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АССОЦИАЦИЯ ОДНОНУКЛЕОТИДНЫХ 
ВАРИАНТОВ В ГЕНАХ DRD3 И LINGO1 
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Изучена ассоциация однонуклеотидных вариантов (ОНВ) rs6280 гена DRD3 и rs9652490 гена LINGO1 с развитием лекарственных 
(леводопа-индуцированных) дискинезий (ЛД) у пациентов с болезнью Паркинсона (БП). Полученные результаты пилотного исследования 
свидетельствуют об отсутствии предиктивной роли носительства ОНВ rs6280 гена DRD3 и rs9652490 гена LINGO1 в развитии ЛД у паци-
ентов с БП, проживающих в Республике Саха (Якутия). Однако авторы не исключают влияния небольшого объема выборки на результаты 
проведенного ассоциативного генетического исследования.
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The association of SNV rs6280 of the DRD3 gene and rs9652490 of the LINGO1 gene with the development of drug (levodopa-induced) dyski-
nesia (LD) in patients with Parkinson's disease (PD) was studied. The obtained results of the pilot study indicate the absence of a predictive role of 
the carriage of SNV rs6280 of the DRD3 gene and rs9652490 of the LINGO1 gene on the development of LD in PD patients living in the Republic 
of Sakha (Yakutia). However, the authors do not exclude the influence of a small sample size on outcomes of the associative genetic study. 

Keywords: Parkinson disease, movement disorders, levodopa, adverse reaction, drug dyskinesia, pharmacogenetics, personalized medicine, 
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Введение. Болезнь Паркинсона 
(БП) – одно из распространенных 
нейродегенеративных заболеваний в 
мире [1, 24]. Одним из эффективных 
лекарственных препаратов в фар-
макотерапии БП до сих пор остаются 
препараты леводопы [5, 19, 24], об-
ладающие такими преимуществами, 

как высокая эффективность на всех 
стадиях болезни, низкая частота неже-
лательных реакций (НР), доступность. 
Однако длительный прием данной 
группы препаратов ассоциирован с 
развитием лекарственных (леводо-
па-индуцированных) дискинезий (ЛД), 
которые представляют собой хореи-
формные гиперкинезы, возникающие 
вследствие чрезмерной стимуляции 
дофаминовых рецепторов [4, 14]. В 
основе развития ЛД лежит, главным 
образом, продолжающаяся гибель ни-
гростриарных нейронов с утратой их 
«буферной емкости» [3]. Примерно 
треть пациентов на пятый год болезни 
уже имеют ЛД, их доля может достичь 
100% к 10-му году болезни [16].

Установлено, что ЛД могут быть 
сопряжены с носительством опреде-
ленных однонуклеотидных вариантов 
(ОНВ) кандидатных генов, продукты 
которых участвуют в метаболизме ле-
водопы. Так, носительство аллеля А 
ОНВ rs4680 гена COMT (кодирует фер-
мент катехоламинтрансферазу), гомо-
зиготного генотипа AA ОНВ rs1799836 
(A644G) гена MAO-B (кодирует фер-
мент моноамиоксидазу типа В), ал-
леля Т ОНВ rs393795 (653+4065C>A) 
гена SLC6A3 (кодирует транспортер 
дофамина – DAT1, который осущест-
вляет активный обратный захват до-
фамина из синапсов), экспансии по-

втора CAn-STR гена DRD2 (кодирует 
дофаминовый рецептор подтипа D2), 
а также другие ОНВ активно изучаю-
щихся в последние годы кандидатных 
генов были ассоциированы с более 
ранним развитием ЛД у пациентов 
с БП [7, 9, 12, 22, 27]. В то же время 
ограничено количество исследований 
предиктивной роли носительства ОНВ 
в генах DRD3 и LINGO1 в развитии ЛД.

Ген DRD3 кодирует подтип D3 до-
фаминовых рецепторов, который от-
носится к одному из пяти дофамино-
вых рецепторов человека и по своей 
фармакологии и сигнальной системе 
отличается от рецепторов подтипов D1 
и D2. Рецепторы подтипа D3 располо-
жены как в пресинаптических мембра-
нах нервных клеток (ауторецептор), 
так и в постсинаптических мембранах. 
Большое количество D3-рецепторов 
обнаруживается в лимбической систе-
ме мозга, которая связана с когнитив-
ными, эмоциональными и эндокрин-
ными функциями. Носительство ОНВ 
гена DRD3 может оказывать влияние 
на формирование терапевтического 
ответа на противопаркинсонические 
и антипсихотические препараты, раз-
витие НР и способствует развитию ал-
когольной, никотиновой и героиновой 
зависимости [11, 30].

Ген LINGO1 кодирует лейцин-бо-
гатый повтор и иммуноглобулин-по-
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добный домен, содержащий белок 
1, также известный как LINGO1. Этот 
белок принадлежит к семейству бел-
ков, которые играют ключевую роль 
в биологии центральной нервной си-
стемы (ЦНС). LINGO1 является функ-
циональным компонентом рецептора 
Nogo (ингибитор роста нейритов), так-
же известного как рецептор ретикуло-
на 4. Белок LINGO1 экспрессируется 
преимущественно в ЦНС, включая 
нейроны и олигодендроциты, и уча-
ствует в регуляции нервного апоптоза, 
ингибируя активность эволюционно-
консервативную серин-треонин-кина-
зу 3 типа (WNK3). Области головного 
мозга, идентифицированные как вы-
сокоэкспрессирующие транскрипты 
Lingo-1, также в значительной степени 
вовлечены в развитие различных пси-
хоневрологических расстройств, вклю-
чая БП, а также лекарственно-индуци-
рованных НР со стороны ЦНС [6, 23].

Цель исследования – изучение ас-
социации ОНВ rs6280 гена DRD3 и 
rs9652490 гена LINGO1 с развитием 
ЛД у пациентов с БП. 

Материал и методы исследова-
ния. Объектом исследования яви-
лись пациенты с БП, наблюдающие-
ся в Центре экстрапирамидных рас-
стройств и ботулинотерапии Клиники 
Северо-Восточного федерального 
университета им. М.К. Аммосова (г. 
Якутск). Протокол исследования одо-
брен на заседании локального коми-
тета по биомедицинской этике Феде-
рального государственного бюджет-
ного научного учреждения «Якутский 
научный центр комплексных медицин-
ских проблем» (Протокол от 9 ноября 
2016 г. № 43).

В исследование были включены 47 
неродственных пациентов с БП, кото-
рые проходили тщательный анамне-
стический и клинический отбор с ис-
пользованием критериев включения и 
невключения. 

Критерии включения: 
1) клинически достоверный диагноз 

БП согласно критериям MDS [15]; 
2) возможность прохождения полно-

го объема исследований согласно про-
токолу исследования; 

3) согласие пациента на генетиче-
ский анализ. 

Критерии невключения: 
1) случаи вторичного и третичного 

паркинсонизма; 
2) невыполнение полного объема 

протокола исследования; 
3) отказ пациента или законного 

представителя от генетического иссле-
дования; 

4) неиспользование противопаркин-
сонических препаратов.

Средний возраст пациентов соста-
вил 69,0 ± 7,67 года, медиана возраста 
– 69,0 [64,0; 75,0] лет. Из 47 пациентов 
с БП мужчин 21 чел. (44,7%), женщин 
– 26 чел. (55,3%). Среди наблюдае-
мых пациентов 29 чел. (61,7%) были 
представителями якутской этнической 
группы, 18 чел. (38,3%) – русской этни-
ческой группы. Преобладали пациен-
ты со смешанной формой БП (72,3%), 
на долю акинетико-ригидной и дрожа-
тельной форм болезни приходилось 
по 14,9 и 12,8% пациентов соответ-
ственно. Средняя продолжительность 
БП составила 5,94 ± 4,09 лет, медиана 
продолжительности болезни – 5,0 [3,0; 
9,0] лет. Усредненная стадия БП по 
шкале Хен-Яра составила 2,78 ± 0,87, 
медиана – 3,0 [2,0; 3,0].

Из образцов крови всех включенных 
в исследование пациентов выделе-
на дезоксирибонуклеиновая кислота 
(ДНК) с использованием готового на-
бора «ДНК-сорб-В». Генотипирова-
ние проведено на амплификаторе 
Real-Time CFX96 (Bio-Rad, США) с 
использованием готового набора ре-
агентов «ТестГен» (Россия). Програм-
ма амплификации включала первую 
денатурацию при температуре 95°С в 
течение 2 мин, далее 40 циклов при 
температуре 94°С в течение 10 с и при 
температуре 60, 62 и 58ºС в течение 
20 с, измерение сигнала флуоресцен-
ции проводилось на втором этапе. В 
табл. 1 представлена нуклеотидная 
последовательность прямого и обрат-
ного праймеров исследованных ОНВ.

Статистическая обработка резуль-
татов исследования проводилась с 
использованием программы SPSS 
Statistics, version 25 (StatSoft, USA). 

Описательная статистика приведена 
в виде медианы и 25-го и 75-го кван-
тилей (Me [Q25; Q75]). Анализ данных 
для двух независимых групп проведен 
с использованием U-критерия Манна–
Уитни. Для анализа номинальных дан-
ных применялись четырехпольные та-
блицы сопряженности с использовани-
ем χ2 критерия Пирсона и точного кри-
терия Фишера. Соотношение частоты 
генотипов и аллельных вариантов 
ОНВ изучаемых кандидатных генов 
проверялось на соответствие закону 
Харди-Вайнберга. Частота генотипов и 
аллелей каждого ОНВ рассчитывалась 
в % от общего их количества, приня-
того за 100 %, с вычислением относи-
тельных шансов (ОШ) и 95 % довери-
тельного интервала (ДИ). Критический 
уровень статистической значимости 
для двух групп определен при p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение. Из на-
блюдаемых нами 47 пациентов с БП у 
7 чел. (14,9%) выявлены ЛД. Сравни-
тельный анализ клинико-анамнести-
ческих данных пациентов с ЛД и без 
таковых представлен в табл. 2.

Согласно табл. 2, пациенты с БП 
обеих групп (с и без ЛД) не отлича-
лись по возрасту, полу и этнической 
принадлежности, стадии заболевания, 
немоторным симптомам и степени ког-
нитивных нарушений. В то же время 
обращает внимание более продолжи-
тельное течение заболевания у паци-
ентов с ЛД, хотя и не достигнут стати-
стически значимый уровень (р > 0,05). 
Кроме того, в данной группе пациентов 
выявлено частое развитие моторных 
флуктуаций. Справедливо, что ЛД 
были тесно взаимосвязаны со стажем 
леводопа-терапии и более высокой эк-
вивалентной дневной дозой леводопы.

Далее мы проанализировали ассо-
циацию носительства аллелей и гено-
типов изучаемых ОНВ генов DRD3 и 
LINGO1 с ЛД при БП (табл. 3). Однако 
предиктивной роли этих ОНВ в риске 
развития ЛД у пациентов (якутов и 
русских) с БП, проживающих на тер-
ритории Республики Саха (Якутия), не 
найдено.

Ген DRD3 локализован на 3-й хро-
мосоме (локус 3q13.3) [10]. ОНВ rs6280 

Нуклеотидная последовательность праймеров генов DRD3 и LINGO1

Однонуклеотидный вариант, ген, хромосомная локализация Нуклеотидная последовательность праймеров

rs6280, ген DRD3, 3q13.31 Прямой: GTAGGAGAGGGCATAGTAG
Обратный: CTGTCTCCTCACAGGAAG

rs9652490, ген LINGO1, 15q24.3 Прямой: AGGAGAAGAAAAGAGGTG
Обратный: GGAGAATAGGAAGGAGAC

Таблица 1
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гена DRD3 представляет собой замену 
аллеля C, кодирующего серин, на ал-
лель T, кодирующий глицин. В резуль-
тате замены серина (Ser) на глицин 
(Gly) в белке дофаминового рецепто-
ра подтипа D3 снижается его сродство 
к дофамину, отмечается ослабление 
его функции, вследствие чего пациен-
ты с гомозиготным фенотипом Gly/Gly 
нуждаются в большей дозе агонистов 
дофаминовых рецепторов [9]. J.Y. Lee 
и соавт. обнаружили ассоциацию но-
сительства гомозиготного генотипа TT 
данного ОНВ с развитием двухфазных 
ЛД (OШ 3,1; 95% ДИ 1,4–6,5) [13]. Ана-
логичные результаты были получены 
у пациентов с БП из Италии (ОШ 4,9; 
95% ДИ 2,0–12,2) [25].

Ген LINGO1 расположен на хромо-
соме 15q24 и кодирует трансмембран-
ный гликопротеин ЦНС, который игра-
ет роль в структурной пластичности 
и выживаемости дофаминергических 
нейронов [18, 29]. В настоящее вре-
мя установлено, что мутации и ОНВ в 
гене LINGO1 связаны с развитием эс-
сенциального тремора [2, 20, 31]. Что 
касается БП, то результаты неодно-
значные. В исследовании Vilarino-Guell 
C. и коллег с охватом 426 чел. с БП 
сообщалось о повышении риска забо-
левания при носительстве гомозигот-
ного генотипа AA ОНВ rs9652490 [20]. 
Напротив, группа ученых из Китая под 
руководством Xing Zuo в результате ге-
нотипирования 425 пациентов с БП не 

выявили влияния ОНВ в данном гене 
на развитие заболевания [26]. Анало-
гичный результат получил Yih-Ru Wu 
с коллегами, изучив влияние данного 
ОНВ на 649 пациентах с БП из Тайваня 
и Сингапура [17]. В 2020 г. вышла пу-
бликация Ting Gao и соавт., в которой 
авторы также сообщают об отсутствии 
влияния ОНВ rs9652490 на развитие 
БП [8]. В то же время мы не обнару-
жили исследований о влиянии ОНВ в 
гене LINGO1 на развитие ЛД у пациен-
тов с БП.

В ходе нашего анализа мы не обна-
ружили статистически значимого влия-
ния как ОНВ rs6280 гена DRD3, так и 
ОНВ rs9652490 гена LINGO1 на раз-
витие ЛД у пациентов с БП якутской и 
русской этнической групп. 

Одним из значимых ограничений 
нашего исследования является малая 
выборка, что позволяет отнести дан-
ное исследование в категорию пилот-
ных. Несмотря на это, справедливо ут-
верждать, что длительный стаж лево-
допа-терапии и высокая суточная доза 
леводопы статистически значимо свя-
заны с развитием ЛД (р < 0,05). Сле-
довательно, отсутствие взаимосвязи 
развития ЛД при БП с носительством 
аллелей и генотипов изучаемых ОНВ 
кандидатных генов DRD3 и LINGO1 
следует принять как истинно-отрица-
тельный результат.

Заключение. Полученные резуль-
таты пилотного исследования сви-

Клинико-анамнестическое сравнение пациентов с болезнью Паркинсона в зависимости от наличия
или отсутствия лекарственных дискинезий

Параметр БП – ЛИД БП + ЛИД p-уровень
Возраст, лет 69,0 [64,0; 75,8] 68,0 [62,0; 75,0] 0,473
Мужчины / женщины, абс. 20 / 20 1 / 6 0,112
Якуты / русские, абс. 25 / 15 4 / 3 0,55
Продолжительность болезни, лет 4,5 [2,0; 7,75] 6,0 [5,0; 12,0] 0,065
Стадия болезни по шкале Хен-Яра 3,0 [2,0; 3,0] 3,0 [3,0; 3,0] 0,567
Количество НМС по NMSQuest 10,5 [5,25; 13,75] 7,0 [4,0; 9,0] 0,119
MoCA, балл 22,5 [16,0; 25,75] 24,0 [17,0; 27,0] 0,6
MMSE, балл 27,5 [23,25; 30,0] 29,0 [24,0; 30,0] 0,465
FAB, балл 17,0 [11,25; 18,0] 17,0 [13,0; 18,0] 0,654
3 часть UPDRS, балл 46,5 [29,25; 56,0] 27,0 [24,0; 53,0] 0,22
Моторные флюктуации, % 17,5 57,1 0,04
Прием препаратов леводопы, % 82,5 100 0,57
Стаж леводопа-терапии, лет 2,0 [1,0; 3,0] 4,0 [3,0; 6,0] 0,007
LEDD, мг/сут 675,0 [500,0; 787,5] 1150,0 [862,0; 1187,0] < 0,001

Примечание. БП – ЛИД – пациенты с БП без лекарственных дискинезий; БП + ЛИД – пациенты с БП с лекарственными дискинези-
ями; НМС – немоторные симптомы; NMSQuest – шкала оценки немоторных симптомов (non-motor symptoms questionnaire); MoCA 
– Монреальская шкала оценки когнитивного статуса (Montreal Cognitive Assessment); MMSE – Краткая шкала оценки психического 
статуса (Mini-Mental State Examination); FAB – батарея лобной дисфункции (Frontal Assessment Battery); UPDRS – унифицированная 
шкала оценки тяжести болезни Паркинсона (Unified Parkinson's Disease Rating Scale); LEDD – дневная эквивалентная доза леводопы 
(levodopa equivalent daily dose).

Таблица 3

Таблица 2

Ассоциация однонуклеотидных вариантов генов DRD3 и LINGO1 
с лекарственными дискинезиями, индуцированными препаратами леводопы,

при болезни Паркинсона, абс. (%)

Генотип БП – ЛИД БП + ЛИД χ2 p ОШ (95 % ДИ)
Однонуклеотидный вариант  rs6280 гена DRD3

Ser/Ser
Ser/Gly
Gly/Gly

3 (7,5)
8 (20)

29 (72,5)

1 (14,3)
0

6 (85,7) 1,86 0,394
2,06 (0,18–23,2)

Н/Д
2,28 (0,24–21,1)

Однонуклеотидный вариант rs9652490 гена LINGO1
GG
AG
AA

9 (22,5)
21 (52,5)
10 (25)

1 (14,3)
4 (57,1)
2 (28,6)

0,243 0,886
0,57 (0,06–5,41)
1,2 (0,24–6,1)
1,2 (0,2–7,18)
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детельствуют об отсутствии преди-
ктивной роли носительства аллелей 
и генотипов ОНВ rs6280 гена DRD3 и 
rs9652490 гена LINGO1 на развитие 
ЛД у пациентов с БП, проживающих в 
Республике Саха (Якутия). Дальней-
шие исследования в этом направле-
нии, вероятно, не будут иметь успеха, 
однако необходимо увеличение объ-
ема выборки.
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