными случаями БП (с 
аутосомно-доминантной формой) выявлено только 5 
человек (5,9 %, 5/85) с мажорной мутацией G2019S и 
один человек с новой мутацией V1613A (Pchelina et al., 
2008). При этом у больных с мутацией G2019S, UPS29 
находился как в гомозиготном состоянии по аллелю из 17 
повторов (2 мужчин с ранним и один со средним дебютом 
БП), так и в гетерозиготном — аллели из 17 и 8 повторов 
(2 женщины, с ранним и поздним дебютом БП). Пациент 
(мужчина, средний дебют БП) с мутацией V1613A имел 
аллели UPS29 из 17 и 9 повторяющихся единиц. Среди 
больных со спорадическими случаями БП, генотипиро-
ванных по мини-сателлиту UPS29, мажорные мутации 
G2019S и R1441C выявлены не были. Таким образом, 
в исследуемой выборке БП у преобладающего большин-
ства пациентов данное заболевание было обусловлено 
не мутациями в гене дардарина, а какими-то иными ге-

Группы БП Формы
Частота, % (n)

pБез учета вариантов 
аллелей UPS29

Среди лиц с короткими 
аллелями UPS29

Ранний дебют
спорадические 47,7 ± 6,2 (31) 54,2 ± 10,2 (13)

0,588
семейные 52,3 ± 6,2 (34) 45,8 ± 10,2 (11)

Средний дебют
спорадические 72,9 ± 5,8 (43) 66,7 ± 15,7 (6)

0,699
семейные 27,1 ± 5,8 (16) 33,3 ± 15,7 (3)

Поздний дебют
спорадические 71,7 ± 6,6 (33) 61,5 ± 13,5 (8)

0,481
семейные 28,3 ± 6,6 (13) 38,5 ± 13,5 (5)

Примечание: достоверных различий не выявлено между пациентами, несущими короткие аллели UPS29, и пациентами без 
учета генотипа по мини-сателлиту UPS29

Таблица 4 
Встречаемость спорадических и семейных случаев болезни Паркинсона у индивидуумов с короткими аллелями 
uPS29 среди пациентов с разными формами манифестации заболевания
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нетическими нарушениями, в том числе, возможно, и в 
мини-сателлите UPS29 гена CENTB5. 

На сегодняшний день в патогенезе БП наиболее из-
учена роль дофаминергической системы. Установлено 
снижение уровня дофамина в дофаминергических нейро-
нах, причем замедление синтеза дофамина ведет к пода-
влению работы рецепторов данного нейромедиатора, так 
и к уменьшению количества дофаминовых транспортеров 
(Ещенко, 2004; Goudreau et al., 2002; Neve et al., 2004). 
В связи с этим для лечения БП используются синтетиче-
ские аналоги предшественника дофамина ДОФА (лево-
допа, L-DOPA). Препарат оказывает главным образом 
симптоматическое действие, облегчая состояние больных 
(Ещенко, 2004). Реакция на такое лечение часто рассма-
тривается в качестве важного диагностического признака 
паркинсонизма. В нашей работе терапия пациентов БП 
L-Dopa содержащими препаратами в исследованной вы-
борке была эффективна в большинстве случаев с ран-
ним, средним и поздним дебютом БП (85,7 %, 58,3 % и 
78,3 %, соответственно) (без учета генотипа UPS29). 
Различий между мужчинами и женщинами выявлено не 
было. Среди больных БП, которые имели короткие алле-
ли UPS29, L-Dopa терапия была эффективна независи-
мо от срока манифестации. Различий между мужчинами 
и женщинами также обнаружено не было. Поскольку не 
было выявлено ни снижения, ни увеличения частоты лиц 
с положительной/отрицательной реакцией на L-Dopa 
терапию у пациентов с короткими/длинными аллелями 
UPS29, то можно предположить, что ген CENTB5, скорее 
всего, не связан с реакцией организма на лечение L-Dopa 
содержащими препаратами, то есть напрямую не вовле-
чен в метаболизм дофамина. Однако это не исключает 
опосредованной связи между этим геном (его продукта-
ми) и дофаминовым путем. В этой связи необходимо упо-
мянуть о высокой чувствительности дофаминергической 
системы к гормональным воздействиям. Так, показано, 
что недостаток женских половых гормонов (эстрогена 
и прогестерона) снижает, а их избыток усиливает ответ 
постсинаптических дофаминовых рецепторов на взаимо-
действие с лигандом (Ещенко, 2004). Поэтому особый 
интерес вызывает обнаруженный нами факт повышен-
ной частоты коротких аллелей минисателлита UPS29 
преимущественно у женщин с ранним и поздним началом 
БП, но молекулярный механизм этого феномена пока не 
ясен. В этой связи уместно отметить обнаруженный не-
давно однонуклеотидный полиморфизм в промоторе гена 
рецептора моноцитов CD14, ассоциированный с риском 
болезни Паркинсона именно у женщин (Lin et al., 2006).

Необходимо отметить, что одной из возможных причин 
гибели дофаминергических нейронов черной субстанции 
является окислительный стресс. При этом именно дофа-
мин вовлечен в образование реактивного кислорода, ко-
торый, как предполагают, индуцирует апоптоз нейронов 
при БП (Ещенко, 2004; Moore et al., 2005). В этой связи 
следует отметить, что, например, центаурин γ1 (CENTG1), 

который принадлежит тому же семейству, что и CENTB5, 
участвует в предотвращении апоптотических процессов в 
нейронах (Ahn and Ye., 2005; Rong et al., 2003). А ранее 
упоминавшаяся PTEN-индуцированная киназа 1 (PINK1) 
снижает базальную про-апоптотическую активность 
нейронов и защищает нервные клетки от стауроспорин-
индуцированного апоптоза (Petit et al., 2005).

 Все это позволяет считать, что центаурин β5 может 
являться мультифункциональным белком, о чем свиде-
тельствует наличие в его структуре нескольких функ-
ционально значимых доменов: домен гомологичный 
плекстриновому (РН) (Cozier et al., 2004); домен Arf-
GTPase-активирующего белка (Soundararajan et al., 2007) 
и анкириновые повторы (Воронин, Киселева, 2007). Та-
ким образом, он может быть вовлечен во внутриклеточ-
ную передачу сигнала, являться компонентом цитоскеле-
та,  участвовать в межклеточной адгезии, межклеточных 
контактах и формировании транскрипционных комплек-
сов. Нужно отметить, что дардарин, содержащий участок 
с анкириновыми повторами и GTPase домен, ассоцииро-
ван с БП (West et al., 2007). Можно предположить, что 
ген CENTB5 имеет важное значение в возникновении и те-
чении БП. В частности, центаурин β5 может быть связан 
и с дофаминовым путем и/или окислительным стрессом, 
апоптозом дофаминэргических нейронов и с нарушения-
ми межсинаптических контактов. В пользу данного пред-
положения косвенно указывает тот факт, что у больных 
с мутацией G2019S в гене LRRK2 с генотипом «17-17»  
UPS29 терапия L-Dopa содержащими препаратами была 
эффективна (3 мужчин), тогда как у женщины, гетерози-
готной по UPS29 (аллели из 17 и 8 повторов), в ответ на 
L-Dopa терапию наблюдался гиперкинез (сокращения 
мышц ног, сходные с миоклоническими сокращениями) в 
сочетании с периодами дистонии (Pchelina et al., 2008). А 
у другого больного БП (мужчина), также гетерозиготно-
го по аллелям из 17 и 8 повторов, но с мутацией V1613A 
в гене LRRK2, L-DOPA терапия была неэффективна. 
Можно предположить, что короткие аллели UPS29 в не-
которых случаях все-таки модифицируют или обусловли-
вают побочные эффекты терапии L-Dopa содержащими 
препаратами. Это предположение, безусловно, требует 
дальнейших исследований. Следует упомянуть тот факт, 
что в том же хромосомном районе, что и UPS29, нахо-
дится ген DYT13 (GeneID: 93983) (1p36.32–36.13), обу-
словливающий миоклоник-подобную дистонию, причем  
в некоторых случаях пациенты были невосприимчивы к 
левадопа-препаратам (Valente et al., 2001), кроме того, и 
мутации в гене PINK1 (из того же хромосомного локуса) 
характеризуются частыми левадопа-индуцированными 
дискинезиями (Иллариошкин и др., 2002). По встречае-
мости определенных симптомов БП статистически значи-
мых различий не выявлено как у больных гомозиготных по 
аллелю UPS29 из 17 повторов, так и больных с коротки-
ми аллелями UPS29 по сравнению с пациентами БП «без 
учета генотипа UPS29». Во всех случаях преобладали 
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акинетико-ригидно-треморные (51,3 %; 36,6 %; 47,4 %, 
соответственно) и треморные формы (31,3 %; 36,6 %; 
32,7 %) над акинетико-ригидной (6,1 %; 17,1 %; 9,0 %), 
акинетико-треморной (5,2 %; 4,9 %; 5,1 %) и ригидно-
треморной формами (6,1 %; 4,9 %; 5,8 %) (без учета ге-
нотипа UPS29). Достоверных различий по данному пара-
метру не обнаружено между мужчинами и женщинами, 
а также между больными с ранним, средним и поздним 
дебютом БП. Можно сделать вывод, что структурные осо-
бенности мини-сателлита UPS29 не влияют на симптомо-
комплекс БП.

Таким образом, полученные данные указывают на 
существование связи между наличием коротких алле-
лей UPS29 и возникновением БП преимущественно у 
женщин между 30–50 годами и после 60 лет. Поэтому 
мини-сателлитный локус UPS29 может быть новым ге-
нетическим маркером некоторых форм БП с ранней и 
поздней манифестацией данного заболевания. Молеку-
лярные механизмы выявленной ассоциации пока не ясны. 
Не исключено, что генетические изменения (длина и/или 
внутренняя структура) и эпигенетические модификации 
мини-сателлита UPS29 могут негативно влиять на экс-
прессию гена CENTB5 или других генов, вовлеченных в 
функционирование нервной системы и, поэтому корре-
лировать с возникновением или прогрессированием па-
тологических процессов в центральной нервной системе. 
Сам же ген CENTB5 может оказаться еще одним геном-
кандидатом предрасположенности к БП в дополнение к 
описанным ранее (Иллариошкин и др., 2002, 2004), но 
это предположение требует дальнейших эксперименталь-
ных исследований. 
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The analysis of association of the minisatellite uPS29 with 
Parkinson's disease. 

I. O. Suchkova, D. M. Shubina, A. F. Yakimovskii, 
E. V. Borisova, N. G. Eliseeva, L. K. Sasina, T. V. Baranova, 
V. S. Baranov, E. L. Patkin

` SummaRy: The aim of this work was to identify new genetic markers 

associated with different forms of Parkinson's disease. a frequency of 

occurrence of different allele variants of minisatellite uPS29 localized 

in intron of centaurin β5 gene (CENTB5) was evaluated for patients 

with this pathology. The increase of frequency of uPS29 short alleles 

was observed for Parkinson's disease patients. This value depended on 
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patient sex and age of pathology debut. Statistically significant difference 

with control was found only for females with early (30–50 years old) 

and late (> 60 years old) onset of Parkinson's disease. we suppose that 

uPS29 might be used as new genetic markers for early (presymptomatic) 

diagnostics of some forms of Parkinson’s disease.

` KEy woRDS: minisatellite UPS29; CENTB5; association; Parkinson’s 

disease; inter-allelic difference.
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