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ОПРЕДЕЛЕНИЯ

В настоящей диссертации применяют следующие термины с соответствующими определениями:
Болезнь Паркинсона – медленно прогрессирующее хроническое неврологическое заболевание, характерное для лиц старшей возрастной группы.

Международная классификация болезней 10-го пересмотра – данная система на январь 2007 года является общепринятой классификацией для кодирования медицинских диагнозов, разработана ВОЗ. МКБ-10 состоит из 21 раздела, каждый из которых содержит подразделы с кодами заболеваний и состояний.

Экстрапирамидная система – совокупность структур (образований) головного мозга, участвующих в управлении движениями, поддержании мышечного тонуса и позы, минуя кортикоспинальную систему. Структура расположена в больших полушариях и стволе головного мозга.

Чёрная субстанция – составная часть экстрапирамидной системы, находящаяся в области четверохолмия. Играет важную роль в регуляции моторной функции, тонуса мышц, осуществлении статокинетической функции участием во многих вегетативных функциях. 
Дофамин – нейромедиатор, вырабатываемый в мозге. По химической структуре дофамин относят к катехоламинам. Дофамин является биохимическим предшественником норадреналина (и адреналина).

Гиперкинезы или дискинезии – патологические внезапно возникающие непроизвольные движения в различных группах мышц.
Гипокинезия – состояние недостаточной двигательной активности организма с ограничением темпа и объёма движения.
Обозначения и сокращения
	БП
	– Болезнь Паркинсона

	НДФ
	– Недофаминергические)

	НМС
	– Немоторные симптомы

	ЗНС
	– Зрительные немоторные симптомы

	МС
	– Моторные симптомы

	SNpc
	– S. nigra pars compacta

	ВОЗ
	– Всемирной организации здравоохранения

	ПЭТ
	– Позитронно-эмиссионная томография

	АКР
	– Акинетико-ригидная форма

	ДФ
	– Дрожательная форма

	СФ
	– Смешанная форма

	REM 
	– Фаза быстрого сна

	БЛТ
	– Батарея лобных тестов

	ГСГСМ
	– Глубинная стимуляция глубинных структур мозга

	ДЗТ
	– Дофамин заместительная терапия

	ЗПН
	– Зрительно-пространственные нарушения

	MMSE
	– Краткая Шкала Оценки Психического Статуса

	MoCa
	– Montreal Cognitive Assessment

	L-ДОФА
	– Левовращающийся изомер дигидроксифенилаланина

	ТРЧ
	– Тест Рисования Часов

	UPDRS
	– Шкала Унифицированной рейтинговой оценки БП

	DSM
	– Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders

	ТЛ
	– Тельца Леви

	ППТ
	– Противопаркинсонической терапия

	DBS (англ.)
	– Глубокая стимуляция мозга

	EBM (англ.)
	– Комитет доказательной медицины

	MDS (англ.)
	– Международного общества паркинсона и двигательных расстройств

	АДР
	– Агонисты дофаминовых рецепторов

	ИМАО
	– Ингибиторы моноаминоксидазы 

	miRNA
	– мРНК ингибируюшая РНК

	mRNA
	– Матричная РНК

	ΔG, кДж/моль
	– Свободная энергия взаимодействия miRNA с mRNA

	нт
	– Нуклеотид

	5'UTR 
	– 5'-нетранслируемая область mRNA

	CDS 
	– Кодирующая последовательность mRNA

	3'UTR
	– 3'-нетранслируемая область mRNA


ВВЕДЕНИЕ
Актуальность проблемы. Болезнь Паркинсона (БП) представляет собой актуальную медицинскую и социально-значимую проблему во всем мире. Это связано с тем, что БП наиболее распространенное нейродегенеративное идиопатическое неврологическое заболевание, которое занимает второе место, уступающее только болезни Альцгеймера [1, 2].
Согласно последним данным ВОЗ (2016), глобальная заболеваемость по  количеству колебался от 9,7 до 13,8 на 100 000 населения в год, а распространенность составляет от 65,6 до 187 на 100 000 населения [1, р.313; 2, р.385].

В США экономическое затраты на БП в 2010г. оценивалось в 14,4 млрд. долларов при этом к 2030 г. прогнозируется увеличение только медицинских расходов в 1,7 раза [1, р.311; 2, р.384]. 
Dorsey E.R. et al. (2007), прогнозируют, что к 2030 году число людей с БП в мире составит около 9 миллионов человек [2, р.384], и предполагают, что различия распространенности будут зависеть не только от генетической предрасположенности, но и факторов внешней среды, этнических различий. 

Невзирая на социальное, экономическое и эмоциональное бремя, налагаемое этим заболеванием, еще нет методов лечения, которые либо предупреждали его прогрессирование, либо обеспечивали восстановление поврежденных нервных систем. Недостаток знаний, несомненно, способствовал тому, что до сих пор в мире не добились успеха в усилиях по разработке более эффективных методов лечения [3]. 
Развитие и прогрессирование БП связано с дегенерацией дофаминергических (ДА) нейронов головного мозга. Прогрессирующая дегенерация дофамин-содержащих пигментных нейронов черной субстанции приводит к развитию моторных симптомов брадикинезии, мышечной ригидности и тремора в сочетании с постуральными нарушениями, присоединяющимися в процессе неуклонного прогрессирования болезни [4].
В литературе приводятся различные оценки потери дофаминергических нейронов (в среднем около 40%) в черной субстанции к моменту появления первых моторных признаков заболевания, продолжительность которых зависит от множества факторов [5, 6]. 
По мнению Hirsch E.C. et al. (2013) гибель клеток при болезни Паркинсона вызывается многофакторным каскадом патогенных событий, они предполагают, что аксоны и их терминалии берут на себя первичный удар по повреждению при БП, именно продолжающаяся дегенерация аксонов, является определяющим фактором клинического прогрессирования заболевания [7]. 

Tagliaferro P., Burke R. (2016) предполагают, что аксоны вовлекаются на ранней стадии и патогенез БП объясняется преимущественно этим механизмом, а не только потерей нейронов. Формирование патофизиологической модели БП, а именно раннего вовлечения аксонов основано преимущественно в экспериментальных работах [8]. 
Доказано, что существует доклиническая немоторная фаза, до первых клинических моторных экстрапирамидных симптомов, которая длится в среднем до 20 лет, что указывает на существование компенсаторных механизмов на ранних стадиях БП. С ростом осведомленности о наличии немоторных симптомов (НМС) при БП пришло осознание того, что эти немоторные особенности играют чрезвычайно важную, а иногда и доминирующую роль в лечении и диагностике расстройства. Несмотря на это, сохраняется нежелание официально рассматривать и лечить немоторные симптомы БП, что ведет к ухудшению качество жизни пациентов [6, р.120; 7, р.25; 8,р.11]. НМС при БП имеют важную роль в развитии этого нейродегенеративного двигательного расстройства. По мнению некоторых авторов, выявление немоторных симптомов позволит разработать более эффективные стратегии для замедления или остановки прогрессирования заболевания [9]. НМС иногда присутствуют до постановки диагноза и почти неизбежно появляются по мере прогрессирования заболевания. По данным литературы у пациентов с БП диагностируются от одного до нескольких немоторных симптомов в течение заболевания [9, р.303]. Многие из этих симптомов, возникают за несколько месяцев или даже лет до постановки диагноза БП. Несмотря на высокую распространенность и влияние на бремя болезни, они часто остаются не диагностированными из-за таких факторов, как отсутствие жалоб со стороны пациентов или недостаточного опроса врача.  
Ряд исследователей пришли к выводу, что недофаминергические (НДФ) и немоторные симптомы часто доминируют в клинической картине прогрессирующей БП и способствуют тяжелой инвалидности, приводят к ухудшению качества жизни и сокращению продолжительности жизни [10, 11]. В отличие от дофаминергических симптомов заболевания, лечение которых доступно, немоторные симптомы часто плохо распознаются и неадекватно лечатся.  
Мы провели обзор литературы с помощью PubMed. Несмотря на многочисленные исследования НМС при БП проблема зрительных нарушений недостаточно изучены. Частые симптомы, которые были оценены в этих исследованиях касались в основном: усталости, внимания, настроения, апатии, нарушения сна, запора, ухудшения памяти и никтурии. Некоторые авторы предполагают, что фенотипическая гетерогенность, обусловленная НМС, присутствует у азиатских пациентов, по сравнению с западными популяциями БП и могут быть различия в оцененной НМС [12].

Поиск статей и доступных в настоящее время публикаций, которые ссылаются и оценивают НМС у пациентов с БП, живущих в азиатских странах с использованием утвержденных опросников и оценочных шкал невелик, в Казахстане таких работ нет.
По мере продвижения поиска успешного лечения, модифицирующего болезнь, логично рассмотреть, как это можно применить к больным с точки зрения управления моторикой, действительно до развития нарушений двигательных функций, с очевидной целью отсрочить и даже предотвратить начало дисфункций [11, р.9; 12, р.2]. 
Доступные в настоящее время методы лечения болезни Паркинсона не устраняют многие изнурительные немоторные проявления болезни, включая снижение когнитивных функций и вегетативную недостаточность [12, р.3]. 
Таким образом, для БП, как и для многих других нейродегенеративных расстройств, начинающихся у взрослых, существует острая необходимость в терапии, которая предотвратит прогрессирующий дегенеративный процесс. 

Поэтому в последние годы значительно возрос интерес к НМС, в том числе к зрительным нарушениям как раннему премоторному маркеру БП.

При обследовании часто упускаются из виду связанные с БП немоторные визуальные симптомы и признаки, которые могут негативно повлиять на повседневную функцию и качество жизни. Зрительные расстройства распространены у пациентов с БП, но им уделяется мало внимания как в исследованиях, так и в клинической практике, что приводит к снижению качества жизни и инвалидности. Широкий спектр зрительных нарушений угрожает способности пациентов получать оптимальную пользу от визуальной обратной связи. Особенно важно то обстоятельство, что пациенты с БП часто компенсируют свой двигательный дефицит, визуально ориентируя свои движения. Повышение осведомленности и раннее распознавание зрительных проблем при БП может позволить своевременно назначать индивидуальные методы лечения, что приведет к повышению безопасности пациентов, большей независимости и лучшему качеству жизни. Зрительная дисфункция, которая является одним из немоторных проявлений, неблагоприятных для качества жизни пациента с БП, на сегодняшний день изучена недостаточно [12, р.4].
Во многих странах, оценка НМС при БП теперь является частью стандартов надлежащей клинической практики. Но эти вопросы отсутствуют в актуальном клиническом протоколе диагностики и лечения болезни Паркинсона Министерства здравоохранения и социального развития Республики Казахстан от «29» ноября 2016 года Протокол №16, одобренном Объединенной комиссией по качеству медицинских услуг. Нет алгоритмов диагностики визуальных немоторных проявлений, зрительного и пространственного восприятия, когнитивных расстройств для возможной ранней коррекции и улучшения качества жизни пациентов с БП. Осведомленность врачей о НМС остается низкой, и БП все еще в значительной степени рассматривается только как моторный синдром. 
Таким образом, выявление НМС на ранних стадиях БП представляет собой важнейшую цель, которую необходимо достичь для разработки будущих нейропротективных методов лечения для групп риска, направленных на задержку или ограничение продолжающегося процесса дегенерации. Совершенствование методов визуальной пространственной оценки - многообещающий путь повышения точности ранней диагностики и мониторинга лечения.
Кроме того, необходимо отметить, что в настоящее время ведется активный поиск биомаркеров БП, способных прогнозировать развитие заболевания, определить темп прогрессирования заболевания, оценить эффективность проводимой терапии. 
Современные знания об основополагающей генетике БП, собранные за последние два десятилетия, предоставили исследователям невероятное количество информации о различных биологических путях, участвующих в патогенезе БП [13]. 
Выявлено более 500 различных вариантов ДНК в пяти генах болезней, связанных с БП; α-синуклеин (SNCA), паркин (PARK2), предполагаемая PTEN-индуцированная киназа 1 (PINK1), DJ-1 (PARK7) и киназа 2 с богатыми лейцином повтора (LRRK2). Эти генетические варианты включают около 82% простых мутаций и около 18% вариаций числа копий. Очевидна биологическая значимость предполагаемых патогенных мутаций. Существует необходимость всестороннего генетического скрининга пациентов с болезнью Паркинсона с последующим изучением функциональной значимости наблюдаемых генетических вариантов [13, р.765].
Проводится активное исследование роли класса малых РНК, miRNA (RNA inhibiting RNA) длиной 19-25 нуклеотидов и размером 6-9 нанометров, в функционировании как отдельной клетки, так и всего организма в целом [14]. В настоящее время фармакологические методы лечения нейродегенеративных заболеваний ограничены, но ученые находятся на пороге разработки многообещающих новых методов лечения, включая молекулярно-специфические методы лечения [15]. Методы, разработанные в рамках когнитивной нейробиологии, которые могут выявить целостность нейронных систем, могут быть адаптированы для клинического использования. Выявлен целый ряд miRNA, которые могут принимать прямое или опосредованное участие в развитии БП. Было показано, что экспрессия этих генов может регулироваться различными miRNA и влиять на развитие патологии (15, р.352(. В этой связи особый интерес в исследованиях болезни Паркинсона является определение маркеров стадий заболевания. Такие исследования не выполнялись в Центральной Азии и в Казахстане.
Цель исследования: изучить клинико-генетические особенности болезни Паркинсона в Республике Казахстан
Задачи исследования:

1. Изучить характеристики немоторных симптомов, в том числе зрительных и когнитивных у пациентов с БП, с помощью применения нейропсихологических тестов и методов визуальной пространственной оценки.
2. Выявить влияние немоторных симптомов, в том числе зрительных и когнитивных у пациентов на течение БП, а также определить корреляцию с возрастом, полом, временем начала, стадией и длительностью заболевания, а также моторными нарушениями в исследуемых группах.

3. Выявить существование взаимосвязи между частотой встречаемости сайтов связывания miRNA с mRNA генов мишеней при БП.

4. Создать базы генов-кандидатов, участвующих в развитии БП, и базы miRNA, для определения влияния miRNA на экспрессию генов-кандидатов, участвующих в развитии заболевания.

Научная новизна: 

1. Впервые изучена характеристика немоторных симптомов, в том числе зрительных и когнитивных у казахстанских пациентов с БП, с помощью применения нейропсихологических тестов и методов визуальной пространственной оценки.
2. Выявлены наиболее точные ранние и поздние немоторные зрительные нарушения у больных БП, определена взаимосвязь зрительных и когнитивных немоторных симптомов у больных с болезнью Паркинсона с возрастом, временем дебюта, стадией и длительностью заболевания, а также моторными и другими не моторными нарушениями.
3. Создана база генов-кандидатов, участвующих в развитии БП, и базы miRNA для определения влияния их на экспрессию генов-кандидатов, участвующих в развитии заболевания.

4. Впервые определены ассоциации miRNA и генов мишеней, которые рекомендуются в качестве маркеров для диагностики болезни Паркинсона.
5. Впервые выявлены особенности miRNA которые могут влиять на экспрессию кандидатных генов БП, что необходимо учитывать при разработке биомаркеров, адекватно отражающих взаимодействие miRNA с mRNA при БП.
Практическая значимость:
1. Проспективное когортное исследование позволило выявить немоторные симптомы, в том числе зрительные и когнитивные у пациентов, как прогностические факторы, определяющие исход заболевания, которые могут быть использованы в целях оптимизации диагностики и лечения БП.

2. Определены наиболее точные ранние и поздние немоторные зрительные нарушения у больных БП.
3. Разработанный нами «Способ ранней диагностики болезни Паркинсона» (Патент на полезную модель №5656 от 11.12.2020 г.) рекомендуется для применения в клинической практике. Он позволяет улучшить диагностику моторных и не моторных нарушений на ранних этапах БП.
4. Созданы базы генов-кандидатов, участвующих в развитии БП, и базы miRNA для определения влияния их на экспрессию генов-кандидатов, участвующих в развитии БП, которые в перспективе можно использовать для разработки молекулярно-лабораторных методов диагностики и лечения БП. 

Основные положения, выносимые на защиту: 
1. Среди пациентов БП выявляется высокая распространенность немоторных  дисфункций( 96,2%), при этом у 87,8% обнаружен хотя бы один из немоторных зрительных симптомов, у 18,3% из них симптомы проявлялись в раннем периоде за несколько месяцев и лет до уточненного диагноза БП.
2. Зрительные и когнитивные немоторные симптомы выявляются на любой стадии заболевания, темпы их прогрессирования, отличаются от моторных симптомов самостоятельностью. Такие симптомы как затруднения при чтении, слабость и усталость глаз, расплывчатость изображения можно рассматривать как клинический маркер на ранних стадиях и даже на до моторной стадии болезни.  

3. При прогрессировании болезни чаще немоторные зрительные симптомы, сочетаются с когнитивными расстройствами, важными факторами, определяющими тяжесть состояния пациентов. Статистически значимые корреляции длительности заболевания (5 лет и более) наблюдались у пациентов со зрительными галлюцинациями (p <0,01), нарушениями цветового восприятия (p <0,05), активностью по шкале Шваба Ингланда. Выявленные зрительные немоторные симптомы преобладают у больных с акинетико-ригидной формой заболевания БП, с тревожными нарушениями. 
4. miRNA из разных баз miRNA могут связываться с mRNA кандидатных генов БП. Определены ассоциации miRNA и генов мишеней, которые могут служить маркерами для диагностики болезни Паркинсона.

5. Выявлены количественные характеристики взаимодействия miRNA и генов мишеней, которые конкурентно могут влиять на экспрессию кандидатных генов БП, что необходимо учитывать при разработке биомаркеров, адекватно отражающих взаимодействие miRNA с mRNA при БП.

Апробация работы
Результаты проведенного исследования доложены на: 

· научно-практической конференции с международным участием «Весенняя Школа Казахстанской Национальной Ассоциации Неврологов «Neuroscience» (Алматы, 2018 – 27-28 апреля);
· 3-м международном образовательном форуме «Neurology Update in Kazakhstan» (Алматы, 2019 – 4-5 апреля);
· международном образовательном форуме «Neurology Update in Kazakhstan 2021» (Алматы, 2021 – 23-34 апреля);
· на международной конференции Parkinson and Movement Disorders Society: Therapeutic Milestones in Parkinson’s Disease (Venice, 2020 – 18-20 March);
· 2-й международной научно-практической интернет-конференции «Наука и образование В ХХІ ВЕКЕ» посвященной 20 летию Астаны (30-31 октября, 2018);
· на всемирном онлайн-конгрессе Международной ассоциации паркинсонизма и родственных заболеваний (IAPRD XXV World Congress on PRD 7–10 июня 2020 г.).
Опубликованные работы по теме диссертации:
1 статья - в издании, индексированном в информационной базе Scopus:

Evolutionary changes in the interaction of miRNA with mRNA of candidate genes for Parkinson's disease. Frontiers in Genetics.March 2021. Vol.12 Article 647288. Scopus Cite Score 2020 – 2,7. IF – 3,258.  
3 статьи - в изданиях, рекомендованных Комитетом  обеспечения контроля в сфере образования и науки РК:

1. Моторные и немоторные проявления у пациентов с болезнью Паркинсона. Вестник КазНМУ. -2019.- №1- С. 201-204. ISSN 2524-0684 (Print). ISSN 2524-0692 (Online). Индекс цитирования РИНЦ 2019 г. – 403.

2. Болезнь Паркинсона. Вестник КазНМУ. -2019.- №1- С. 199-201. ISSN 2524-0684 (Print). ISSN 2524-0692 (Online). Индекс цитирования РИНЦ 2019 г. – 403.

3. Определение тяжести моторных симптомов при Болезни Паркинсона. Вестник КазНМУ. -2019.- №4- С. 138-140. ISSN 2524-0684 (Print). ISSN 2524-0692 (Online). Индекс цитирования РИНЦ 2019 г. – 403.

7 тезисов – в сборниках зарубежных международных конференций (в том числе зарубежных – 5):

1. Association of miRNA and target genes of Parkinson’s disease. Biological Markers in fundamental and clinical medicine. collection of abstracts. 2018.- VOL. 2. -№ 2. - P. 9 -11. ISSN 2570-5911 (print), ISSN 2570-5903 (on-line). DOI: 10.29156
2. The role of microRNA in Parkinson’s disease. Parkinsonism and Related disorders, Volume79|supplement 1|e79, IAPRD XXV World Congress on PRD october 2020. : https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2020.06.287.
3. Determination of non-motor symptoms in Parkinson's disease. 26th Annual Meeting of the European Charcot Foundation. The role of long-term clinical studies in defining DMTs’ profile. (15 - 17 November, 2018). - Baveno, Italy. (26th Annual Meeting Mobile Application).
4. Dementia in Parkinson’s disease. 34 World Congress of Internal Medicine. (18-21 October, 2018) - Cape Town, South Africa. Abstract book. - 2018.-P.119.

5. Determining the stage of Parkinson's disease on the scale of Hoehn and Yahr. 27th Annual Meeting of the European Charcot Foundation. The role of B-lymphocytes in Multiple Sclerosis (21/11/2019-23/11/2019). - Baveno, Italy. (27th Annual Meeting Mobile Application).
6. Determining cognitive function in Parkinson’s disease using a Mini Mental Examination (MMSE). 27th Annual Meeting of the European Charcot Foundation. The role of B-lymphocytes in Multiple Sclerosis (21/11/2019-23/11/2019). - Baveno, Italy. (27th Annual Meeting Mobile Application).
7. Деменция при болезни Паркинсона. II Международная научно-практическая интернет-конференция «Наука и образование В ХХІ ВЕКЕ» посвященная 20 летию Астаны (30-31 октября, 2018): Материалы II Международной научно-практической интернет-конференций «Наука и образование в ХХІ ВЕКЕ» -2018.-С.-37-39.
8. Non-Motor Visual Disorders In Kazakhtan Patients With Parkinson's Disease. Journal of Interdisciplinary Approaches to Medicine,Volume2|issue 1|ISSN 2709-2968 eISSN 2709-2976 December 2021.

Материалы исследования внедрены в практическое здравоохранение:

1. Использование унифицированной шкалы оценки болезни Паркинсона международного общества расстройств движений для оценки моторных и не моторных симптомов у пациентов с болезнью Паркинсона (MDS-UPDRS) внедрено в работу ГП №4 г. Алматы (Приложение А).
2. Использование шкалы оценки состояния когнитивных функций и психического статуса (краткая шкала оценки психического статуса) Mini-Mental State Examination у пациентов с болезнью Паркинсона в клинической практике внедрено в работу ГП №4 г. Алматы (Приложение А).
3. Получено свидетельство государственной регистрации на полезную модель, «Способ ранней диагностики болезни Паркинсона», зарегистрированный в Государственном реестре промышленных образцов Республики Казахстан 11.12.2020 г., патент №5656 (Приложение Б).
4. Результаты диссертационного исследования используются в учебном процессе ВМШ КазНУ им. Аль-Фараби 
Личный вклад диссертанта
Диссертант, непосредственно участвовала в диагностике и определении тактики ведения и лечения пациентов с БП. В рамках диссертационной работы все исследования с интерпретацией данных и наблюдением в динамике были проведены непосредственно при участии автора. Помимо этого, автор проводила оценку неврологического статуса с применением соответствующих шкал. Автор самостоятельно провела литературный поиск по данной проблеме, сбор базы данных, первичную обработку материала, интерпретацию полученных результатов. Диссертант участвовала в проведении молекулярно-генетических исследований, статистического анализа. Диссертация написана  автором самостоятельно, с формулированием основных положений, научной новизны, выводов и рекомендаций.

Структура и объем диссертации. Объём диссертации 127 страниц машинописного текста, включая титульный лист, содержание, нормативные ссылки, определения, обозначения и сокращения, введение, основная часть, заключение, выводы, практические рекомендации и список использованных источников. В конце диссертации приложения на 27 страницах. 
Научная работа иллюстрируется 42 рисунками, 13 таблицами, 14 приложениями. Сведения об использованной литературы при написании диссертации содержат 273 источников, на русском и английском языках.
1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
1.1 Современные взгляды на эпидемиологические, этиопатогенетические, патофизиологические механизмы развития болезни Паркинсона
По данным GBD 2016 г. 6,1 миллиона человек во всем мире страдали болезнью Паркинсона, из которых 2,9 миллиона (47,5%) составляли женщины и 3,2 миллиона (52,5%) были мужчины [16]. Число новых случаев в год БП составляет от 8 до 18 на 100 000 человеко-лет. Эпидемиологические исследования разных стран показали, что БП распространен по всему миру и поражает 1-2% людей старше 65 лет и 4-5% людей старше 85 лет [16, р-940].
Прогнозируемое увеличение числа пациентов в течение следующих 30 лет приведет к более чем 12 миллионам пациентов во всем мире примерно к 2050 году [16,p.941]. БП является наиболее частым нейродегенеративным заболеванием, занимает второе место по распространенности уступая болезни Альцгеймера [1, р-311; 2, р-385]. Более пяти миллионов человек во всем мире, в том числе, по крайней мере, один миллион в Соединенных Штатах, представляющих приблизительно один из ста человек старше 60 лет, страдают от БП [16, р-941].  
БП может быть менее распространенным у лиц азиатского происхождения, хотя этот факт оспаривается [12, р-2].  
Некоторые авторы отмечают, что развитых странах отмечается более высокая частота БП, что связано с увеличением численности пожилого населения [2, р-2]. 

По данным Международного общества БП и двигательных расстройств, распространенность диагностированных пациентов с этой болезнью, вероятно, удвоится с 2010 по 2030 год из-за увеличения продолжительности жизни, что приведет к прямым и косвенным издержкам как для общества, так и для экономики в целом [1, р-313].
По результатам эпидемиологического исследования Акановой А.А. (2016) распространенность БП в Казахстане на примере г. Алматы составила 62 случая на 100 тысяч населения. Причем город Алматы является самым крупным мегаполисом с высокой распространенностью БП. 17]. В этом исследования показано, что чаще БП встречается у женщин, чем у мужчин (в соотношении 1:1,6), заболевание реже встречается у людей моложе 40 лет и более распространено в возрасте 70-80 лет [17, р-134]. 
В настоящее время охарактеризован ряд генетических факторов риска, а также десятки генов, которые вызывают редкие семейные формы БП. Влияние факторов окружающей среды, таких как курение, потребление кофеина и воздействие пестицидов, предположительно увеличивает риск развития БП, хотя их роль остается неясной. Замечено, что члены семьи с одним или несколькими близкими родственниками с БП, имеют повышенный риск развития заболевания, и общий риск составляет 2-5%, в сравнении с семьями, где нет известной генной мутации по заболеванию [18].
Причина болезни неизвестна, но считают, что старение является наиболее доминирующим фактором риска развития. Хотя средняя продолжительность жизни пациентов с БП, как правило, такая же, как и у всей популяции[19].
Актуальность проблемы состоит не только в распространенности заболевания, но и ухудшении качества жизни. Большинство ученых сходятся во мнении, что БП сам по себе не является смертельным заболеванием, а скорее ухудшает нормальную деятельность и приводит к прогрессирующей инвалидизации со временем [19, р-1305; 20]. Прогрессирование симптомов при БП может занять от 15 до 20 лет и более, но может по-разному варьироваться у больных [19, р-1306]. Ранние симптомы незаметны и прогрессируют медленно, что затрудняет длительное время их обнаружение, к которым относятся изменение почерка, замедленные движения конечностей, невозможность сосредоточенности, усталость и раздражительность без провокации или причины [19, р-1306; 20, р-739]. Основными проявлениями болезни Паркинсона являются нарушения движения, в том числе медлительность, нарушение походки, трудности с равновесием, а также тремор, которые подробно описаны в многочисленной литературе [1, р-312; 2, р-384]. 
Двигательные расстройства снижают качество жизни пациентов, страдающих этим заболеванием, обременяя общество тяжелым экономическим бременем [21]. 
Нарушения движения являются распространенными и самыми ранними симптомами. Брадикинезия, акинезия и гипокинезия являются почти универсальными симптомами, поскольку в конечном итоге они появляются почти у каждого пациента. Хроническое и прогрессирующее течение заболевания может быть замедлена, но не остановлена лечением [21, р-2129; 22]. В настоящее время диагностика основана на клинических симптомах и критериями для диагностики, являются наличие двух клинических признаков: тремор в покое, брадикинезия, ригидность и постуральная неустойчивость [22, р-1021; 23].
На современном этапе определение болезни Паркинсона меняется с расширением клинической феноменологии и улучшением понимания экологических и генетических изменений, которые влияют на патогенез заболевания. 
Так, Romenets S.R., Wolfson C., Galatas C., et al. (2017) считают, что БП не единая нозологическая форма, а совокупность самостоятельных (хотя и сходных) нейродегенеративных синдромов, причем эта гетерогенность проявляется на всех уровнях молекулярном, биологическом, морфологическом, клиническом [24]. Немаловажное значение имеют и вторичные моторные симптомы, которые включают согбенную позу, дистонию, усталость, нарушение тонкой и грубой координации движений, снижение размаха рук(ахейрокинез), неусидчивость (акатизию), судороги, слюнотечение, трудности с глотанием и жеванием, а также сексуальную дисфункцию [24,р-55]. По мере прогрессирования заболевания симптомы становятся более серьезными, что приводит к истощающим периодам снижения двигательных функций, которые также называют синдром отключения «off», что также серьезно влияет на качество жизни пациента [24,р-55]. Эти авторы показывают, что НМС наблюдаются почти у каждого пациента с БП. При этом у большей части пациентов с БП выявляют более десяти НМС. Высокая частота немоторных проявлений в клинической картине позволила пересмотреть существующие представления о БП [24, р-56].

1.2 Нейропатологическая основа моторных проявлений болезни Паркинсона
Нейропатологическая основа моторных проявлений БП обусловлена потерей нигростриарной дофаминергической иннервации. Нарастание моторных симптомов (МС) болезни зависят от прогрессирующей дегенерации дофаминсодержащих нейронов. Нейродегенерация не ограничивается только дофаминергическими нейронами черной субстанции (s.nigra), но также включает клетки, расположенные в других областях нейронной сети (рисунок 1) [25]. Такая распространенная патология делает БП очень неоднородным расстройством. 
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а – нейронные цепи в базальных ганглиях в нормальном мозге; б – дегенерация субстанции s.nigra pars compacta (SNpc) нарушает кортикостриарную цепь в головном мозге БП
Рисунок 1 – Нейронные цепи и нейротрансмитерные механизмы контроля в мозге нормальных людей и людей с болезнью Паркинсона
Примечание – Составлено по источнику [25, р-5.]
Снижение уровня дофамина в SNpc и стриатуме приводит к потере контроля над нейронами, что приводит к отмене ингибирующего воздействия на бледный шар и таламус, поэтому таламус становится чрезмерно возбудимым, который чрезмерно активирует моторную кору. В конечном итоге все это приводит к нарушению координации движений и вызывает паркинсонизм [25, р-5.]. Экспериментальные данные указывают на то, что префронтальная кора, передняя поясная извилина и фронтостриарные пути также подвержены влиянию БП [26]. Нигростриарное дофаминергическое повреждение можно контролировать с помощью функциональных методов нейровизуализации, таких как ПЭТ или однофотонная эмиссионная томография (SPECT) [27]. Такие методы позволили установить, что приблизительно 50% снижение дофаминергических нигростриарных клеток требуется до клинической экспрессии моторных симптомов [27, р-1504].

Точный механизм дофаминергической потери нейронов s. nigra не совсем понятен. По данным авторов [27,р-1505] повреждение митохондрий, энергетическая недостаточность, окислительный стресс, эксайтотоксичность, неправильное сворачивание белков и их агрегация, нарушение путей очистки белка, клеточно-автономные механизмы и «прионоподобная белковая инфекция» могут быть вовлечены в возникновение и прогрессирование БП. 

Одним из патологических признаков БП является наличие тельцов Леви, внутриклеточных включений агрегированного α-синуклеина. Хотя причина и патогенез избирательной потери дофаминовых нейронов и накопления α-синуклеина при БП остаются неуловимыми, растущее число свидетельств факторов риска окружающей среды и ранней генетики указывает на конвергенцию между энергетическим метаболизмом и удалением поврежденных белков в организме развитие [27, р-1505].
Braak H. et al. (2002) предложили схему стадирования патологии БП с инициированием патологии α-синуклеина в каудальном стволе мозга и обонятельной луковице и последующим распространением на средний мозг и, в конечном итоге, на лимбическую систему и неокортекс [12, р-3]. Эта гипотеза была расширена многочисленными исследованиями, предполагающими раннее вовлечение периферической вегетативной нервной системы при БП. Распространение патологии α-синуклеина при БП, как во многих областях мозга за пределами базальных ганглиев, так и на периферии, была связана с концепцией прогрессирующего и, возможно, распространяющегося патологического процесса с длительной пресимптомной фазы и важность немоторных симптомов. Поэтому аномальное накопление белка во внутриклеточных пространствах стало ведущей гипотезой для БП [27, р-1506].
Основным включением амилоидного белка, наблюдаемым во внутриклеточных пространствах нейронов, являются тельца Леви, которые содержат несколько аномальных амилоидных белков, включая альфа-синуклеин (SNCA), фосфорилированный тау (p-tau) и амилоидный бета-белок (Aβ). [27, р-1507].
Первоначальный взгляд на БП как заболевание, характеризующееся избирательным повреждением дофаминергических нейронов в среднем мозге, обновлен до концепции тяжелого мультисистемного нейродегенеративного расстройства [28]. Невропатологические изменения вне черной субстанции обоснованно коррелируют с так называемыми немоторными симптомами БП. В результате этой концепции растет интерес к выявлению продромальных немоторных симптомов БП [28, р-485].
Данные из литературы предполагают, что вегетативные нарушения, обонятельные дисфункции, депрессия и расстройства сна (в частности, расстройство поведения во время сна) могут представлять продромальные немоторные симптомы БП [24, р-55; 28, р-486; 29].
1.3 Генетические причины болезни Паркинсона
Множество исследований, посвященные обнаружению мутаций генов в семейных или наследственных формах БП, показывают, что 5-10% поздних форм БП связаны с генетическими факторами [30-32]. 

Наиболее распространенными генами, связанными с БП, являются SNCA, parkin, DJ-1, PINK1 [32, р-302]. Эти экспериментальные и клинические данные свидетельствуют о том, что существует пять различных хромосом (5, 6, 8, 9 и 17), которые связаны с увеличением восприимчивости к развитию БП. Например, ген Parkin находится на хромосоме 6, которая содержит гены, которые связаны с ранним началом БП [33]. 
Кроме того, у некоторых пациентов с БП, которые не отвечают на лечение L-ДОФА, есть специфические гены, расположенные на хромосоме 9 [33, р-5.]. Точно так же БП с поздним началом связан с хромосомой 17 (FTDP-17), смежной с геном для tau [34]. Ген, кодирующий убиквитин-карбоксильную концевую гидроксилазу (UCH-L1) и гены на хромосомах X, 1, 2 и 4, также играют важную роль в этиологии БП в некоторых семьях [35].

Таким образом, БП - многофакторная болезнь, в которой участвуют как генетические, так и не генетические факторы, например факторы окружающей среды [33, р-9.]. Наиболее важные механизмы, участвующие в развитии БП, включают накопление неправильно свернутых белковых агрегатов, нарушение путей очистки белка, повреждение митохондрий, окислительный стресс, эксайтотоксичность, нейровоспаление и генетические мутации [35, р-135; 33, р-7; 36] (таблица 1).

Таблица 1 – Генетические причины болезни Паркинсона 
	Ген
	PARK loci
	Хромосома
	Форма БП
	Мутации и их происхождение Refs.

	SNCA
	PARK 1
	4q21
	Аутосомно-доминантный
	A30P (Германия), E46K (Испания), A53T (Греция, Италия, Швеция, Австралия, Корея), A18T (Польша), A29S (Польша), E46K (Испания) H50Q (Великобритания), G51D (Франция)

	Parkin.
	PARK 2
	6q25.2-Q27
	Аутосомно-рецессивный, ювенильный
	Различные мутации, экзонические делеции, дупли / трипликации (Япония)

	Неизвестный
	PARK 3
	2p13
	Аутосомно-доминантный
	Европа

	SNCA
	PARK 4
	4q21
	Аутосомно-доминантный
	Дублирование и тройное копирование в США

	UCHL1
	PARK 5
	4p14
	Аутосомно-доминантный, идиопатический
	I93M и S18Y (Германия)

	PINK1
	PARK 6
	1p35-p36
	Аутосомно-рецессивный
	G309D, экзонические делеции (Италия)

	DJ-1
	PARK 7
	1p36
	Аутосомно-рецессивный, раннее начало
	Гомозиготный экзон, делеция L166P (Европа)

	LRRK2
	PARK 8
	12q12
	Аутосомно-доминантный, идиопатический
	R1441 C ⁄G⁄ HY1699C,G2019S, I2020T, G2385R (Япония)

	ATP13A2
	PARK 9
	1p36
	Синдром Куфора – Ракеба, раннее начало
	Мутации с потерей функции (Иордания, Италия, Бразилия

	Неизвестный
	PARK 10
	1p32
	Идиопатический
	(Исландия)

	Неизвестный
	PARK 11
	2q36-Q37
	Аутосомно-доминантный, идиопатический
	США

	Неизвестный
	PARK 12
	Икс
	семейный
	США

	HtrA2
	PARK 13
	2p13
	Идиопатический
	A141S, G399S (Германия).

	MAPT
	MAPT
	17q21.31
	семейный
	79 Ser / Thr тау (тауопатии) (Азиат, США).

	Глюкоце-реброзид-азы-1
	GBA-1
	1q21
	Рецессивный
	Лизосомные нарушения памяти (США)

	Другие гены
	TMEM, IF4G1E, GRIN2A, GSTP1, ФНО-альфа, СОХ-2, SLC6A3, ADH1C rs356219, SREBF1 и SREBF2, СОМТ HLA-DRB5, BST1, ГАК, ACMSD, STK39, MCCC1, SYT1, CCDC62 / HIP1R 

	Примечание – Составлено по источнику [37]


1.4 Современное состояние проблемы немоторных проявлений болезни Паркинсона 
В настоящее время БП признана моторным заболеванием с широким спектром НМС на различных стадиях моторной фазы заболевания, вплоть до последней паллиативной стадии. Как было указано выше, мы провели обзор литературы с помощью PubMed. Провели поиск статей и доступных в настоящее время публикаций, которые ссылаются и оценивают НМС у пациентов с БП, живущих в том числе и в азиатских странах с использованием утвержденных опросников и оценочных шкал. Частые НМС, которые были оценены в этих исследованиях касались в основном: усталости, внимания, настроения, апатии, нарушения сна, запора, ухудшения памяти и никтурии и т.д. В то же время некоторые авторы предполагают, что фенотипическая гетерогенность, обусловленная НМС, присутствует у азиатских пациентов, по сравнению с западными популяциями БП, но могут быть и различия связанные с методами оценки. Kim et al. (2013) [37] исследовали и оценили НМС у 131 южнокорейского пациента с БП по сравнению со 129 здоровыми пациентами из контрольной группы того же возраста и пола. Авторы сообщили, что все пациенты их южнокорейской когорты сообщили по крайней мере об одном НМС; выявили симптомы нарушений сна/усталости (89,3%), сексуальной дисфункции (84,7%) и внимания/памяти (81,7%), которые были наиболее частыми. Однако настроение/апатия, желудочно-кишечные, мочевые и прочие симптомы также были здесь очень распространены. Самым низким показателем NMS было восприятие домена – 32,1%.

Krishnan S. et al. (2011) оценили профили НМС в Индии с помощью NMSS. Их результаты показали, что по сравнению с соответствующей возрастной группой здоровых людей из контрольной группы практически все индийские пациенты с БП сообщили по крайней мере об одном НМС. Наиболее распространенными НМС были сон/усталость (89,7%), за которыми следовали настроение/когнитивные способности (88,5%) и прочие (80,5%). Наименее распространенными областями NMS были сердечно-сосудистые (44,8%) и проблемы с восприятием /галлюцинации (44,8%) [38].
Li D.W. et al. (2015) проанализировали 1225 китайских пациентов, из которых 13,3% (n=163) имели мутацию LRRK2. При этом почти все (97,6%) сообщали по крайней мере об одной НМС. Чаще всего сообщалось о проблемах с памятью (56,1%), запорах (55,3%) и дневной сонливости (46,0%). Наименее частыми были недержание кишечника (3,3%) и бред (6,4%) [39].

Заслуживает особого внимания работа Дынина П.С. (2016), где выявлены зрительно-пространственные нарушения у 57% больных БП на развернутых стадиях. Установлены дегенеративные изменения ряда структур затылочной доли головного мозга. Определены специфические области сетчатки глаза, с изолированным снижением толщины слоя, которые коррелируют с прогрессированием зрительно-пространственного дефицита [40].
Martinez-Martin P. et al. (2011) обращают внимание, на наиболее частые ранние жалобы от выборки такие как: никтурия (68,4%), утомляемость (65,9%) и слюнотечение (56,7%) [41]. При этом авторы обращают внимание, что на качество жизни пациентов и степень их инвалидизации в значительной степени влияет наличие немоторных симптомов, и, что более важно, их появление может опережать двигательные симптомы на несколько лет [41, р-73].
Доказано существование стадии БП, когда пораженные субъекты могут быть бессимптомными (доклиническая БП), когда у них могут быть различные немоторные симптомы [42]. Поэтому немаловажной задачей в практике врача является выявление доклинической и продромальной стадий заболевания.
В настоящее время, несколько немоторных симптомов были связаны с повышенным риском развития БП у здоровых людей. Так в популяционных исследованиях было показано, что гипосмия, запор, депрессия и идиопатическое расстройство поведения во время фазы быстрого сна (REM) сопровождается значительно повышенным риском развития болезни Паркинсона у здоровых субъектов [43, 44].

Стало известно, что немоторные симптомы вносят значительный вклад в показатели заболеваемости и смертности и часто являются основной причиной госпитализации пациентов. [9,45]. Немоторные симптомы могут присутствовать на любой стадии заболевания, включая раннюю и предмоторную фазы БП [45, р-224].
Rana et al. (2012) провели ретроспективный анализ карт пациентов с болезнью Паркинсона, где в общей сложности 314 пациентов с БП из шести этнических категорий были обследованы на предмет возникновения тревоги, зрительных галлюцинаций, никтурии, слюнотечения и деменции. Результаты исследование показывает, что немоторные симптомы болезни Паркинсона распространены среди всех этнических групп, и, за исключением тревоги, этническая принадлежность может не оказывать никакого влияния на деменцию, никтурию, слюнотечение и зрительные галлюцинации [46].

Немоторные симптомы как депрессия, усталость или боль получили достаточно данных, чтобы их можно было считать определяющими факторами качества жизни [9, р-305; 45, р-225; 46, р-282].
К сожалению, эти симптомы почти игнорировались в течение многих лет, и только недавно исследователи начали оценивать, как они влияют на качество жизни у пациентов с БП.  Поскольку немоторные симптомы значительно увеличивают общую инвалидность, вызванную БП, их раннее выявление и лечение могут иметь большое значение для улучшения качества жизни пациентов с БП, и для лиц, осуществляющих уход. Идентификация немоторных симптомов может быть улучшена путем применения количественных и проверенных инструментов и шкал для их оценки [47]. Выявлена тенденция, что некоторые немоторные симптомы, такие как обонятельная дисфункция, запор, расстройство в REM фазу сна, депрессия, могут предшествовать двигательным признакам, симптомам и диагностике БП на несколько лет [48, 34]. 

Идентификация немоторных симптомов может быть улучшена путем применения количественных и проверенных инструментов и шкал для их оценки [34, р-25]. Немоторные симптомы болезни Паркинсона часто плохо распознаются и неадекватно лечатся в отличие от моторных симптомов, поэтому современный целостный подход к лечению БП должен включать распознавание и их оценку [48, р-236; 34, р-27]. 
Определенные аспекты комплекса немоторных симптомов с БП можно улучшить с помощью доступных в настоящее время методов лечения, как дофаминергических, так и недофаминергических, но другие признаки могут быть более устойчивыми, что свидетельствует о важности исследований в отношении более эффективных лекарственных препаратов для будущего [34, р-28]. 

NMS распространены в ранней стадии PD и отражают мультисистемную природу расстройства. Даже на самых ранних стадиях БП НМС может отрицательно влиять на функциональное состояние пациентов и чувство благополучия.

Пациенты с установленной болезнью Паркинсона испытывают в той или иной степени выраженности разнообразные немоторные симптомы [49]. Многие из них имеют дофаминергическую основу, а другие нет, отражая мультисистемную природу расстройства. При прогрессировании заболевания именно эти немоторные симптомы, а не двигательные нарушения, становятся важными факторами, определяющими качество жизни пациентов [50,51].

Немоторные симптомы часто поддаются терапии; однако многие симптомы не регистрируются и не распознаются как пациентами, так и врачами [52]. В большом ретроспективном обзоре жалоб пациентов с БП, 21% первоначально имели немоторные признаки. Кроме того, пациенты с НМС чаще испытывали задержку в постановке диагноза и более высокий уровень ошибочного диагноза [53]. Наблюдаемые первичные немоторные симптомы у пациентов с БП включают депрессию, бессонницу и когнитивную дисфункцию в дебюте БП [54-56]. Распространенность и тяжесть вегетативных и сенсорных нарушений при ранних стадиях заболевания менее подробно описаны, и о них сообщалось только в большой группе пациентов, не получавших лекарства [57, 58].
Некоторые авторы выявили связь между фенотипическими вариантами моторных и немоторных проявлений. Burn D.J, et al. (2006,2008) при рассмотрении двигательных подтипов у 513 пациентов БП, отметили тенденцию нарастания депрессии и тревоги у больных с тремором, а снижение когнитивных функций у пациентов с постуральной неустойчивостью [59, 60].  Из-за широкого спектра немоторных симптомов в исследованиях использовались различные инструменты скрининга и вопросники для выявления частоты и степени выраженности этих симптомов. Наиболее часто необъявленными симптомами были бред, дневная сонливость, интенсивные и яркие сны и головокружение. Во многих случаях подходящее лечение, незадекларированных немоторных, симптомов было начато только после того, как оно было распознано после неоднократных анкетирований [61].
Wolters E.Ch. (2009) в своих исследованиях заключает, что при БП синуклеинопатическая дисфункция базальных ганглиев, связанная с дефицитом допамина s. nigra, считается ответственной за характерные для леводопы моторные признаки и симптомы (брадикинезия, гипокинезия, ригидность).  Известные как паркинсонизм и необходимые для клинической диагностики при БП, а также тонкие мотивационные и когнитивные дисфункции [62]. Однако некоторые моторные симптомы, такие как тремор и постуральная нестабильность, а также большинство немоторных симптомов, не являются полностью чувствительными к леводопе, и предполагается, что они проявляются экстранигральной патологией. 
Huot P, et al. (2017) предполагают, что помимо болезни Альцгеймера (БА) серотонин (5-HT) также играет важную роль в развитии БП, особенно при некоторых моторных и немоторных симптомах, включая тремор, когнитивные способности, депрессию и психоз, а также дискинезию, вызванную L-DOPA [63]. В исследованиях доказана роль ацетилхолина, который играет важную роль в познавательной функции, и подавляется при некоторых неврологических заболеваниях, включая БП и БА [63, р-975; 64]. 
В пределах субвентрикулярной области базального переднего мозга имеется широкая полоса кластеров клеток, обычно известных как базальное ядро Мейнерта (nbM), которые по своей природе являются преимущественно холинергическими [64, р-389; 65]. У базального ядра Мейнерта пациентов с БП, деменции Леви, болезни Альцгеймера или другими формами деменции наблюдаются различные паттерны нейрональной потери, что решительно подтверждает идею участия холинергической системы в БП [66]. 

Кроме того, отмечено, что наличие тельца Леви и потеря нейронов были обнаружены в базальном ядре Мейнерта ткани головного мозга у пациентов с БП с когнитивным снижением, что позволило предположить, что холинергическая система также участвует в когнитивной дисфункции, наблюдаемой при БП [67]. 

НМС включают вегетативные, связанные со сном, сенсорные и нервно-психические симптомы, которые в некоторых случаях могут предшествовать первым признакам моторного паркинсонизма, тесно коррелирует с прогрессированием патологии тела Леви при БП. Недостаточное распознавание и недостаточно леченных симптомов имеет важное значение, поскольку эти симптомы могут оказывать большее влияние на качество жизни пациентов с БП по сравнению с моторным паркинсонизмом [68]. 
Экстранигральные немоторные симптомы при БП также могут иметь ятрогенное происхождение, прямо или косвенно [69]. Из-за разнообразия симптомов у пациентов с БП, распространенность НМС трудно точно определить. Они часто встречаются у пациентов с установленной болезнью, но их частота на ранней стадии БП широко не изучалась. Около 16-70% пациентов страдают психоневрологическими проблемами, включая депрессию, тревогу, апатию или психоз [68, р-1266; 69, р-1011]. Установлено, что 20-40% пациентов с БП имеют когнитивный дефицит [70, 71]. 

Нарушения сна возникают более чем в трети случаев БП пациентов [72, 73]. Согласно анкетным исследованиям у более, чем половины пациентов с БП, выявлены вероятные вегетативные расстройства, в том числе запор, ортостатическая гипотензия, нарушения мочеиспускания и половая дисфункция [74, 75]. Европейские исследования (2003-2004) также предполагают, что вегетативные нарушения, включая ортостатическое головокружение, дисфункции мочевого пузыря, эректильная дисфункция и гипергидроз, чаще встречается у пациентов с БП, чем в контрольной группе пациентов без БП. Эти симптомы оказали огромное влияние на качество их жизни [76, 77]. 

Siddiqui et al. (2002) [78] сообщили о значительном более высоком распространении повышенного слюноотделения, дисфагии, снижения перистальтики кишечника и ортостатического головокружения у пациентов с БП по сравнению с контрольной группой. Поскольку немоторные симптомы включают в себя множество симптомов в разных аспектах, их участие связано с диффузной или множественной мозговой дисфункцией. Психоз признан одним из наиболее частых и инвалидизирующих немоторных симптомов при БП с распространенностью от 20% до 70% на поздних стадиях заболевания. Возможные механизмы галлюцинации и психозов связаны с дофаминергической системой в префронтальной области [79-81]. Известно, что БП характеризуется дофаминергическим дегенеративным процессом, затрагивающим нейроны черной субстанции. Это приводит к нарушению системы базальных ганглиев. Как дегенеративные процессы повреждают нигростриарную систему и другие области мозга не совершенно ясно [82].  

Braak H. et al. (2002) предположили, что дегенеративный процесс начинается с основания мозга [12, 83]. Это позволяет думать, что обонятельные луковицы при БП могут быть вовлечены первыми, затем нижний ствол мозга, который влияет на вегетативные функции, и сон. Впоследствии, поражение черной субстанции и других ядер в среднем мозге, проявляются типичными моторными симптомами БП. В поздних стадиях БП обычно вовлекаются лимбическая система и лобный неокортекс, в результате чего когнитивные и психиатрические симптомы могут прогрессировать. Эта гипотеза Braak H. et al. (2004) наглядно иллюстрирует эволюцию симптомов при БП, включая как дебют моторных, так и немоторных симптомов [84]. 
1.4.1 Нарушение сна

Нарушения сна очень распространены, и почти 80% людей с БП испытывают трудности с засыпанием ночью или страдают от какой-либо формы беспокойного сна, ночных кошмаров, эмоциональных снов, сонливости или внезапного наступления сна в течение дня [85, 86]. Мышечная ригидность, тремор или скованность по ночам, частое позывы к мочеиспусканию, яркие сны или галлюцинации, включая сильные ночные кошмары, могут лежать в основе нарушения нормального сна для пациентов с БП [87]. К наиболее распространенным нарушениям сна относятся бессонница, синдром быстрого сна, апноэ, «приступы сна и синдром беспокойных ног» [88, 89].

Симптомы депрессии и галлюцинаций, которые испытывают пациенты могут привести к беспокойству в ночное время и трудностям засыпания [90]. Во многих исследованиях показана связь более высокого риска патологического сна, – с пациентами мужского пола с прогрессирующим течением БП, когнитивными нарушениями, медикаментозным психозом и ортостатической гипотензией [91].
После засыпания пациенты могут часто просыпаться из-за скованности тела или срочности мочеиспускания по ночам. В результате им трудно достичь спокойного сна. Скорее всего может возникнуть расстройство REM фазы сна с быстрым движением глаз. Он характеризуется потерей тонуса во время быстрого сна, что приводит к избыточной двигательной активности во время сна. Это сильно связано с нейродегенеративными нарушениями, в том числе БП [91, р-846; 92]. Исследования показали, что инсомния может возникать задолго до появления симптомов БП. Приблизительно у половины пациентов с инсомнией в конечном итоге разовьется БП, и поэтому инсомния может быть индикатором бессимптомного БП [93].
Результаты некоторых исследований показывают, что движения вовремя REM фазы сна объясняют небольшие признаки паркинсонизма. Это может быть связано с моторными сигналами от коры во время быстрого сна в обход экстрапирамидной системы [94, 95]. Чрезмерная дневная сонливость является также распространенным явлением. В дополнение к усталости, которую испытывают многие пациенты с БП, недостаток сна ночью также создает порочный круг для качества жизни [96]. Сонливость может приводить к инвалидности, часто приближаясь к уровням, наблюдаемым при расстройствах внезапного сна, а именно нарколепсии/катаплексии. Полисомнографические исследования показали переход от бодрствования ко сну II стадии в течение секунд [97, 98].

Кроме того, дофаминергические препараты, особенно агонисты дофамина, могут вызывать седативный эффект и внезапное наступление сна [98,р-289]. Значительная часть пациентов может страдать от синдрома беспокойных ног, что приводит к нарушению сна [98, р-1288]. Он характеризуется неприятным ощущением нижних конечностей, которое побуждает пациентов двигаться. Это происходит в основном, когда пациенты в состоянии покоя или ночью. Движение или ходьба помогут пациентам чувствовать себя лучше субъективно. Это часто происходит в сочетании с симптомами периодического движения конечностей в время сна, повторяющееся, миоклоническое отрывистое движение конечностей в основном, когда пациенты спят. Оба условия сильно влияют на качество сна пациентов. Сообщалось, что распространенность синдрома беспокойных ног у пациентов с БП выше, чем у других пациентов без БП [99]. Одно исследование даже сообщило, что глубокая стимуляция мозга субталамического ядра также улучшил синдром беспокойных ног [100].

1.4.2 Депрессия
Депрессия является распространенной проблемой и ранним показателем БП, который может проявиться до появления других симптомов. Пациенты с БП часто испытывают эпизоды грусти и депрессии, что приводит к неприятному отношению без какой-либо видимой причины, которое может снизить качество жизни. Уровень депрессии может быть достаточно серьезным, чтобы у некоторых пациентов с БП возникали мысли о самоубийстве и мысли [101]. По данным различных исследований депрессия является очень распространенной особенностью и встречается от 16 до 70% пациентов с БП [102,103]. Такие различия обусловлены разными диагностическими критериями, используемыми в разных исследованиях [104].

Предполагают, что депрессия развивается, из-за уменьшения количества серотонина. Нейроны 5-гидроксииндолуксусной кислоты (5-НТ) в nucleus superior centralis (верхнее центральное ядро шва среднего мозга) и восстановленные дофаминовые нейроны в вентральной сегментарной зоне [105]. Основное депрессивное расстройство, определяемое Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders – IV (DSM-IV), не может быть очень распространенным у пациентов с БП, но депрессивные симптомы, имеют высокую распространенность при БП [106]. 
Диагноз депрессии при БП может быть сложным, так как замедленность психической деятельности, усталость, снижение активности часто можно принять за моторные симптомы БП. Депрессия при БП характеризуется снижением энергии и мотивации, потерей интереса, чувством грусти, беспомощностью и безнадежностью, изменением веса, сна и аппетита, раздражительностью и мыслями о самоубийстве[107,108]. Примерно 7-32% пациентов с БП диагностированы с большой депрессией, в соответствии с диагностическими критериями DSM-IV [109]. Депрессия с БП качественно отличается более высоким уровнем тревоги, пессимизма, иррациональности и меньшего количества чувства вины и самообвинения, по сравнению с пациентами депрессией без БП [110, 111]. Могут быть колебания между нормальным аффектом и депрессивным состоянием в своих эмоциях. Эпизоды депрессии могут быть более частыми на стадии отмены приема лекарств и могут улучшаться, когда моторные симптомы поддаются лечению [112]. Было обнаружено, что депрессия более распространена у пациентов с акинетико-ригидным типом БП, по сравнению с гиперкинетической формой, и у пациентов с правосторонними моторными симптомами [113]. 

По мнению Schrag A., et al. (2001) выраженная депрессия, может быть связана с тяжелой моторной симптоматикой БП [114].

Dewey R.B Jr. (2004) описал реактивную депрессию, которая является еще одной формой диагностированной у пациентов БП с более прогрессирующим заболеванием, которые теряют независимость и контроль из-за изменений в двигательной функции и чувства беспомощности [115]. 

Многие социальные факторы, в том числе потеря работы с последующими экономическими проблемами могут способствовать депрессии. Одновременное нарушение памяти и коммуникативных функций, нарушения сна, утрату возможности самообслуживания все определяют серьезность проблемы депрессии и тревоги. Лечение пациентов с БП с депрессией не отличается от лечения пациентов с другими формами депрессивных расстройств. Наиболее часто используются селективные ингибиторы обратного захвата серотонина [116]. 

У депрессивных больных с БП могут быть периодические тревоги и приступы панических атак. Тревожные расстройства недостаточно диагностируется, хотя расстройства более распространены у пациентов с БП, чем в группе контроля по возрасту и полу [117]. По данным некоторых авторов уровень распространенности составляет не менее 40% [118]. Приступы панических атак и беспокойство легко возникают у пациентов с моторными колебаниями у пациентов с БП в периоды «выключения», и обычно улучшается после достижения пациентом состояния «включено». Бензодиазепин и СИОЗС может помочь уменьшить такую тревогу, тем не менее, лучший контроль моторных симптомов БП может быть более полезным в снижении тревоги и страха [118, р-359].
1.4.3 Когнитивные нарушения и деменция
Около половины пациентов с БП имеют когнитивную дисфункцию, медлительность обработки мысли [119]. Во время разговора пациенты с БП испытывают трудности с поиском правильных слов и пониманием сложных предложений [120]. Из-за этой проблемы у пациентов с БП часто бывает много пауз во время разговора. Все это может повлиять на память, суждения, речь, и другие умственные способности [121]. Когнитивная функция может быть связанны с истощением дофамина в головке хвостатого ядра, которое участвует в ганглиозно-таламокортикальной путях с участием различных областей префронтальной коры, обычно эти области связывают с формированием в изобилии телец Леви [122]. Деменция при БП может не проявляться до более поздних стадий [123]. Хотя снижение когнитивных способностей, о котором сообщается при БП, является незначительным и не часто мешает повседневному функционированию, было показано, что у пациентов с БП на более ранних стадиях наблюдаются проблемы с когнитивным замедлением и нарушениями исполнительной функции [124].
Aarsland D, et al. (2003) в исследовании описали связанные с БП когнитивные и речевые нарушения, расстройства зрительно-пространственного гнозиса, долговременной памяти и исполнительного функционирования, которые встречались чаще чем при нормальном старении [125]. Некоторые исследования показывают, что число пациентов с когнитивным дефицитом встречается примерно в 20% случаев [126]. Calabresi P., et al. (2006) предполагают, что потеря холинергических клеток в базальных ядрах Мейнерта при БП, приводят к нарушениям допамин-ацетилхолин зависимых изменений в синаптической щели, которые могут также нести ответственность за деменцию при БП [127]. Когнитивная дисфункция при БП может быть следствием срыва не только в самой экстрапирамидной системе, но и нарушений связей кортикостриарных, орбитофронтальных с префронтальной корой,  из-за возможного истощения дофамина [128].
Некоторые исследования показывают, что повышенный риск развития деменции у пациентов с БП включают: возраст старше 70 лет; оценка моторной функции более 25 баллов по единой шкале оценки болезни Паркинсона (от умеренной до прогрессирующей степени); наличие депрессии; развитие мании, агитации, дезориентации или психоз при лечении леводопой; лицо без эмоциональной экспрессии; воздействие стресса; наличие сердечно-сосудистых нарушений; низкий социально-экономический статус и образовательный уровень; преобладающая брадикинезия и постуральные и нарушения походки [14, р-985; 129-131].  

Когнитивные нарушения при БП обычно отличаются от таких же расстройств при болезни Альцгеймера, которые показывают в большей степени амнестические особенности потери памяти. Напротив, пациенты с БП охватывают клинические симптомы когнитивного замедления, нарушения памяти и восстановления памяти, а также дефицита исполнительной функции [132, 133]. Однако у 15-30% дементных пациентов с БП могут также сопутствовать болезнь Альцгеймера и проявляются симптомами нарушения речи, памяти и оптико-пространственного гнозиса в течение заболевания, в том числе наличие афазии, агнозии и апраксии [134-136]. 

Деменция с тельцами Леви (ТЛ), при котором также наблюдается деменция, вегетативная недостаточность и симптомы паркинсонизма. В отличие БП у пациентов с деменцией ТЛ наблюдаются колебания психических симптомов, визуальные галлюцинации и более заметные двигательные расстройства (паркинсонизм) в нижней части тела. Моторные симптомы паркинсонизма обычно возникают вместе с ухудшением когнитивных функций [136, р.]. Клинические признаки часто не надежны в проведении четкой дифференциации, окончательный диагноз подтверждается обычно  результатами аутопсии. Типичная для деменции ТЛ патологическая картина показывает широко распространенные тела Леви, расположенные в неокортексе и базальных ганглиях [136,р-137; 137]. Ривастигмин, ингибитор ацетилхолинэстеразы, которые используются при симптоматическом лечении пациентов с болезнью Альцгеймера от легкой до умеренной степени показали свою эффективность и при лечении деменции с БП [137, р-38].  
1.4.4 Вегетативные дисфункции

Вегетативные дисфункции у пациентов с БП проявляются в нескольких различных системных симптомах. Они обычно включают сердечно-сосудистые (ортостатическая гипотензия, сердечная аритмия), желудочно-кишечный тракт (расстройство желудка, запор и отрыжка), мочеиспускание (частота, срочность или недержание мочи), сексуальные и терморегуляторные дисфункции [138]. Считается, что патофизиология дисавтономии при БП обусловлена дегенерацией и дисфункцией ядер, которые опосредуют вегетативные функции, такие как дорсальное блуждающее ядро, ambiguus, ядро и другие медуллярные центры (ростральное вентролатеральное мозговое вещество, вентромедиальное продолговатый мозг (ядра каудального отдела), которые осуществляют дифференциальное управление симпатическими преганглионарными нейронами по нисходящим путям [139]. Нарушение функции мочевого пузыря может быть связано с дегенерацией лобной коры или дисфункцией вегетативной нервной системы,  кроме того может сочетаться с гиперплазией простаты. 

Goldstein D.S., et al. (2002) подтвердили возможность ортостатической гипотензии из-за симпатической денервации и нарушения центрального контроля. Которые расположены в дорсальном блуждающем ядре, ядро добавочного нерва ambiguus и другие медуллярные центры. Эти ядра в основном контролируют симпатические преганглионарные нейроны по нисходящим путям [140] Ортостатическая гипотензия вызывает особую озабоченность. Симптомы включают головокружение, связанное с положением, усталость или даже обморок. Головокружение, связанное с положением, часто приводит к падению у пациентов с БП. Это может быть слабым признаком на ранней стадии БП и может не проявляться как основная проблема до более поздних стадий [141, 142]
Желудочно-кишечные симптомы являются распространенной проблемой при БП. Дисфагия, изжога, тошнота, связанная с приемом лекарств, и запор являются преобладающими симптомами [143]. ТЛ были обнаружены в сплетениях вегетативных волокон в пациентов с БП. Это объясняет причину запора из-за потери дофаминергических клеток во всем желудочно-кишечном тракте [144]. Запор является наиболее часто встречающейся проблемой. Это может быть одним из ранних признаков еще до появления моторных симптомов БП [144, р-1255]. Медленная перистальтика кишечника и снижение подвижности усугубляют тяжесть запора. Это может быть особенно серьезной проблемой для пожилых пациентов, поскольку они недостаточно тренируются и могут не принимать достаточного количества жидкости. По меньшей мере 59% пациентов с БП страдают от запоров по сравнению с 21% у пациентов соответствующего возраста, не имеющих БП. Дисфагия может стать более проблематичной по мере прогрессирования БП и может привести к удушью и аспирационной пневмонии [144, р-1256].
1.5 Зрительная дисфункция при болезни Паркинсона
В разных исследованиях при БП были выявлены различные окуло-зрительные проблемы, включая дефекты первичного зрения, такие как острота зрения, цветовое зрение и движение глаз, а также дефицит в более сложных зрительных задачах, включающих способность определять расстояние или форму объекта [145]. Нарушения зрения при БП важны для влияния на общую двигательную функцию, являются фактором риска развития зрительных галлюцинаций, которые могут существенно влиять на качество жизни больных [146]. Потому как зрительные нарушения влияют на общую моторную функцию. Нарушения зрения обычно возникают при БП в сочетании с потерей продуцирующих дофамин амакриновых клеток сетчатки во внутренних слоях ядерных и ганглиозных клеток и вторичным истощением сплетения дофаминергических волокон внутреннего плексиформного слоя [147]. К наиболее частым визуальным и глазным симптомам, связанным с БП, относятся также сухость глаз и раздражение глазной поверхности, которая может наблюдаться у 60% пациентов. Считается, что это связано не только с плохим производством и ненормальным составом слезы, но также с пониженной частотой моргания, что приводит к субнормальному распределению слезы [148].

Проблема остается вне внимания специалистов офтальмологов и неврологов. Эти специалисты зрительную дисфункцию упускают из вида, несмотря на предположительную распространенность этих расстройств при БП [149]. 
Поэтому проблема остается малознакомой и менее изученной. Поскольку считается, что дофамин участвует в процессе адаптации к темноте. При болезни Паркинсона видимый контраст средних и высоких пространственных частот уменьшается [150]. Нарушения зрения при болезни Паркинсона опосредованы нарушением дофаминергических процессов в сетчатке и даже задней кортикальной нейродегенерацией, которая затрагивает зрительные пути [151, 152]. Широкий спектр расстройств включают: снижение остроты зрения, ухудшение цветового зрения, глазодвигательные нарушения, а также более сложные зрительные дисфункции, визуально-пространственную ориентацию, проблемы с распознаванием лиц и хронические зрительные галлюцинации [153].

Многие авторы отмечают, что лучшая осведомленность и своевременное распознавание визуальных симптомов при БП важно.  Это связано с тем, что зрительные расстройства могут оказывать негативное влияние на повседневную деятельность, ухудшают адаптацию пациента к имеющимся двигательным расстройствам [154], ухудшая их социальную и физическую активность, что приводит к снижению качества жизни [155]. 

Распознавание визуальных симптомов позволяет более точно определить прогноз заболевания. Зрительно-пространственные нарушения являются важным предиктором деменции при БП и зрительных галлюцинаций [155, р-1286]. Wood, B.H. et al. (2002) выявили нарушения зрения у более 80% пациентов с БП, наблюдавших в течение одного года, по сравнению с 66% лиц, из группы сравнения без БП [156]. Влияние зрительных расстройств особенно неприятно для пациентов с БП, потому что они обычно имеют проблемы с моторикой и контролем позы, которые они могут компенсировать, контролируя эти функции визуально [157]. Примером является застывание, распространенный на поздних стадиях БП. Эти эпизоды обычно происходят во время инициации или поворота походки. Зрительные стимулы, например в форме неподвижных полосок, наклеенных на пол, являются научно обоснованной техникой нейрореабилитации для облегчения походки [158], но ее трудно применять при наличии визуальных расстройств.

Своевременное распознавание зрительных расстройств имеет важное значение, для предотвращения таких осложнений, как падения или травмы, для восстановления подвижности, для повышения эффективного визуального контроля и различных других нефармакологических вмешательств, чтобы установить большую независимость, и улучшить качество жизни пациента [159]. Оценка специфических зрительных нарушений имеет значение для дифференциальной диагностики гипокинетически-гипертонического синдрома, помогая отделить пациентов с БП от пациентов с формой атипичного паркинсонизма, такой как прогрессирующий надядерный паралич  и множественная системная атрофия [160]. Некоторые из этих изменений могут отражать дегенерацию центральной и периферической дофаминовых нейротрансмиттерных систем на ранних стадиях заболевания; задержка между началом денервации дофамина и появлением двигательных симптомов составляет 5-20 лет [161, 162]. 
A. Sauerbier, K. Ray (2013) в обзоре подробно описали, что в основе зрительного анализатора человека лежит сложная система, представленная органом зрения (глазом) и многочисленными структурами ЦНС (Рисунок 2) [163].  
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Рисунок 2 – Функциональная анатомия зрения здорового человека

Примечание – Информация передается от сетчатки через зрительный нерв и зрительный тракт к латеральному ядру коленчатого тела в таламусе. Оттуда сигналы проецируются через оптическое излучение в первичную зрительную кору (V1). Ячейки в V1 обрабатывают простые локальные атрибуты, такие как ориентация линий и ребер
Из первичной зрительной коры информация организована в виде двух параллельных потоков иерархической обработки: вентральный поток идентифицирует особенности объектов и проходит от V1 через области V2 и V4 к нижней временной височной коре [163]. 

В ходе эволюции сформировалось множество сложных структур на корковом, подкорковом и стволовом уровнях, функцией которых стала интегративная деятельность с сенсорными и моторными компонентами зрения [163]. К сенсорному компоненту зрения относится непосредственно восприятие зрительной информации палочками и колбочками на сетчатке. С моторным компонентом связаны различные типы движения глаз и зрачковые реакции, обеспечивающие оптимальные условия для восприятия зрительной информации в различных ситуациях повседневной активности человека [163]. 

Ранее, другие авторы Z. Almer et al. (2012) акцентировали свое внимание также на незрительные функции глаза, которые реализуются через ретино-гипоталамический тракт. При БП в патологическом процессе задействованы все уровни зрительной системы [164]. Первичным звеном, воспринимающим зрительную информацию, является сетчатка, представляющая собой часть нервной системы, вынесенной на периферию. Информация передается от сетчатки через зрительный нерв и зрительный тракт к латеральному коленчатому телу  в таламусе. Оттуда сигналы проецируются через оптические пути в первичную зрительную кору, где и происходит обработка информации [164, р-179.]. Еще в 1972 г. авторами M.S. Corin et al. доказано, что в осуществлении нормального функционирования сетчатки, как и в ЦНС, вовлечены многие медиаторы и нейротрансмиттерные системы [165]. E.H. Pinkhardt et al. (2021) указывают, что надежность и максимальная полнота восприятия внешнего мира, зрительная информация к корковым центрам поступает по параллельным каналам, которые «специализируются» на передаче определенных свойств окружающих объектов. Некоторые из визуальных расстройств обусловлены нейродегенеративным процессом анатомических структур зрительного анализатора, лежащих в основе БП, которые положительно реагируют на дофаминергические препараты [166]. С другой стороны, зрительные расстройства могут быть побочными эффектами дофаминергических, холинергических или норадренергических препаратов, а также хирургических вмешательств, таких как глубокая стимуляция головного мозга (DBS) и паллидотомия [167]. Заболевание сухих глаз «keratoconjunctivitis sicca» часто встречается при БП, с предполагаемой распространенностью 53-60%, что выше, чем распространенность 5-35% среди популяции в возрасте 50 лет и старше [168]. 

1.5.1 Сухость глаз
Считается, что сухость глаз при БП обусловлена снижением частоты морганий, что является классической особенностью БП. Снижение частоты моргания приводит к уменьшенному распределению липидных компонентов слезной пленки по роговице, что приводит к более быстрому испарению водного компонента. Кроме того, сухость глаз при БП может быть результатом снижения образования слез, вызванного вегетативной дисфункцией, на основе частичной парасимпатической вегетативной иннервации слезной железы [168-170].
1.5.2 Глазодвигательные нарушения 

Различные глазодвигательные нарушения связаны с БП, включая недостаточность конвергенции [171, 172], аномальные саккады и плавное преследование [173], а также ограничение взгляда вверх [174]. Недостаточная конвергенция предположительно широко распространена при БП и может вызывать помутнение зрения (и, следовательно, нарушение чтения) и диплопию [175].

Распространенность диплопии при БП изучалась только в небольших группах, которые сообщили, что распространенность варьирует от 10 до 30% у пациентов с БП, по сравнению с 1-19% в контрольной группе [174, р-144]. Частота возникновения диплопии при БП увеличивается с прогрессированием заболевания [174, р-144]. Диплопия чаще встречается у пациентов с ранее существовавшим смещением глаз и дневной сонливостью, что позволяет предположить, что пациенты без сонливости могут в некоторой степени компенсировать смещение глаз [174, р-144]. Патофизиология, лежащая в основе диплопии при БП, остается неясной. Диплопия из-за недостаточности конвергенции может улучшиться с допаминергической терапией [174, р-145], предполагая, что дефицит дофамина в базальных ганглиях принимает участие в его патофизиологии. Тем не менее, также было высказано предположение, что недостаточность конвергенции обусловлена экстранигральной патологией [174, р-146]. 

1.5.3 Зрительные галлюцинации
Зрительные галлюцинации могут быть связаны с нарушением зрительного пути, который включает дисфункцию зрительного нерва, включая цветовое восприятие, изменения остроты зрения, дисфункцию сетчатки, диплопию и слепоту (монокулярную или бинокулярную) [175,р-750]. Сопутствующие или перекрывающиеся механизмы, вероятно, активны во время зрительных галлюцинаций, и они включают прежде всего центральную дофаминергическую гиперактивность и дисбаланс холинергической нейротрансмиссии. Дисфункция зрительных путей, включает специфическую БП-ассоциированную ретинопатию и функциональные изменения в экстрастриатных зрительных путях, а также изменения стволовых механизмов сон-бодрствование; и ослабление внимания [176]. Пациенты со зрительными галлюцинациями могут также иметь структурные аномалии кортикальной системы зрительного анализатора, такие как атрофия серого вещества в некоторых областях мозга и мозжечка [176, р-850].
Другим заметным патологическим маркером зрительных галлюцинаций при БП является наличие тельца Леви в височной доле. Хорошо сформированные зрительные галлюцинации связаны с наличием тельца Леви в стволе мозга, особенно в миндалине и парагиппокампальной области. Многие пациенты с БП с зрительными галлюцинациями продемонстрировали функциональные различия изображений по сравнению с контролем [177]. 
Stebbins et al. обнаружил сдвиг в обработке стимулов от задней (зрительной кортикальной, включая затылочную, височную, теменную заднюю кору) к передней (связанной с вниманием, верхней лобной) области мозга у 12 пациентов с БП с зрительными галлюцинациями по сравнению с сопоставимыми пациентами без галлюцинаций, обнаружив изменение проводимости зрительных путей [178]. Зрительные галлюцинации при этом были связаны с уменьшением содержания серого вещества в зрительных ассоциативных областях и с аномальными паттернами активации мозга в задних и лобных областях. 
Ramirez-Ruiz B, et al (2008) в исследовании продемонстрировали гиперактивацию нижней лобной извилины у пациентов с БП с зрительными галлюцинациями во время выполнения задания на зрительные стимулы [179].

Kiferle L, et al. (2014) показали увеличение поглощения контраста хвостатым телом у 18 пациентов с визуальными галлюцинациями в исследовании однофотонной эмиссионной компьютерной томографии (SPECT) [180]. Результаты этих исследований свидетельствуют о нарушении сетей внимания и зрения. Дефицит обработки снизу вверх и аномалии в лобно-полосатых сетях у пациентов с БП могут быть основой для галлюцинаций [180, р-761]. Галлюцинация возникает при БП, чаще на поздних стадиях. Психозы и зрительные галлюцинации являются распространенными, дозозависимыми побочными эффектами препаратов против БП в сочетании с прогрессированием заболевания и медицинскими заболеваниями [180, р-762].

В других исследованиях выявлено, что когнитивные нарушения, депрессия и лечение антихолинергическими препаратами связаны с повышенным риском развития психоза у больных БП в возрасте старше 70 лет [181]. Эти исследования подтверждают, что пациенты, которые испытывают галлюцинации, как правило, имеют определенную степень когнитивного снижения, а также худший прогноз с более высокими показателями смертности [180, р-762; 181, р-2262]. Кроме того бред, параноидальные мысли и делирий, которые могут также стать более частыми по мере прогрессирования заболевания симптомами [181, р-2262].

Пациенты могут испытывать тревожные сновидения или ночные страхи, которые могут привести к автоматизмам или вскрикиваниям во сне. Другим распространенным тревожным заблуждением является супружеская неверность для пациентов и  мужского и женского пола [182]. Некоторые авторы отмечают, что эти симптомы могут усугубляться дофаминергическими и другими психоактивными препаратами [183]. 

1.5.4 Уменьшение контрастного и цветового зрения
У пациентов с болезнью Паркинсона часто нарушается способность отличать объект от фона т.е. наблюдается уменьшение контрастного и цветового зрения, который связывают с поражением глаз (включая сетчатку), а также таламус или кортикальные поражения [184]. Изменения цветового зрения и контрастной чувствительности, как правило, незначительны на ранних стадиях заболевания и обычно поддаются лечению леводопой, но в конечном итоге имеют тенденцию к прогрессу. Muller T. et al. (1999) в тестах с использованием карт зрения с буквами одинакового размера, но с уменьшением контраста, заметили, что пациенты с БП имеют нормальную остроту, но нарушение контрастности [185]. 

При количественных измерениях у пациентов с БП наблюдается потеря контрастной чувствительности в диапазоне пространственных частот, а также в фовеальной (центральной) и периферической локализации [186]. Потеря контрастной чувствительности частично обратима при лечении препаратами l-дофа, как на ранней и средней стадиях БП, но со временем по мере развития болезни эффективность уменьшается [186, р-42].

В здоровом мозге цвет обрабатывается колбочками в сетчатке и на более высоких уровнях зрительной корой (V1) и подкорковыми ядрами (V4) (рисунок 2).
Нарушение цветового зрения выявляется при болезни Паркинсона даже на ранних стадиях заболевания, у нелеченых пациентов [183]. Нарушения цветового зрения также коррелировали с моторными симптомами, с нарастанием моторных нарушений (у нелеченых пациентов) с продолжительностью заболевания [183, р-387]. В дальнейшем дефицит цветового зрения прогрессирует как у пациентов, получавших лечение, так и без лечения [208]. В некоторых исследованиях цветовая дискриминация может быть нарушена из-за когнитивного или моторного дефицита [187]. Неясно, отражают ли отклонения цветового зрения при болезни Паркинсона сетчатку или корковые нарушения, но учитывая, что различия можно наблюдать по нескольким осям, вполне вероятно, что изменения цветовой чувствительности являются многофакторными [187, р-888]. 
1.5.5 Зрительно-пространственные функции при болезни Паркинсона
БП характеризуется нарушениями зрительно-пространственной функции, которые могут влиять на повседневную деятельность. Визуально-пространственные трудности более выражены у тех, у кого моторные симптомы начинаются с левой стороны тела [188], чем с правой стороны тела и в основном связаны с дисфункцией теменной области. Механизм зрительно-пространственной дисфункции до конца неясен, так как в дополнение к подкорково-кортикальным изменениям имеются нарушения визуального сканирования и, возможно на уровне сетчатки при БП [189]. Наличие дофамина в сетчатке взрослого человека было исследовано с использованием высокоаффинного поглощения, локализации, синтеза и высвобождения в качестве нейротрансмиттер-специфических физиологических зондов. Frederick J.M. et al. (1982) в результате гистохимических исследований показали, что дофамин-накапливающие и дофамин-содержащие клетки сетчатки человека принадлежат к популяции амакриновых интернейронов [190]. Пациенты с болезнью Паркинсона допускают больше ошибок при копировании и напоминании сложных цифр, чем здоровые контроли [191]. Копирование пересекающихся пятиугольников часто используется в качестве простой прикроватной меры визуально-пространственной функции при болезни Паркинсона. Это быстрое выполнение и является частью теста Mini-Mental State [192, 193]. Долгосрочные исследования показывают, что расстройство зрительно-пространственной функции имеют значение в прогнозировании развития деменции при болезни Паркинсона. 

В одном крупном перекрестном исследовании пациенты с болезнью Паркинсона показали несколько более низкие баллы при копировании пересекающихся пятиугольников, чем у здоровых контролей (Garcia-Diaz et al., 2014), выявлена корреляция между показателями при копировании пентады и снижением толщины коры в теменной и височных областях [194].

В тестах рисования часов пациенты с БП (без деменции) допускают больше ошибок, чем здоровые группы контроля [195, 196]. Хотя, во всех этих тестах отсутствует специфичность для визуально-пространственной функции, поскольку они включают еще несколько когнитивных компонентов, включая практику, память и исполнительную функцию [197]. В другом исследовании при БП выявлена нарушение способности распознавать лица, которая коррелировала с плотностью серого вещества в веретенообразной области теменной доли, ответственной в головном мозге за функцию в распознавании лиц [198]. Особые трудности возникают при интерпретации выражений лица с негативными эмоциями, включая отвращение, грусть и страх [199]. Дефицит эмоциональной обработки лица при болезни Паркинсона может быть объяснен наличием двух различных путей обработки лица, которые чувствительны к различным пространственным частотным диапазонам. Выявлено, что эффективность эмоциональной обработки лица улучшается у пациентов, получавших l-DOPA, и согласуется с вовлечением дофаминергических нейронов в этот путь [200].
1.6 Диагностика и лечение
Значительным прогрессом стала разработка и проверка скрининговой анкеты для БП. Анкета выявления немоторных симптомах (NMSQuest), анкеты из 30 пунктов с вопросами скрининга психоневрологических симптомов, сна, мочеполовых, желудочно-кишечных, сенсорных и когнитивных нарушений [201]. Он был применен к когортам с установленным БП в крупных международных исследованиях, но до настоящего времени не использовался у пациентов с ранним или недавно диагностированным БП. Клинические критерии, могут привести только к диагностике вероятного БП, в то время как для точного диагноза требуется гистопатологическая оценка с идентификацией α-синуклеин-содержащих тельцов Леви (ТЛ). Диагноз БП может быть поставлен и классифицирован на разных стадиях, согласно критериям Hoehn and Yahr (1967), которые впоследствии модифицированы с дополнениями [202]. Большинство клиницистов сталкиваются с трудностями в точной диагностике БП, поскольку некоторые симптомы могут появиться при нормальном старении. Кроме того, доступно всего несколько тестов, которые могут помочь диагностировать БП. Таким образом, большинство пациентов с БП диагностируются на основании их истории болезни и определенных неврологических исследований [203, 204]. 

Colosimo C. (2003) отмечают, что присутствие ТЛ является одним из наиболее точных способов диагностики БП, который может быть выполнен при микроскопическом исследовании посмертных тканей головного мозга. Хотя, ТЛ также можно обнаружить в мозге пациентов, у которых отсутствуют симптомы паркинсонизма. Например, более 8% людей старше 50 лет, 13% людей старше 70 лет и 16% старше 80 лет имеют ТЛ в мозге в отсутствие симптомов БП [205]. Следовательно, наличие ТЛ в ткани головного мозга не является единственным показателем БП, но точный диагноз требует наличия как минимум двух из трех основных двигательных признаков, таких как тремор в покое, ригидность и брадикинезия [205, р-853]. 
В основе синдромальной природы БП лежат немоторные подтипы, которые, вероятно, связаны со специфической дисфункцией холинергических, норадренергических, серотонинергических путей в головном мозге, а не только дофаминергических путей. НМС можно лечить с помощью дофаминергических и недофаминергических стратегий, но требуются дальнейшие надежные исследования, подтвержденные данными на животных моделях. Будущее современного лечения БП должно поддерживаться предоставлением персонализированной медицины [206]. Комитет доказательной медицины (EBM) Международного общества паркинсона и двигательных расстройств (MDS) регулярно публикует рекомендации по диагностике БП симптоматическому лечению НМС [207, 208]. E.Moro, M. Schüpbach, T. Wächter et al. (2016) при изучении вклада глубокой стимуляции мозга (DBS) для немоторных побочных эффектов противопаркинсонических препаратов, эффект был скромным [209].
1.7 Характеристики взаимодействия miRNA и mRNA генов-кандидатов болезни Паркинсона

Развитие БП происходит в течение нескольких лет, что дает возможность для разработки методов диагностики и последующей терапии. К сожалению, в настоящее время отсутствуют эффективные методы ранней диагностики заболевания, что значительно снижает эффекты лечения. Трудность диагностики связана со многими генами, которые участвуют в развитии БП (генов-кандидатов), экспрессия которых изменяется с развитием нескольких типов нейродегенеративных заболеваний [210]. 
В настоящее время ведется активный поиск биомаркеров БП, способных прогнозировать развитие заболевания, определить темп прогрессирования заболевания, оценить эффективность проводимой терапии. Современные знания об основополагающей генетике БП, собранные за последние два десятилетия, предоставили исследователям большое количество информации о различных биологических путях, участвующих в патогенезе БП [13, р-764]. 
Выявлено более 500 различных вариантов ДНК в пяти генах болезней, связанных с БП; α-синуклеин (SNCA), паркин (PARK2), предполагаемая PTEN-индуцированная киназа 1 (PINK1), DJ-1 (PARK7) и киназа 2 с богатыми лейцином повтора (LRRK2). Эти генетические варианты включают около 82% простых мутаций и около 18% вариаций числа копий. Очевидна биологическая значимость предполагаемых патогенных мутаций. Существует необходимость всестороннего генетического скрининга пациентов с болезнью Паркинсона с последующим глубоким изучением функциональной значимости наблюдаемых генетических вариантов [13, р-776]. 
miRNA регулируют экспрессию различных генов, и могут быть вовлечены в патогенез различных заболеваний. Проводится активное исследование роли недавно открытого класса РНК, miRNA, в функционировании как отдельной клетки, так и всего организма в целом [14, р-983]. В настоящее время фармакологические методы лечения нейродегенеративных заболеваний ограничены, но ученые находятся на пороге разработки многообещающих новых методов лечения, включая молекулярно-специфические методы лечения. [211]. Методы, разработанные в рамках когнитивной нейробиологии, которые могут выявить целостность нейронных систем, могут быть адаптированы для клинического использования. Выявлен целый ряд miRNA, которые могут принимать прямое или опосредованное участие в развитии БП [211, р-2]. Было показано, что экспрессия этих генов может регулироваться различными miRNA и влиять на развитие патологии (211, р.-2(.  
Несколько десятков генов кодируют белки, содержащие полиглютамин, количество которых варьируется от 30 до 100 и более [212]. Считается, что как тип нейродегенеративного заболевания, так и его тяжесть зависят от количества остатков глютамина [213]. На сегодняшний день идентифицировано несколько десятков генов кандидатов, и их роль в БП должна быть исследована. Некоторые из этих генов являются генами-кандидатами для болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона, деменции, болезни Гентингтона, лобно-височной деменции и других нейродегенеративных заболеваний [214]. Есть попытки связать однонуклеотидные полиморфизмы с вероятностью БП и других нейродегенеративных заболеваний [215].

Экспрессия генов-кандидатов зависит от нескольких факторов, включая miRNAs, которые регулируют экспрессию генов на стадии трансляции [216, 217]. Было установлено, что некоторые miRNA могут взаимодействовать с несколькими или даже сотнями генов, и наоборот, один ген может быть мишенью для многих miRNA [15, р-352]. Это значительно усложняет выявление ассоциаций и генов miRNA, которые могут служить маркерами заболеваний. Некоторые исследователи изучали изменения в концентрации нескольких miRNA или манипуляции с экспрессией нескольких генов, связанных с БП, и на основании этих исследований были установлены корреляции между экспрессией miRNA и генов [218, 219].

Однако выявление таких корреляций не позволяет установить специфические отношения между miRNA и генами-мишенями. Поэтому после более чем двух десятилетий изучения miRNA не было разработано ни одного метода диагностики различных заболеваний с использованием miRNA. Учитывая вышеизложенные обстоятельства, используя программу MirTarget, мы провели поиск ассоциаций известных человеческих miRNAs с генами-кандидатами БП. Необходимо учитывать экспрессию генов-кандидатов в тканях с изученными патологиями. Уровень экспрессии miRNA в тканях с генами-мишенями и возможность доставки miRNA через кровь в такие ткани должны быть определены. Многие исследования показали, что miRNA могут циркулировать в крови в составе экзосом и проникать практически в любую клетку [218, р-198; 219, р-203]. Даже в одной ткани перенос miRNA путем диффузии был менее эффективным, чем перенос miRNA с кровью в ткани органов. Биоинформационные подходы были использованы для выявления связей между miRNA и генами-кандидатами [220]. Такие подходы позволяют изучать значительное количество вариантов взаимодействия известных человеческих miRNA со всеми генами, кодирующими белок человека. 
В последние годы возрос интерес к miRNA, которые могут избирательно изменять экспрессию генов и в той или иной степени регулировать ее в различных тканях [221-225]. 
Учитывая возможность того, что miRNA могут синтезироваться в одной ткани и впоследствии переноситься через кровоток в другие ткани, вопрос их регуляции экспрессии генов-кандидатов болезни является сложным. Геном человека кодирует более шести тысяч miRNA, некоторые из которых могут взаимодействовать с mRNA нескольких генов [226-232], а некоторые гены являются мишенями многих miRNA [233-242], что тоже затрудняет определение mRNA и выявление селективных маркеров заболевания. Использование известных биоинформационных подходов не привело к выявлению достоверных miRNA-маркеров заболеваний. В данной работе мы изучили количественные характеристики взаимодействий mRNA генов-кандидатов наряду с известными miRNA другие миР взятые из публикаций (Londin E., et al. 2015), которые в два раза расширили общее количество миР и позволили выявить новые свойства миР. Количественные характеристики являются необходимым и важным параметром для оценки эффективности взаимодействий между miRNA и mRNA. Ранее была продемонстрирована конкуренция между miRNA за подавление экспрессии одного гена путем позиционирования их СС с перекрывающимися нуклеотидными последовательностями в областях mRNA, называемых кластерами [243,244]. Кроме того, следует отметить, что примерно половина miRNA происходит из интронов генов хозяина, в то время как остальные miRNA кодируются в межгенных областях [245]. Следовательно, ген-хозяин может быть источником miRNA и, в то же время, мишенью miRNA. Поскольку miRNA может быстро переноситься между тканями через кровоток, эта характеристика значительно затрудняет установление происхождения циркулирующей в крови miRNA [246-248].
Поэтому необходимо выявить количественные характеристики взаимодействий всех известных miRNA с генами-кандидатами и впоследствии исследовать наиболее эффективные ассоциации miRNA и генов-мишеней. Такой подход устраняет многие артефакты и позволяет повысить надежность установления эффективных ассоциаций miRNA и генов-кандидатов. Экспрессия генов-кандидатов зависит от нескольких факторов, включая miRNA, которые регулируют экспрессию генов на стадии трансляции [219, р-205; 10,p-2699; 218,p-200;249-253]. Установлено, что некоторые miRNA могут взаимодействовать с несколькими или даже сотнями генов [243, р-e8049], причем наблюдается и обратная ситуация: один ген может быть мишенью многих miRNA [242, р-801; 248, р-85].
Эти свойства значительно затрудняют идентификацию ассоциаций miRNA и генов, которые могут служить маркерами заболеваний. Многие исследователи изучали изменения концентраций нескольких miRNA или манипуляции с уровнями экспрессии нескольких генов, связанных с БП, и на основе этих исследований были установлены корреляции между уровнями экспрессии miRNA и генов [254, 255]. Однако выявление таких корреляций не позволяет установить конкретные связи между miRNA и генами-мишенями. Поэтому после более чем двух десятилетий изучения miRNA не было разработано ни одного метода диагностики различных заболеваний с использованием miRNA. Учитывая вышеизложенные обстоятельства, с помощью программы MirTarget выявлялись ассоциации известных человеческих miRNA с генами-кандидатами БП. Для подтверждения достоверности этих ассоциаций необходимо показать их наличие в ортологичных генах. Многие исследования показали, что miRNA могут циркулировать в крови в составе экзосом и могут проникать практически в любую клетку [256-260]. Даже в одной ткани перенос miRNA путем диффузии был менее эффективен, чем перенос miRNA через кровоток в ткани органов. Биоинформатические подходы были использованы для выявления ассоциаций между miRNA и генами-кандидатами [261-262,217 p-8].
Такие подходы позволяют изучить значительное число вариантов взаимодействия известных человеческих miRNA со всеми генами, кодирующими белки человека. В этой работе мы искали miRNA, которые связываются с генами-кандидатами БП, чтобы установить эффективные ассоциации между miRNA и генами, которые могут быть использованы для диагностики БП.
2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1 Общий дизайн исследования

Нами был разработан дизайн исследования. Проведен обзор международной и отечественной литературы по БП и немоторным проявлениям. Был проведен анализ официальных статистических данных Республики Казахстан по неврологическим заболеваниям и БП. Проведен анализ существующих клинических протоколов диагностики и лечения БП и других двигательных расстройств, а также материально-технической базы доступной для отечественных докторов, рекомендованных Республиканским Центром Развития Здоровья (РЦРЗ).
Амбулаторные пациенты, из 11 поликлиник (№4, №3,№33,№29,№12, №16,№1, №5,№10,№6,№15 и дом ветеранов) одного из крупных городов Казахстана г.Алматы (с населением более 2 миллионов человек). поэтапно с 01.11.2018 г. по 31.01.2020 г. направлялись в городскую поликлинику №4 для обследования. 
        Первый этап работы: проспективное, когортное, наблюдательное клиническое обследование включает 161 человек, из которых 106 больных с диагнозом болезнь Паркинсона, 55 человек группа сравнения. Диагноз БП устанавливался на основании общепринятых критериев в соответствии с международной классификацией болезней (МКБ-10, ВОЗ 1992 г.). 

Второй этап работы: молекулярно генетическое исследование, выполнялся в Научно-исследовательском институте проблем биологии и биотехнологии Казахского национального университета имени аль-Фараби. Результаты получены in silico с помощью программы Mir Target на суперкомпьютере. Проведена оценка взаимодействия miRNA с mRNA генов мишеней при болезни Паркинсона и создана база данных. Исследование in vitro проведено у десяти пациентов с ранней формой развития БП. Достоверность полученных данных подтверждена методами математической статистики.
Таким образом, в нашей работе, мы использовали информационно-аналитический, клинический и современные методы молекулярно-генетического и статистического исследования. Собранный материал позволяет получить достоверные данные.

Параметры, методы, объем исследования представлены в таблице 2
Таблица 2 – Параметры, методы, объем исследования


	Параметры исследования
	Методы
	Область исследования

	Информационно-аналитический 
	Сбор и анализ литературных данных. Анализ международного и отечественного опыта по изучению проблемы болезни Паркинсона.
	273 литературных источников

	Проспективное когортное, наблюдательное исследование
	Обследование проводилось на базе городской поликлиники №4 г. Алматы. 

За период с 01 ноября 2018 г. по 31 января 2020 г.
	Истории болезни, анамнез.

	Клиническое исследование.


	Исследование 595 амбулаторных пациентов из 11 поликлиник г.Алматы. Были изучены социально-демографические и клинические характеристики. Пациентам было проведено анкетирование, в котором задавались вопросы о различных МС и НМС, с применением унифицированной шкалы оценки тяжести БП (UPDRS)*, шкала двигательных расстройств Хен – Яра**. Нейропсихологические методы для оценки когнитивного статуса и зрительно-пространственных нарушений. (Приложение В,Г,Д,Е,Ж,И,К,Л).
	Отобраны 106 больных с диагнозом болезнь Паркинсона-основная группа

Группа сравнения состояла из 55 человек 

	Молекулярно – генетическое исследование
	Исследование взаимодействия miRNA с mRNA кандидатных генов БП. Выявление ассоциаций miRNA и их генов мишеней с помощью программы MirTarget на суперкомпьютере КазНУ им. Аль-Фараби.
	Изучено взаимодействие кандидатных генов БП с miRNA человека.

	Статистический метод 
	Обработка данных проводилась с помощью пакета анализа данных табличного процессора «Excel 2016» Microsoft® Office, «IBM SPSS Statistics version 27» для Windows
	Сбор и ввод данных, трансформация и кодировка переменных, анализ и интерпре-тация данных.

	* – Составлено по источнику [207, р-42]

** – Составлено по источнику [202, р-428]


2.2 Общая характеристика клинического материала

Работа выполнялась на кафедре неврологии с курсом нейрохирургии КазНМУ им. Асфендиярова (руководитель: профессор Каменова С.У.), обследование проводилось на базе городской поликлиники №4 г., куда направлялись больные из различных поликлиник г.Алматы с предварительным диагнозом БП (договор от 03.09.2018 г.), (Приложение М). 

На первом этапе исследования методом сплошной выборки проведен анализ 595 амбулаторных пациентов, направляемых из 11 поликлиник одного из крупных городов Казахстана г. Алматы поэтапно с 01.11.2018 г. по 31.01.2020 г. 
Все пациенты или их законные представители, предоставили письменное информированное согласие на участие в нашем исследовании. Исследование было одобрено этическим комитетом АО “Национальный Медицинский Университет” Протокол №9 (73) от 28.09.2018. Приложение М.
Диагноз БП устанавливался на основании общепринятых критериев в соответствии с международной классификацией болезней (МКБ-10, ВОЗ 1992 г.) на результатах клинического осмотра и данных дополнительных методов исследования. В работе за руководство были взяты диагностические критерия международного неврологического сообщества - Parkinson’s Disease Society Brain Bank (таблица 2).
Все пациенты консультированы офтальмологами поликлиник и при необходимости врачами КазНИИ глазных болезней. Для получения достоверных результатов пациенты со значимыми офтальмологическими заболеваниями из исследования были исключены. В дальнейшем методом исключения отобраны 106 пациентов для исследования.
Критерии включения в исследование:
Пациенты с идиопатической БП в соответствии с международными критериями Британского банка мозга, наличие как минимум одного из следующих признаков: мышечной ригидности, тремора в состоянии покоя, брадикинезии или акинезии; постуральной неустойчивости.
Критерии исключения из исследования:
Синдром паркинсонизма.
Повторные травмы головы в анамнезе.
Определенный энцефалит в анамнезе.
Окулогирные кризы.
Лекарственный паркинсонизм.
Надъядерный паралич взора.
Симптомы со стороны мозжечка.
Наличие опухоли мозга или выраженная гидроцефалия по данным МРТ.
Наличие других неврологических или психиатрических состояний.
Пациенты с краткой оценкой психического состояния (MMSE) менее 21 баллов.
Пациенты с офтальмологическими заболеваниями (зрелая катаракта, возрастная макулярная дегенерация, деструкция стекловидного тела, сенильный и вторичный ретиношизис и.т.д.).
Пациенты с сахарным диабетом, и другими болезнями, которые могут вызвать проблемы со зрением или другими вегетативными симптомами.

2.3 Клинические и лабораторные методы исследования

Для решения вышеизложенных задач, нами сформирована группа из 106 пациентов, которым был поставлен диагноз по критериям Банка мозга Великобритании по болезни Паркинсона. Обследование и лечение осуществлялось согласно клиническому протоколу диагностики и лечения болезни Паркинсона Министерства здравоохранения и социального развития Республики Казахстан от «29» ноября 2016 года Протокол №16, одобренному Объединенной комиссией по качеству медицинских услуг.
В работе определяли основные демографические и клинические характеристики, включая возраст в период исследования, возраст начала, продолжительность заболевания, семейная история болезни Паркинсона, реакция на леводопа. Для объективизации степени двигательной тяжести и стадию заболевания были применены: унифицированная шкала оценок БП (UPDRS), модифицированная шкала Hoehn and Yahr 
Шкала Унифицированной рейтинговой оценки БП – Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) [207, р-45].
Моторный фенотип определяли в соответствии с новой версией MDS-UPDRS метода, описанного Jankovic et al. (2008) [203, р-370]. Двигательная инвалидность оценивалась с помощью, пересмотренной Обществом двигательных расстройств Единой рейтинговой шкалы болезни Паркинсона (MDS-UPDRS), части II и III [207, р-43].

Шкала Хѐн–Яра (1967) [202, р-429]. 
Тяжесть заболевания и стадии оценивались по Hoehn M.M, Yahr M.D. (1967) [202, р-429]. Шкала Хен-Яра является международным критерием для оценки степени выраженности функциональных расстройств движения при БП. По этой шкале выделяют пять стадий болезни – от I стадии с односторонней симптоматикой (гемипаркинсонизмом) до V стадии, при которой больной прикован к постели (инвалидной коляске). 

Шкала Schwab and England 

Шкала активности повседневной жизни Schwab и England оценивает уровень инвалидности пациентов от 0 до 100%: 
– оценка 0 относится к прикованному к постели пациенту и нарушенным вегетативным функциям (таким как глотание, функция мочевого пузыря и кишечника);
– оценка 100% относится к полностью независимому пациенту, способному управлять своей повседневной деятельностью без замедления, затруднений и нарушений.
Немоторные симптомы (НМС) являются настоящим бременем при болезни Паркинсона (БП). Они могут появляться как на ранней досимптомной стадии, так и на протяжении всего течения болезни. 
Мы провели данное исследование, в котором 106 пациентов (55 группа сравнения) все были подвергнуты структурированному клиническому опросу и обследованию двигательных и НМС на основе  общепринятых шкал. Как мы отметили ранее моторные симптомы оценивались по шкале UPDRS I–VI, а НМС оценивали по общепринятым шкалам. 

В самом начале исследования пациенты отвечали на Анкеты, которые продемонстрировала наличие:
· Наличие двигательных симптомов, 

· Количество немоторных симптомов

· Наличие визуальных и пространственных нарушений при БП

Анкета включала четыре раздела, разработанных для оценки характера и выраженности моторных, зрительных и пространственных симптомов, которые испытывают пациенты с БП. 

Первый раздел анкеты касался фоновых переменных, включая 

возраст, пол, назначение лекарств и диагнозы хронических заболеваний. 

Во втором разделе, посвященном двигательным симптомам, участников просили ответить на вопросы, касающиеся вида и степени двигательных симптомов, которые они испытывали, и степени, в которой лекарства облегчали эти симптомы. 

Третий раздел касался зрительного и пространственного восприятия.  Участников попросили указать визуальные и пространственные проблемы, в том числе были ли у них трудности с оценкой пространственных отношений или восприятием движения, или если они испытывали зрительные галлюцинации. 

В случае подтверждения галлюцинаторных переживаний выясняли детали, в том числе частоту зрительных галлюцинаций, форму, продолжительность и время суток, когда они появлялись. Кроме того, были вопросы, касающиеся оценки взаимосвязей объектов, расстояний между объектами, восприятия цвета и двоения в глазах.

Далее для детального изучения зрительных и когнитивных расстройств мы использовали общепринятые нейропсихологические тесты.
Краткая шкала оценки психического статуса. (Mini-Mental State Examination, MMSE). 
Все пациенты были протестированы с использованием MMSE. 
Оценка результатов: 

– 29-30 баллов Нет нарушений; 

– 28 баллов Легкие когнитивные нарушения; 

– 25-27 баллов Умеренные когнитивные нарушения; 

– 20-24 балла Легкая деменция; 

– 10-19 баллов Умеренная деменция; 

– < 10 баллов Тяжелая деменция.
Учитывая, что пациенты имели выраженные моторные и немоторные симптомы пациенты с оценкой MMSE психического состояния менее 21 баллов были исключены из исследования. Такая коррекция была проведена для того, чтобы пациенты могли самостоятельно ответить на анкеты и выполнить тестирование (согласно рекомендациям ЛЭК). 
Комплекс тестов для определения нарушения зрительного восприятия Для выявления зрительно-пространственных нарушений (ЗПН) использовали ряд тестов различной степени сложности. Учитывая имеющиеся на сегодняшний день многочисленные модификации комплексных методик оценки, ставилась задача выявить наиболее чувствительные тесты для определения ЗПН у пациентов с БП.

Cкрининговая анкета - Visual Impairment in Parkinson’s Disease Questionnaire (VIPD-Q). Приложение В.
Пациенты БП (n=106) и пациенты группы сравнения (n=55) заполнили анкету нарушения зрения при болезни Паркинсона VIPD-Q (анкета имеется в открытом доступе). VIPD-Q поделен на 4 группы вопросов в соответствии со структурами зрительного органа: глазная поверхность; внутриглазный; глазодвигательный; и зрительный нерв. Эксперты Ekker M.S., et al. (2017) предполагают, что анкета также оценивает влияние офтальмологических симптомов на повседневную деятельность [147, р-5].
Тест Поппельрейтера (зашумленные рисунки) Приложение Г.
Poppelreuter Test, чаще всего включаются в нейропсихологические батареи для выявления зрительной агнозии. Зрительный гнозис включает в себя способность больного к узнаванию предметов, людей или животных, изображенных обычным способом, схемой и в специальных усложненных пробах (“зашумленные”, “наложенные”, “конфликтные”, химеры), а также возможность оценки и интерпретации сюжетных рисунков. 
Госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS) Приложение Д.
Шкала составлена из 14 утверждений, обслуживающих две подшкалы:

– подшкала А – «тревога» (anxiety): нечетные пункты 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13;

– подшкала D – «депрессия» (depression): четные пункты 2, 4, 6; 8, 10, 12, 14.

Каждому утверждению соответствуют 4 варианта ответа, отражающие степень нарастания симптоматики – градации выраженности признака и кодирующиеся по нарастанию тяжести симптома от 0 баллов (отсутствие) до 4 (максимальная выраженность).
Тест с оценкой положения стрелок на часах. Приложение Е.
Проба Руппа Приложение Ж.
Больному предлагают копировать рисунок, напоминающий «соты». Скопировать эту структуру, отказавшись от непосредственного изолированного воспроизведения составляющих его элементов и сохраняя нужную систему пространственных соотношений, является задачей, трудновыполнимой для больных с нарушением сложных форм пространственного мышления.
Проба Йеркса Приложение И.

Больному предлагают схему, изображающую сложную фигуру, составленную из отдельных кубиков. Требуется подсчитать количество кубиков, входящих в ее состав. Тот факт, что не все кубики, составляющие фигуру, наглядно видны на рисунке, составляет трудность этой задачи. Обследуемому предлагается назвать число кубиков, входящих в фигуру. 
Монреальская шкала когнитивной оценки – Montreal Cognitive Assessment (MOCA) Приложение К.

Шкала разработана для быстрого скрининга мягких когнитивных нарушений. По ней оценивают различные когнитивные функции: внимание и концентрацию, исполнительные функции, память, речь, оптико-пространственную деятельность, концептуальное мышление, счет и ориентировку. Обследование пациента занимает приблизительно 10 минут. Максимальное количество баллов - 30 (норма от 26). 

Опросник немоторных симптомов Приложение Л.
Опросники заполняли сами пациенты, или их родственники; или врач когда пациенты не до конца понимали суть вопроса либо имели выраженные двигательные нарушения.
2.4 Молекулярно-генетические исследования. Анализ взаимодействия miRNA с mRNA кандидатных генов
Второй этап работы - молекулярно генетическое исследование, который выполнялся в Научно-исследовательском институте проблем биологии и биотехнологии Казахского национального университета имени аль-Фараби (Приложение С)
Нуклеотидные (n.) последовательности генов-кандидатов БП были загружены из NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov) и преобразованы в формат для программы MirTarget. Эти специфические гены-кандидаты показаны в таблице 3. 
Таблица 3 – База 61 кандидатных генов ответственных за развитие БП 

	Ген
	ID
	PMID
	Ген
	ID
	PMID

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	APOE 
	348
	31505070
	MANF
	7873
	29959908

	APP 
	351
	30745444
	MAPT
	4137
	32961270

	ASH2L
	9070
	32814053
	MYL4 
	4635
	29936662

	ATN1
	1822
	24534762
	PDP2
	57546
	29936662

	ATP13A2
	23400
	31588715
	PINK1 
	65018
	31540955

	AXIN1 
	8312
	30537735
	PLA2G6 
	8398
	31496990

	BCL2 
	596
	30508559
	PPARGC1A 
	10891
	30236862

	BOLA2
	552900
	28586827
	PRKN 
	5071
	31409571

	CASK 
	8573
	29852216
	PSEN1
	5663
	29692703

	CCNY
	219771
	26253177
	PSEN2 
	5664
	29692703

	CD5 
	921
	30871733
	PSMD6 
	9861
	29852216

	CDK5R1 
	8851
	21130530
	RAB5A
	5868
	31138985

	CRHR1 
	1394
	28586827
	RBBP5
	5929
	25187168

	CTNNB1 
	1499
	27692691
	RTN1 
	6252
	28623007

	DIRAS1
	148252
	29936662
	SETD1A
	9739
	28586827
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	1
	2
	3
	4
	5
	6

	DYRK1A 
	1859
	29698690
	SLC14A1
	6563
	28623007

	EEF1A1 
	1915
	29852216
	SMOX 
	54498
	22761592

	EIF4G1 
	1981
	30598256
	SNAP25 
	6616
	30334187

	ERBB2 
	2064
	15857400
	SNCA 
	6622
	31686421

	FOXO1
	2308
	22761592
	SRMS 
	6725
	29936662

	GAK
	2580
	28586827
	STIP1 
	10963
	30335591

	GBA1 
	2629
	31729779
	STK32B
	55351
	29899728

	GCH1 
	2643
	30245141
	SYMPK 
	8189
	28586827

	GRN 
	2896
	29692703
	SMOX
	54498
	    22761592

	GSK3B
	2932
	25829335
	TH
	7054
	32977678

	HSP90AA1
	3320
	30584159
	TPO
	7173
	31891753

	KANSL1
	284058
	32829096
	VPS35
	55737
	32853677

	LAG3
	3902
	31847878 
	VSNL1
	7447
	    28623007

	LRCH1
	23143
	29936662
	UBL4B
	164153
	    29936662

	LRP6
	4040
	28341812
	WNT3
	7473
	31504236

	LRP10
	26020
	32409252
	ZFAND4
	93550
	    29936662


Нуклеотидные последовательности 2565 miRNA были получены из miRBase, а 3707 miRNA были получены из работы Londin et al. (2015) [263, р-1108].   В работе использованы ортологичные гены следующих объектов: Bos taurus (bta), Bubalus bubalis  (bbu), Callithrix jacchus (cja), Capra hircus (chi), Delphinapterus leucas (dle), Felis catus (fca), Gorilla gorilla (ggo), Homo sapiens (hsa), Macaca fascicularis (mfa,), Macaca mulatta (mml),  Macaca nemestrina (mne),  Mus musculus (mmu), Nomascus leucogenys (nle), Odobenus rosmarus divergens (ord), Orcinus orca (oor), Ovis aries (oar), Pongo abelii (pab), Papio anubis (pan), Pan paniscus (ppa), Panthera pardus  (ppr), Pan troglodytes (ptr), Saimiri boliviensis (sbo), Sus scrofa (ssc) [263].
Cайты связывания (СС) miRNA в 5'-нетранслируемой области (5'UTR), кодирующей последовательности (CDS) и 3'-нетранслируемой области (3'UTR) кандидатных генов были предсказаны с помощью программы MirTarget [258, р-53]. Эта программа определяет следующие характеристики связывания miRNA с mRNA: начало инициации связывания miRNA с mRNA; локализацию miRNA CC в 5'UTR, CDS и 3'UTR mRNA; свободную энергию взаимодействия между miRNA и mRNA (ΔG, кДж/моль); и схемы нуклеотидных взаимодействий между miRNA и mRNA. Для каждого сайта определяли отношение ΔG/ΔGm (%), где ΔGm равно свободной энергии связывания miRNA с ее полностью комплементарной нуклеотидной последовательностью. СС miRNA, расположенные в mRNA, имели отношение ΔG/ΔGm 90% и более. Отношения ΔG/ΔGm определялись исходя из предположения, что члены одного семейства miRNA обычно различаются не более чем на один − три нуклеотида, и наряду с длиной miRNA 22 нт величина ΔG/ΔGm определялась равной 90% (20 нт/22 нт = 90%) - 96% (21 нт./22 нт = 96%). При большей разнице в количестве несовпадающих нуклеотидов вероятность связывания двух или более miRNA с одним сайтом возрастает, несмотря на естественную способность miRNA избирательно взаимодействовать с mRNA целевого гена. 
Программа MirTarget идентифицирует позиции СС на mRNA, начиная с первого нуклеотида 5'UTR mRNA. Программа MirTarget идентифицирует водородные связи между аденином (А) и урацилом (U), гуанином (G) и цитозином (C), G и U, A и C. Расстояние между А и С составляло 1,04 нанометра; расстояние между G и С и между А и U составляло 1,03 нанометра; а расстояние между G и U составляло 1,02 нанометра [271]. Числа водородных связей в взаимодействиях G-C, A-U, G-U и A-C составляли 3, 2, 1 и 1 соответственно [264,268,269,270,272]. 
Программа MirTarget определяет одиночные miRNA СС в mRNA и СС miRNA в кластерах (сайтах связывания расположенных последовательно с перекрывающимися нуклеотидными последовательностями одной и той же или нескольких miRNA). 
В этом исследовании мы предполагаем, что СС miRNA в mRNA были организованы в кластеры, которые можно использовать в качестве эффективных маркеров БП.

2.5 Статистические методы
Для всех результатов рассчитаны 95% доверительные интервалы, средние значения, стандартные отклонения и частотные распределения. 

Непараметрические переменные (возраст, продолжительность заболевания, терапевтические вмешательства, общий балл количественных оценочных шкал) выражены как медиана, межквартильный размах, минимум и максимум. Для сравнения групп использовали t-критерий Стьюдента для параметрических непрерывных переменных и U-критерий Манна-Уитни для непараметрических непрерывных переменных. Использовали сравнительный анализ дисперсий в исследуемых группах, в большинстве случаев совокупности подчинялись нормальному закону распределения.

Для описания количественных данных использовался показатель среднего значения (M) ± стандартное отклонение (SD), а также медиана (Me) и нижний, верхний квартили (LQ; UQ); номинальные показатели описывались абсолютными и относительными частотами (%). Категориальные переменные в некоторых диаграммах были представлены в процентах и сравнивались с использованием точного критерия хи-квадрат или точного критерия Фишера, где это уместно. Непрерывные переменные были представлены как среднее ± стандартное отклонение и по сравнению с использованием Student т тест. Сравнение количественных данных производилось с использованием непараметрического критерия Манни-Уитни для независимых совокупностей и критерий Фрэнка Вилкоксона для зависимых групп, при p<0,05 нулевая гипотеза об отсутствии различий групп отклонялась. Достоверность различий номинальных показателей выполнялось с помощью теста X² Пирсона и точного критерия Фишера. Для сравнения нескольких независимых групп использовали непараметрический однофакторный дисперсионный анализ ANOVA, а для нескольких, зависимых анализ Фридмана-Кендала. 

Для определения линейных связей в парах показателей проводился корреляционный анализ. Анализ корреляций в парах выполнялся с помощью критерия Спирмена, при p<0,05 нулевая гипотеза об отсутствии связи между показателями отклонялась.
Категориальные данные были представлены в процентах, а сравнение между группами проводилось с помощью критерия хи-квадрат или точного критерия Фишера. Числовые данные были представлены как среднее значение ± стандартное отклонение или медиана (межквартильный диапазон), а сравнения проводились с помощью t-критерия с 2 выборками. 

При этом для всех типов данных, значения P-value меньшее чем 0.05, было обозначено как статистически значимое.

Обработка данных проводилась с помощью пакета анализа данных табличного процессора «Excel 2016» Microsoft® Office, «IBMSPSS Statistics version 23» для Windows.
2.6 Соответствие этическим требованиям клинического исследования
Данное диссертационное исследование «Клинические и генетические особенности болезни Паркинсона в Республике Казахстан (на примере города Алматы)» было одобрено локальной этической комиссией (ЛЭК), в соответствии с процедурами в Казахском национальном медицинском университете имени С.Д. Асфендиярова, протокол заседании №9 (73) от 26 сентября 2018 г. (Приложение M). Все пациенты принимали участие на добровольной основе и подписали информированное согласие.
3 РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ОБСУЖДЕНИЕ
3.1 Результаты клинического исследования и обсуждение 

Как было отмечено ранее дизайн нашего исследования состоит из двух этапов: клинического и молекулярно-генетического. Первый этап исследования был обусловлен отсутствием работ в нашей стране, связанных с выявлением зрительных немоторных нарушений у больных с БП. Особенно актуальным является выявление и разработка доклинических биомаркеров БП, которая необходима для будущих нейропротективных методов лечения для групп риска, направленных на задержку или ограничение продолжающегося процесса дегенерации до появления первых клинических симптомов. 
Для решения вышеизложенных задач нами проведено данное проспективное исследование, амбулаторных пациентов, наблюдаемых в различных поликлиниках одного из крупных городов Казахстана г.Алматы. 
Для изучения характеристики немоторных зрительных нарушений у казахстанских пациентов с БП методом исключения из общего числа больных мы отобрали группу больных из 106 человек. В дальнейшем эта основная группа больных наблюдалась в течении всего времени амбулаторно. Вторая группа сравнения состояла из 54 обследуемых соответствующего возраста и пола, из базы данных поликлиник г. Алматы независимо от национальности. Таким образом, при формировании подгрупп мы учитывали все вышеуказанные показатели. Общее число обследованных с учетом группы сравнения, составило 160 человек.  
Личная информация закодирована уникальными идентификаторами, которая вносилась в базу данных. 

Общая характеристика пациентов с болезнью Паркинсона, которые находились на обследовании представлена в таблице 4. В этой таблице 4 представлены основные демографические и клинические характеристики, включая возраст в период исследования, возраст начала и продолжительность заболевания, клинический подтип болезни Паркинсона, тяжесть заболевания и стадия болезни.
Средний возраст на момент заболевания 58,2+0,65, у мужчин 61,3±1,5 и женщин 56,1±2,6 лет (таблица 4).

Таблица 4 – Общая характеристика пациентов с болезнью Паркинсона и группы сравнения

	Параметры
	1-я группа (основная)
	2-я группа (сравнения)

	1
	2
	3

	Общее число обследованных
	(n =106)
	%
	(n =54)
	%

	мужчин
	42
	37,7% 
	16
	29.6%

	женщин
	64
	62,2%
	38
	70,3%

	Уровень образования

	высшее образование
	65 
	61,3%
	32
	59,2%

	средне специальное
	10
	9,4%
	9
	16,6%

	среднее
	17
	16,0%
	8
	14,8%

	8 и менее классов
	14
	13,2%
	5
	9,2%

	Средний возраст на момент обследов.
	69,7±0,4
	
	67,5±0,6
	

	Средн. возраст на момент дебюта болезни 

женщин 

мужчин
	58,2±0,6

56,1±2,6

61,2±1,5
	
	
	

	Средняя длительн. болезни
	15,0±0,7
	
	
	

	ДИ длительность БП 

До 5 лет

Более 5 лет

неизвестно
	32(30,1%)

63(59,4%)

11(10,%)
	
	
	

	Продолжение таблицы 4



	1
	2
	3

	Форма течения

	дрожательная
	25 
	23,5%
	
	

	акинетико-ригидная
	59 
	55,6%
	
	

	смешанная
	22 
	20,7%
	
	

	Стадия заболевания по Хен-Яру

	1 группа
	Стадия 1
	10  
	9,4 %
	
	

	
	Стадия 1.5
	3 
	2,8%
	
	

	
	Стадия 2
	25
	23,6%
	
	

	
	Стадия 2.5
	8 
	7,5%
	
	

	2 группа
	Стадия 3
	44
	41,5%
	
	

	
	Стадия 4
	14
	13,2%
	
	

	
	Стадия 5
	2 
	1,8%
	
	


Из 106 пациентов 62,3% (n=64) составляли женщины и 37,7%(n=42) пациенты мужского пола (соотношение ж/м 2:1), группа сравнения состояла из 54 без неврологических заболеваний, обследуемых соответствующего возраста и пола. На рисунке 3 отражено соотношение количества больных с БП по сравнению с группой сравнения, относительно здоровых. Можно заметить значительное преобладание лиц в группе больных лиц старше 70 лет в сравнении с другими возрастными группами.
Возраст пациентов основной группы составил от 40 до 90 лет, средний возраст пациентов с БП (женщин - 64, мужчин - 42) составил 69,7+0,73 в группе сравнения 67,5+0,56 (женщин - 38, мужчин - 16). 

В группе сравнения было 38 женщин и 16 мужчин. В этой группе лиц от 18 до 59 лет было 21,8%. Лица старше 60 лет составили 78,1% (рисунок 3).
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Рисунок 3 – Сравнительная характеристика пациентов основной группы и группы контроля по возрасту
Примечание – Диаграмма Парето
Пациентов основной группы в возрасте от 18 до 59 лет было 11,3%, причем женщин 41,6% мужчин 58,3%.  Возрастная группа старше 60 лет составила 88,6% из них женщин 59, мужчин 35 соответственно (рисунок 4).

Продолжительность БП составила в среднем 15,0+0,7 лет: у женщин 14,5+0,6; у мужчин 16,2+0,4 достоверной разницы не выявлено (p>0,05)
[image: image4.png]Bozpact

MyKcKoit non

non

XeHckuii non

B

60|

50

a0

Feo

Feo

Fo

Feo

Feo

Yacrora

Yacrora

1oedson




Рисунок 4 – Характеристика больных по возрасту и полу в основной группе БП
Примечание – Диаграмма Парето
Обследование и лечение осуществлялось согласно утвержденному клиническому протоколу одобренный Объединенной комиссией по качеству медицинских услуг Министерства здравоохранения и социального развития Республики Казахстан от «29» ноября 2016 года Протокол №16, а также стандарту организации оказания неврологической помощи в Республике Казахстан (Приказ МЗ и СР РК №809 от 19 октября 2015 года).
Никто из пациентов не получал глубокую стимуляцию мозга (DBS). Около 68,8% (73) пациентов получают препараты бесплатно по государственной программе. Наиболее часто используемые лекарственные средства: леводопа + карбидопа и леводопа + бенсеразид; агонисты дофаминовых рецепторов (АДР) – пирибедил, прамипексол и ропинирол; ингибиторы моноаминоксидазы (МАО) – разагилин и селегилин; тригексифенидил – холинолитик (ХЛ) и амантадин (таблица 5).
Таблица 5 – Лечение пациентов основной группы (n=106)

	Противопаркинсонические препараты 
	N (абс)
	(%)

	Препараты, содержащие леводопу
	87
	82

	Агонисты дофаминовых рецепторов 
	2
	1.8

	Холинолитики (антихолинергические средства)
	12
	11.3

	Препараты амантадина
	5
	4.7

	Ингибиторы моноамин оксидазы типа В
	-
	-

	Ингибиторы катехол-О-метилтрансферазы
	-
	-


Наиболее частыми двигательными симптомами группы пациентов БП были тремор и брадикинезия. Среди всех пациентов с БП большая часть пациентов представлена акинетико-ригидной формой 55,6% (59); пациенты с дрожательной формой составили 23,2% (25); и 20,7% (22) больных были со смешанной формой (рисунок 5). 
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Рисунок 5 – Характеристика пациентов БП с фенотипическими вариантами течения
Примечание – Диаграмма. IBM SPSS Statistics 27,0
Ранее было указано, что некоторые авторы отмечают важность патофизиологических различий между этими моторными симптомами, хотя обе формы обычно связаны с изменениями в моторной коре и базальных ганглиях. Так по данным литературы акинетико-ригидный синдром в большей степени связывают с анатомо-функциональными изменениями моторных петель базальных ганглиев, особенно в проекциях скорлупы на бледный шар, таламуса и в конечном итоге моторной коры [27, р-1511]. Симптомы тремора Bove J, et al. (2005) обусловлены с патологическим взаимодействиями между бледным шаром и церебеллоталамическим путями [28, р-487]. Многие авторы указывают на то, что моторный акинетико-ригидный синдром коррелирует с худшим прогнозом и повышенным риском деменции по сравнению с дрожательным подтипом БП [29, р-679; 30, р-535; 31, р-265].
Как было указано выше, всех пациентов с БП, а именно их двигательную тяжесть и стадию заболевания оценивали с помощью унифицированной шкалы оценок БП (UPDRS), модифицированной шкалы Хен - Яра и Шваба-Ингланда.

Наши результаты также демонстрируют, что более тяжелые случаи встречались статистически значимо чаще (р<0,001) в группе с акинетико-ригидным синдромом c корреляцией возрастными характеристиками (рисунок 6).

Степень тяжести болезни у обследованных нами пациентов соответствовал по шкале Хен и Яра в основном 1-2-3-4 стадиям; в среднем 2,75±0,14. Полученные результаты показывают, что среди пациентов с БП превалируют пациенты с легкими или умеренными двухсторонними симптомами 41,5% (44) (рисунок 7), уже имеющие зрительные и когнитивные нарушения они сохраняют независимость в быту, но не могут преодолевать вызванную в pull-тесте ретропульсию. Пациенты с четвертой стадией БП составили 14 человек, прогрессирование до пятой стадии было только 2 человека.

Учитывая, что пациенты имели выраженные моторные и немоторные симптомы (как было отмечено ранее, пациенты с оценкой MMSE психического состояния менее 21 баллов были исключены из исследования. Такая коррекция была проведена для того, чтобы пациенты могли самостоятельно ответить на анкеты и выполнить тестирование (согласно рекомендациям ЛЭК). 
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Рисунок 6 – Сравнительная характеристика пациентов с различными вариантами течения болезни по возрасту

Примечание – Ящичная диаграмма. IBM SPSS Statistics 27,0
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а –  шкала хен-яра по полу ; б – ожидаемое нормальное; в – нормальный график шкала Хен-Яра
Рисунок 7 (a, b, c) Корреляционная связь между стадиями по шкале Hoehn - Yahr и полом у пациентов основной группы БП
Примечание – IBM SPSS Statistics 27,0
Пациенты с двусторонними проявлениями без постуральной неустойчивости составили 23,6% (25). На третьем месте пациенты с тяжелой инвалидизацией, с наличием ряда моторных симптомов, но они могли вставать и ходить без посторонней помощи в “хорошие” дни или часы 13,2% (14) (рисунок 8).
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Рисунок 8 – Сравнительная характеристика пациентов БП по возрасту и стадиям по шкале Hoehn – Yahr
Примечание – Ящичная диаграмма. IBM SPSS Statistics 27,0
Мы оценивали прогрессирование БП по шкале Хен и Яра, которая также применялась при опросе пациентов. Нами выявлено, что почти у 51,8% (55) пациентов наблюдалось медленное прогрессирование, которое характеризовалось сменой стадии в течение 5 и более лет (рисунок 9). 

У 33,9% (36) участников исследования основной группы была отмечена умеренная скорость прогрессирования, характеризующаяся сменой стадий в течение 2-5лет. У 14,1% (15) пациентов произошло быстрое прогрессирование заболевания, при котором наблюдалось смена стадий в течение 2 и менее лет.
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Рисунок 9 – Характеристика пациентов с БП по скорости прогрессирования заболевания
Примечание – Ящичная диаграмма. IBM SPSS Statistics 27,0
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Рисунок 10 – Гистограмма пациентов с БП по шкале Шваба-Ингланда в %
В 35% чащу пациенты все свои повседневные обязаннности выполняли в 3-4 раза медленее, большую часть дня они вынуждены тратить на то, чтобы себя обслужить. Около  3%  пациентов полностью зависили от помощи ухаживающих за ним, самостоятельно ничего делать не может  (рисунок 10,11).
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Рисунок 11 – Корреляционная характеристика пациентов основной группы с БП по длительности заболевания и активностью в повседневной жизни по Шваба-Ингланда
Примечание – Ящичная диаграмма. IBM SPSS Statistics 27,0
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Рисунок 12 – Характеристика пациентов с накоплением зрительных нарушений в зависимости от длительности заболевания БП

Примечание – Столбчатая диаграмма IBM SPSS Statistics 27,0. Data wrapper
Многие пациенты имели несколько зрительных нарушений. На столбчатой диаграмме (рисунке 12) наглядно показано накопление немоторных зрительных нарушений в зависимости от длительности заболевания БП. 

В порядке убывания первые годы частыми симптомами 79 (74,5%) больных называют: затруднение при чтении, слабость и усталость глаз, расплывчатость изображения из-за чего зачастую испытывали ухудшение качества жизни. Из них у 16 больных эти симптомы наблюдались до начала болезни.

Практически все пациенты обеспокоены зрительными дисфункциями, они отмечают учащение падений и нарастание скованности движений без визуального контроля. По данным литературы хорошее зрительное функционирование имеет решающее значение для пациентов с БП, поскольку им необходимо компенсировать потерю автоматического контроля над моторикой и нестабильность позы, заставляя пациентов направлять свои движения визуально [34, р-27.]. 
Осведомленность и раннее распознавание глазных и зрительных проблем при БП может позволить своевременно установить индивидуализированные методы лечения, ведущие к повышению безопасности пациентов, большей независимости и лучшему качеству жизни. Немоторные зрительные нарушения при БП могут быть обнаружены на ранней стадии [35, р-136]. Среди наших пациентов БП выявлено высокая частота 87.74% (93) встречаемости немоторных зрительных нарушений различной степени выраженности, в сравнении с контрольной группе того же возраста 7,4% эта разница была статистически значимой (P <0,001).
Мы были особенно заинтересованы в изучении влияния зрительных немоторных симптомов на повседневную активность по шкале Шваба-Ингланда и полом пациентов (рисунок 13).
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а – Корреляционная связь между активностью в повседневной жизни по Шваба-Ингланда  у пациентов БП и ЗНС
Рисунок 13 (a, b) Корреляционная связь между активностью в повседневной жизни по Шваба-Ингланда и полом у пациентов БП и ЗНС, лист 1
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b – Корреляционная связь между активностью в повседневной жизни по полом  у пациентов БП и ЗНС
Примечание – IBM SPSS Statistics 27,0
По результатам анкетирования больных и их родственников у 18,28% (17) пациентов симптомы проявлялись в раннем периоде за несколько месяцев и лет до уточненного диагноза БП. К таким ранним симптомам относились: затруднение при чтении, слабость и усталость глаз, расплывчатость изображения из-за чего они часто вынуждены были отказаться от выполнения некоторых видов деятельности в профессиональном и бытовом плане. Плохая ориентация и зрительные галлюцинации, нарушение цветового зрения, сухость глаз в нашем исследовании относятся к более поздним симптомам. В то же время на ранних стадиях заболевания у 3 больных имелось нарушение цветового зрения, у одного из них мы предположили, как доклинический симптом. По данным литературы фактор, вызывающий сухость глаз связывают со снижением частоты моргания глаз. Кроме того, сухость глаз при БП может быть результатом снижения выработки слез, вызванного вегетативной, дисфункцией, связанной с частичной парасимпатической вегетативной, иннервация слезной железы [34, р-28]. Конечно же, у пациентов с БП могут развиться офтальмологические заболевания, не связанные с БП, такие как катаракта или дегенерация желтого пятна. Но практически все наши пациенты отмечают, что консультация офтальмолога, проверка остроты зрения не выявила серьезных нарушений, влияющих на нее. Кроме того, пациенты с офтальмологическими заболеваниями были исключены из исследования на начальном этапе.
Такие зрительные расстройства, часто не распознаются при БП, они не расписаны и в клинических протоколах МЗ РК. Некоторые нарушения зрения при БП связаны с истощением дофамина в сетчатке, другие - со снижением дофаминергической иннервации зрительной коры. Дофамин играет важную роль в нескольких процессах, связанных со зрением, таких как адаптация к свету, глазодвигательный контроль, контрастная чувствительность, цветовое зрение, зрительно-пространственное построение и пространственная рабочая память. Недостаток дофамина может привести к ряду нарушений зрения у пациентов с БП. Зрительные нарушения могут возникать в любое время в ходе заболевания, однако если затруднение при чтении, слабость и усталость глаз, расплывчатость изображения появляются на ранних стадиях, то такие симптомы как зрительные галлюцинации, нарушение цветового зрения, в нашем исследовании относятся к более поздним симптомам. 

Третья группа симптомов не имела четкой связи со стадиями заболевания, включая плохую ориентацию и сухость глаз. Одним из частых проявлений зрительных пространственных нарушений в повседневной жизни пациентов, на который они жаловались – затруднения в ориентировании среди предметов домашнего обихода и трудности при прохождении между ними.
Среди всех пациентов со зрительной дисфункцией большая часть пациентов представлена акинетико-ригидной формой 54,84% (51) в сравнении с пациентами с дрожательной формой 24,73% (23) (p<0,05); и 20,43% (19) больными со смешанной формой (p<0,05).

Среди факторов риска зрительных не моторных симптомов при БП когнитивные расстройства являются наиболее важным, потому что в исследовании была выявлена взаимосвязь зрительных нарушений с развитием когнитивного дефицита (рисунок14).
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Рисунок 14 – Результаты опросника немоторных симптомов (NMSQ) в группе больных с БП и зрительными нарушениями
Примечание – IBM SPSS Statistics 27,0
Такие симптомы: как гиперсаливация, гипосмия, дисфагия, сложность сконцентрировать и удерживать внимание, проблемы со сном, тревожные и панические состояния, никтурия, запоры, гипергидроз, в основной группе встречались чаще чем в группе сравнения (р<0,001). 
Результаты анкетирования показали, что такие НМС как гипосмия, гиперсаливация, проблемы со сном, никтурия, запоры и гипергидроз на ранних стадиях болезни, а у 11,3% (12) больных предшествовали моторным проявлениям. Диагностика НМС при БП осложнялась тем фактом, что пациенты с БП часто не понимают те или иные проявления данных симптомов.
У 39,6% (42) на поздних стадиях БП в подгруппах с 2.5-4 стадиями заболевания по Хен-Яру немоторные проявления доминировали как более важные и инвалидизирующие, чем моторные колебания, представляя определенные трудности для пациентов и обслуживающего. 

Следуя поставленным задачам исследования: изучить характеристики немоторных зрительных нарушений у пациентов с БП мы провели тщательное обследование пациентов. 
Во втором разделе мы привели методологию клинико- нейропсихологического тестирования для выявления НМС, при этом осуществлялся тщательный учет анамнестических данных и жалоб, предъявляемых пациентов. 
По результатам опроса больных и их родственников, а также с помощью проведенного анкетирования, результатов оценочных шкал и объективного осмотра мы выявили, что большинство пациентов с БП 87.7% (93человека) имели зрительные нарушения. Наиболее часто пациентов беспокоили слабость и усталость глаз (32), симптом сухого глаза (13), расплывчатость изображений при чтении или работе с компьютером некоторое время (26), многие из них испытывали трудности при чтении (39), более трети пациентов беспокоила «плохая ориентация» в сумерках или слабом освещении, говорили, что часто сталкиваются с предметами или людьми (38), зрительные галлюцинации (19), нарушение цветового зрения, больные жалуются, что цвета кажутся бледнее, чем раньше (16).
У 67,0% (71) пациентов основной группы на одного пациента приходились 10 и более симптомов, а менее 10 у 33,0% (35) пациентов (рисунок 14). 
С помощью опросника NMSQ проведено тестирование обеих групп лиц. У большинства пациентов с БП диагностирован один или несколько НМС в течение болезни. Хотя немоторные признаки БП являются обычными, в клинической практике эти симптомы нечасто выявляются. Среди пациентов, которые участвовали в нашем исследовании НМС не распознаны даже неврологами, что привело к недостаточному лечению и ведению пациентов.

Почти у 96,2% пациентов в основной группе выявлены НМС, достоверно значимой разницей против 14,5% в группе сравнения (p<0,001). 

Для выявления корреляции зрительных расстройств и когнитивных нарушений пациентам выполнялись нейропсихологические тесты, все эти методики обследования подробно представлены во втором разделе. Несмотря на свою клиническую важность, правильная идентификация когнитивной дисфункции все еще остается сложной задачей в условиях поликлиники. Оценка пациентов с умеренными когнитивными нарушениями обычно включает комплексную нейропсихологическую оценку, в том числе доказана полезность MoCA при БП в качестве инструмента скрининга ранних когнитивных нарушений  (рисунок 15)[55, р-1123].
Как было сказано ранее в нашей работе пациенты с MMSE менее 21 баллов были исключены из исследования, по рекомендации ЛЭК.
Между тем, как показывают результаты исследований деменция при БП, может проявиться как на поздних, так и на ранних этапах заболевания. Существуют публикации, где показано, что снижение когнитивных функций при БП является незаметным длительное время и не часто мешает повседневному функционированию. С другой стороны, многие пациенты с БП демонстрируют когнитивное замедление и проблемы с исполнительной дисфункцией на ранних стадиях. При этом когнитивная дисфункция БП может быть следствием нарушения не только основной двигательной функции цепи, но также и в ряде взаимосвязанных путей от базальных ганглиев до коры. [59, р-587; 66, р-530].
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Рисунок 15 – Сравнительная характеристика распределения пациентов с БП по полу и оценочной шкале MoCa
Примечание – Ящичная диаграмма. IBM SPSS Statistics version 27.0
В нашем исследовании пациенты с даже незначительными зрительными галлюцинациями имели более высокий балл MoCa, чем пациенты без них. Основными предикторами зрительных галлюцинаций были тяжелые когнитивные дефекты, более длительная продолжительность болезни. 
Когнитивное снижение среди наших пациентов имели в основной группе 61,3% (65) с учетом критериев исключения пациентов с тяжелой деменцией из исследования с оценкой MMSE менее 21 баллов (Рисунок 16). 
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Рисунок 16 – Сравнительная характеристика пациентов с БП по полу и оценочной шкале MMSE
Примечание – Ящичная диаграмма. IBM SPSS Statistics version 27.0
Были предположения, что возможные механизм когнитивных нарушений при БП, связаны с истощением допамина в латеральных орбитофронтальных и дорсолатеральных префронтальных структурах [265].

Кроме того, отводится роль холинергическому пути потери клеток в базальном ядре Мейнерта при БП. Нарушения допамин-ацетилхолина зависимые изменения синаптической пластичности также могут нести ответственность за деменцию при БП [127 P-977].
По данным литературы зрительные галлюцинации возникают при БП, чаще в поздней стадии. Психоз и зрительные галлюцинации являются распространенными дозозависимыми побочными эффектами противопаркинсонической терапии (ППТ), по мере прогрессирования заболевания. Факторы риска включают возраст, наличие деменции и полипрагмазии [266,267]. 

В нашем исследовании часто пациенты жаловались на элементарные и предметные галлюцинации, ощущения присутствия постороннего в квартире, фотопсии и пятна перед глазами. У некоторых пациентов зрительные галлюцинации беспокоили при засыпании или при пробуждении. Трое пациентов описывали галлюцинации при движении, которые развились на ранних стадиях заболевания до назначения противопаркинсонической терапии. Все эти пациенты сохраняли понимание того, что галлюцинации не настоящие. 

Анализ полученных данных показал, что зрительные галлюцинации чаще сочетались с когнитивным дефицитом, и более длительной продолжительностью болезни (рисунок 17). 
Наиболее сложно поддавались лечению пациенты с большой длительностью как БП, так и со зрительной галлюцинацией. Все пациенты, со зрительными галлюцинациями, так и пациенты с когнитивными нарушениями были консультированы психиатром с целью исключения острой психопатической патологии.
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Рисунок 17 – Диаграмма сопряженности зрительных галлюцинаций 

у пациентов с БП согласно MMSE
Примечание – IBM SPSS Statistics version 27.0
У 84,2% (19) пациентов зрительные галлюцинации сочетались с когнитивным дефицитом. Из них только 15,7% пациентов не имели нарушений когнитивных функций. Чаще галлюцинации носили характер присутствия посторонних или прохождения, или зрительные иллюзии, в некоторых случаях наблюдались сложные зрительные галлюцинации. Нами было ранее указано, что по рекомендации ЛЭК мы исключили из исследования пациентов с тяжелыми когнитивными расстройствами. Мы можем предполагать, что общая распространенность зрительных галлюцинаций у пациентов с БП возможно выше.

Таблица 6 – Корреляция Пирсона зрительных нарушений и шкал MMSE, MoCa тест, тревоги, когнитивного теста, теста часов (n=159)
	Симптомы
	MMSE
	МОСа
	Шкала тревоги
	Когнитивный тест
	Тест часов

	Сухой глаз
	-,508**
	-,508**
	-,535**
	-,542**
	-,617**

	Слабость и усталость глаз
	-,397**
	-,397**
	-,464**
	-,438**
	-,543**

	Расплывчатость (есть ли у вас размытое зрение, например, при чтении или работе с компьютером некоторое время?)
	-,462**
	-,462**
	-,484**
	-,508**
	-,543**

	Затруднение при чтении
	-,452**
	-,452**
	-,544**
	-,528**
	-,528**

	Плохая ориентация в сумерках или слабом освещении (Вы сталкиваетесь с предметами или людьми?)
	-,476**
	-,476**
	-,497**
	-,536**
	-,557**

	Зрительные галлюцинации
	-,386**
	-,386**
	-,401**
	-,421**
	-,487**

	Нарушение цветового зрения (цвета кажутся бледнее, чем раньше?)
	-,415**
	-,415**
	-,544**
	-,471**
	-,523**

	** – корреляция


Нами был использован коэффициент корреляции Пирсона и множественный линейный регрессионный анализ. При этом выявлены различные прямые и обратные связи между параметрами зрительных нарушений и MMSE, MoCa, тревогой, когнитивным тестом, тестом часов в группе больных БП и группой сравнения. Результаты статистических расчётов отражены в (таблице 6). Мы обнаружили статистически значимую корреляцию зрительных нарушений с оценкой когнитивных функцией как в MMSE, так и в MoCA, а также тестом тревоги (p<0,05).Обращает внимание, что симптом сухого глаза практически с высокой степенью достоверности отрицательно коррелировал со всеми параметрами MMSE и MoCa (-,508**), когнитивного теста (-,542**), теста часов (-,617**) (p<0,01). Пациенты БП с симптомами «сухого глаза» (-,535**), затруднением при чтении (-,544**), нарушениями цветового зрения (-,544**) испытывали значительно более тревожное настроение (p<0,01).
Степень когнитивных расстройств у больных БП варьировал от отсутствия когнитивных нарушений (28 баллов) до умеренных когнитивных нарушений (20-24 балла), MMSE и, кроме того, является одним из  основных предикторов БП и риска развития деменции. Статистически значимые различия в зрительно-пространственных функциях, функциях внимания и отсроченного припоминания были очевидны между группами.
На основании наших наблюдений, при проведении корреляционного анализа выявлены достоверные различия у пациентов, принимающих дофаминергические препараты, в зависимости от возраста пациентов со зрительными дисфункциями. Выявлена слабая степень взаимосвязи в виде нарушение восприятия цвета (471**), симптома сухого глаза (472**) (p <0,05), и при выполнении MMSE (482**), MoCa (469**).
Средняя степень взаимосвязи выявлена у пациентов с акинетико-ригидной формой (683**), со зрительными галлюцинациями (579**) и нарушениями, связанными при выполнении теста Поппельрейтера (500**), пробы Йеркса (566**) (p < 0,01), а также когнитивных функций, связанных с выполнением теста рисования часов (573**), батареи лобных функций (569**) (таблица 7). 

Таблица 7 – Непараметрические корреляции возраста пациентов, зрительных дисфункций и теста FAB, теста часов (n=159)
	
	
	Группа
	Форма

АКР
	MMSE
	MoCa
	(NMSQ)
	Нарушение цвет зрения
	Сухой глаз
	Зрит. галлю-цинации
	Батарея ЛФ

(FAB)
	Тест часов
	Тест Попель-рейтера
	Тест Йеркса

	Ро Спир-мена
	группа
	Коэффи-циент корреля-ции
	
	
	-,236**
	-,749**
	-,609**
	-,412**
	-,535**
	-,247**
	-,655**
	-,271**
	-,342**

	
	
	Знач. (двухсторонняя)
	
	
	,003
	,000
	,000
	,000
	,000
	,002
	,000
	,001
	,000

	
	
	N
	106
	106
	159
	159
	159
	159
	159
	159
	159
	159
	159

	
	возраст по ВОЗ
	Коэффи-циент корреля-ции
	,683**
	,482**
	,469**
	,486**
	,471**
	,472**
	,579**
	,569**
	,573**
	,500**
	,566**

	
	
	Знач. (двухсторонняя)
	,000
	,000
	,000
	,000
	,000
	,000
	,000
	,000
	,000
	,000
	,000

	
	
	N
	106
	106
	159
	159
	159
	159
	159
	159
	159
	159
	159

	** – корреляция


На основании наших наблюдений, при проведении корреляционного анализа выявлены достоверные различия у пациентов, принимающих дофаминергические препараты, в зависимости от возраста пациентов со зрительными дисфункциями.

Выявлена слабая степень взаимосвязи в виде нарушение восприятия цвета (471**), симптома сухого глаза (472**) (p <0,05), и при выполнении MMSE (482**), MoCa (469**).
Средняя степень взаимосвязи выявлена у пациентов с акинетико-ригидной формой (683**), со зрительными галлюцинациями (579**) и нарушениями, связанными при выполнении теста Поппельрейтера (500**), пробы Йеркса (566**) (p < 0,01), а также когнитивных функций, связанных с выполнением теста рисования часов (573**), батареи лобных функций (569**) (таблица 7). 

Статистически значимые корреляции стадии заболевания по Хен-Яру у пациентов, принимающих дофаминергические препараты были отмечены по показателям шкале MMSE (511**) (p<0,01). Зрительные немоторные симптомы выявлялись на любой стадии заболевания, даже до постановки диагноза, значимой корреляции с темпами прогрессирования не было выявлено. ЗНС при болезни БП имели различные темпы прогрессирования, отличающиеся от моторных симптомов самостоятельностью.
Выявлены достоверные корреляции тяжести повседневной активности по шкале Schwab and England при выполнении MMSE (590**), MoCa (590**) у пациентов со зрительными нарушениями, тест часов (518**) теста Поппельрейтера (512**), пробы Йеркса (508**), опроснику NMSQ (514**) (p<0,01) (таблица 8.)
В нашем исследовании не было значительных различий между мужчинами и женщинами в оценке зрительных немоторных расстройств и при выполнении тестов для выявления когнитивных расстройств (MMSE MoCa NMSQ пробы Йеркса, тест часов, теста Поппельрейтера).

При проведении корреляционного анализа (таблица 9) выявлены достоверные различия у пациентов  по  наличию других НМС, выявленных по опроснику NMSQ и течением АКР и смешанной формой (622**), MMSE (514**) MoCa (504**), нарушение цветового зрения (668**), симптом сухого глаза (504**), зрительной галлюцинации (694**), батарея ЛФ (FAB) (520**), тест часов (787**), тест Попельрейтера (538**), тест Йеркса (587**) (p<0,01). 
Статистически значимые достоверные корреляции длительности заболевания (таблица 10) (5 лет и более) наблюдались у пациентов со зрительными галлюцинациями (685**), при выполнении когнитивных тестов батареи ЛФ (FAB) (627**), теста часов (596**), теста Попельрейтера (541**), теста Йеркса (525**), MoCa (572**) (p<0,01), кроме того, у пациентов БП определялась корреляция MMSE (379**), нарушение восприятия цветового зрения (343**) (p <0,05).
Таблица 8 – Корреляции зрительной дисфункции, тяжести БП, и шкал MMSE, MoCa теста, теста часов (n=159)
	Ро Спирмена
	Группа
	Форма

ДР

АКР

СМЕШ
	Прог-рессир-ование
	MMSE
	MoCa
	NMSQ
	Нарушение цвет зрения
	Сухой глаз
	Препараты
	Зрит галлюцинации
	Тест часов
	Тест Попельрей-тера
	Тест Йеркса

	шкала хен-яра
	Коэффициент корреляции
	,157
	-,020
	,511**
	,459**
	,216*
	,162
	,254**
	,101
	,266**
	,403**
	,211*
	,349**

	
	Знач. (двухсторон-няя)
	,107
	,840
	,000
	,000
	,026
	,097
	,009
	,316
	,006
	,000
	,030
	,000

	
	N=106
	106
	106
	106
	106
	106
	106
	106
	101
	106
	106
	106
	106

	шкала Schwab and England 
	Коэффициент корреляции
	,379**
	,082
	,590**
	,590**
	,514**
	,376**
	,354**
	,176
	,408**
	,518**
	,512**
	,508**

	
	Знач. (двухсторон няя)
	,000
	,403
	,000
	,000
	,000
	,000
	,000
	,079
	,000
	,000
	,000
	,000

	
	N=106
	106
	106
	106
	106
	106
	106
	106
	101
	106
	106
	106
	106


Таблица 9 – Корреляции NMSQ, зрительной дисфункции и когнитивных нарушений (n=159)
	Ро Спирмена
	группа
	Форма

АКР

смеш
	MMSE
	MoCa
	Нарушение цвет зрения
	Сухой глаз
	Зрит галлю-цинации
	Батарея ЛФ

(FAB)
	Тест часов
	Тест Попель-рейтера
	Тест Йеркса

	опросник немоторныхсимптомов (NMSQ)
	Коэффициент корреляции
	,622**
	,514**
	,504**
	,668**
	,504**
	,694**
	,520**
	,787**
	,538**
	,587**

	
	Знач. (двух сторонняя)
	,000
	,000
	,000
	,000
	,000
	,000
	,000
	,000
	,000
	,000

	
	N=106
	106
	106
	160
	160
	160
	160
	160
	160
	160
	160

	Препараты
	Коэффициент корреляции
	-,065
	,176
	,135
	,120
	,139
	,076
	,074
	,058
	,025
	,033

	
	Знач. (двух сторонняя)
	,516
	,079
	,180
	,234
	,166
	,452
	,463
	,563
	,806
	,740

	
	N=106
	101
	101
	101
	101
	101
	101
	101
	101
	101
	101

	
	Знач. (двух сторонняя)
	,000
	,000
	,000
	,000
	,000
	.
	,000
	,000
	,000
	,000

	
	N=106
	106
	106
	160
	160
	160
	160
	160
	160
	160
	160


Таблица 10 – Корреляции зрительной дисфункции, длительности БП, и шкал MMSE, MoCa теста, теста часов(n=159)
	Ро Спир мена
	Группа
	Пол
	Возраст по ВОЗ
	Хен-Яра
	Длит болезни
	Форма

ДР

АКР

СМЕШ
	Прогрес сирование
	Шкала Шваба Ингланда
	MMSE
	MoCa
	NMSQ
	Нарушение цвет зрения
	Сухой глаз
	Препараты
	Зрит галлюцинации
	Батарея ЛФ (FAB)
	Тест часов
	Тест Попельрейтера
	Тест Йеркса

	Длитель ность забо левания
	Коэф фициент кор реляции
	
	-,105
	,177
	,157
	1,000
	,225*
	,511**
	,379**
	,572**
	,622**
	,343**
	,231*
	-,065
	,685**
	,627**
	,596**
	,541**
	,525**

	
	Знач. 
(двух сторонняя)
	
	,285
	,070
	,107
	
	,020
	,165
	,000
	,000
	,000
	,000
	,017
	,516
	,000
	,000
	,000
	,000
	,000

	
	N=106
	106
	106
	106
	106
	106
	106
	106
	106
	106
	106
	106
	106
	101
	106
	106
	106
	106
	106


Это доказывает, что зрительные галлюцинации и в меньшей степени нарушение цветового зрения, а также выраженные когнитивные нарушения взаимосвязаны с поздним периодом заболевания.
Достоверная корреляция наблюдалась между длительностью БП и накоплением других немоторных симптомов по опроснику NMSQ (622**). 
Таким образом, проведенные исследования позволили выявить немоторные зрительные нарушения у пациентов с БП, изучить характеристики и взаимосвязь зрительных немоторных нарушений у больных в зависимости от возраста, пола, времени дебюта, стадии и длительности заболевания, моторными нарушениями.
Среди пациентов БП выявляется высокая частота немоторных зрительных нарушений 87,7% с различными проявлениями, при этом у 18,3% из них симптомы проявлялись в раннем периоде за несколько месяцев и лет до уточненного диагноза БП. ЗНС выявляются на любой стадии заболевания, темпы их прогрессирования, отличаются от моторных симптомов самостоятельностью. Ранние ЗНС у больных с БП характеризуются затруднениями при чтении, слабостью и усталостью глаз, расплывчатостью изображения. Проведенный анализ выявил факторы, независимо предсказывающие формирование ЗНС у пациентов с БП: акинетико-ригидная форма, тяжелые когнитивные расстройства, тревожный синдром и продолжительность болезни.
3.2 Результаты молекулярно-генетического исследования 
Одной из задач нашего исследования явилось выявление существования взаимосвязи между связыванием miRNA с mRNA генов мишеней при БП. Для этого были созданы базы генов-кандидатов, участвующих в развитии БП, и базы miRNA, для определения влияния miRNA на экспрессию генов-кандидатов, участвующих в развитии заболевания.
Анализ взаимодействий между miRNA и mRNA проводили с генами-кандидатами БП учитывая расположение СС miRNA в 5'UTR, CDS и 3'UTR. Этот подход позволил нам определить, какие miRNA связываются с различными участками mRNA и как взаимодействия между miRNA и mRNA зависят от соотношения концентраций miRNA и mRNA. Например, сильное взаимодействие miRNA с mRNA незначительно ингибирует трансляцию при концентрациях miRNA, которые в десятки раз ниже концентраций mRNA. И наоборот, среднее взаимодействие miRNA с mRNA при существенно более высоких концентрациях miRNA по сравнению с mRNA приводит к значительному подавлению трансляции. Важно количественно оценить взаимодействие между miRNA и mRNA для сравнительной оценки конкуренции между miRNA при их связывании с mRNA.

3.2.1 Характеристики взаимодействий между miRNA и 5'UTR mRNA генов-кандидатов БП
В таблице 11 приведены данные по характеристикам взаимодействий между miRNA и mRNA генов GSK3B, PPARGC1A, ZFAND4 и CCNY, отражающие кластерную организацию СС многих miRNA. Ген GSK3B служит мишенью для 22 miRNA, что отличает его от других генов-кандидатов БП. Кластер из 22 СС miRNA располагался между третьим и тридцать девятым нуклеотидами. Общая длина 22 СС mRNA GSK3B с учетом множественных СС составила 624 нт, что в 16 раз больше длины кластера. Ген GSK3B имеет сайты связывания ID00296. 3p-miR, ID00756. 3p-miR, ID01804. 3p-miR, ID02064. 5p-miR с величиной ΔG более -130 кДж/моль. ID01804.3p-miR, ID00457.3p-miR, ID00061.3p-miR, ID03151.3p-miR, ID02064.5p-miR, miR-3960 имеют по два сайта связывания, что значительно увеличивали влияние этих miRNA на экспрессию гена GSK3B.
Таблица 11 – Характеристики взаимодействия miRNA с 5'UTR mRNA генов-кандидатов БП
	Ген
	miRNA
	Начало сайта, нт
	ΔG,

кДж/моль
	ΔG/ΔGm,

%
	Длина,

нт

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	GSK3B
	ID02187.5p-miR
	3
	-123
	89
	23

	
	ID03229.5p-miR
	4
	-123
	92
	22

	
	ID01804.3p-miR
	5, 12
	-134
	91
	23

	
	ID00756.3p-miR
	8
	-123
	89
	23

	
	ID01041.5p-miR
	8
	-132
	90
	24

	
	ID02294.5p-miR
	8
	-127
	87
	24

	
	ID00457.3p-miR
	8, 11
	-123, -129
	91, 95
	22

	
	ID03367.5p-miR
	11
	-119
	95
	20

	
	ID00061.3p-miR
	8,11 
	-125÷ -136
	91÷98
	22

	
	ID00296.3p-miR
	9
	-138
	88
	25

	
	ID01641.3p-miR
	9
	-127
	86
	24

	
	ID03151.3p-miR
	9, 12
	-115
	93
	20

	
	ID03229.5p-miR
	10
	-123
	92
	22

	
	ID01702.3p-miR
	13
	-140
	93
	24

	
	ID02064.5p-miR
	10, 13
	-129, -136
	90, 94
	23

	
	ID01873.3p-miR
	11
	-123
	94
	21

	
	miR-3960
	11, 14
	-115
	92
	20

	
	ID02522.3p-miR
	12
	-127
	91
	23

	
	ID02499.3p-miR
	13
	-119
	92
	21

	
	ID02429.3p-miR
	14
	-125
	92
	23

	
	ID01652.3p-miR
	15
	-125
	89
	23

	
	ID02538.3p-miR
	15
	-121
	90
	22 

	PPARGC1A
	ID00470.5p-miR
	18÷47(5)
	-108 ÷ -110
	89÷91
	23

	
	miR-574-5p
	20÷31(5)
	-108 ÷ -113
	89÷93
	23

	
	ID02299.5p-miR
	30
	-98
	92
	21

	
	ID02732.3p-miR
	36, 42
	-121
	89
	23

	Продолжение таблицы 11



	1
	2
	3
	4
	5
	6

	
	ID03332.3p-miR
	71
	-134
	90
	24

	
	ID01310.3p-miR
	135÷144(4)
	-121÷-123
	92÷94
	22

	
	ID03332.3p-miR
	143, 146
	-134 -140
	90, 94
	24

	
	ID02761.3p-miR
	149
	-132
	89
	24

	ZFAND4
	ID03418.3p-miR
	109
	-123
	87
	23

	
	ID00296.3p-miR
	112
	-134
	85
	25

	
	ID03206.5p-miR
	114
	-115
	92
	20

	
	ID01190.5p-miR
	114
	-136
	89
	24

	
	ID00030.3p-miR
	114
	-125
	94
	22

	
	ID02294.5p-miR
	114
	-125
	86
	24

	
	ID01574.5p-miR
	116
	-121
	86
	23

	
	ID01804.3p-miR
	118
	-125
	86
	23

	
	ID01702.3p-miR
	118
	-129
	86
	24

	
	ID03367.5p-miR
	118
	-113
	90
	20

	
	ID03073.3p-miR
	128
	-129
	94
	23

	CCNY
	ID01041.5p-miR
	1
	-136
	93
	24

	
	ID01873.3p-miR
	1
	-123
	94
	21

	
	ID00296.3p-miR
	4
	-140
	89
	25

	
	ID01702.3p-miR
	4
	-134
	89
	24

	
	ID01641.3p-miR
	4
	-132
	89
	24

	
	ID01106.5p-miR
	7
	-132
	89
	24

	
	ID01879.5p-miR
	8
	-129
	95
	22

	
	ID02229.3p-miR
	9
	-121
	92
	21

	
	ID02499.3p-miR
	9
	-123
	95
	21

	
	ID03027.3p-miR
	11
	-121
	85
	24

	Примечание – В таблице 11 и других таблицах в скобках указано количество сайтов связывания miRNA


Большая часть кандидатных генов БП не имели кластеров сайтов связывания miRNA в 5'UTR mRNA (Приложение П).Только mRNA гена  содержала сайты связывания в кластере для шести miRNA. Однако, свободная энергия взаимодействия этих miRNA была менее -123 кДж/моль. Ассоциации гена CTNNB1  и ID03064.3p-miR, гена LRCH1 и ID03047.3p-miR, гена LRP10 и ID03064.3p-miR, ID01106.5p-miR, гена ZFAND4 и ID01190.5p-miR характеризовались величиной свободной энергии взаимодействия более                          -130 кДж/моль, что дает основание рекомендовать эти ассоциации в качестве маркеров БП.
В качестве доказательства реальности сайтов связывания miRNA с mRNA гена мишени можно использовать ортологичные гены. На рисунке 18 приведены нуклеотидные последовательности сайтов связывания нескольких miRNA входящих в кластер mRNA ортологов гена GSK3B CUUGUGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCCGG.  
Полученные результаты показывают, что нуклеотидные последовательности кластеров уменьшаются начиная от 33 нт в hsa-mRNA гена GSK3B до 22 нт у ptr-mRNA. Следовательно,  начиная с ptr-mRNA в кластере имеются участки связывания miRNA длиной 21 нт и более, которые могут связывать miRNA ортологичных генов.
Отметим, что изменения в нуклеотидном составе сайтов связывания происходят по принципу замены пурин на пурин (A ↔ G), либо пиримидин на пиримидин (U ↔ C). При таких заменах образуются неканонические пары G-U и A-C, или образуются каноничесике пары G-C и A-U (рисунок 18). Кластеры сайтов связывания miRNA в mRNA всех объектов расположены между консервативными олигонуклеотидами UGCGGG и CCGAG. Все участки кластеров в ортологичных генов GSK3B включают одинаковый пентануклеотид CGGGC. Приведенные на рисунке 18 данные показывают, что не все миР человека связывающиеся с кластером могут связываться с кластером сайтов связывания у обезьян. Следовательно, эти животные не могут служить адекватными моделями для изучения болезни Паркинсона.
UGCGGGCUUGUGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCCGGGCCGAG hsa 
UGCGGGCUUGUGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCC---CGGGCCGAG ggo 
UGCGGGCUUGUGCCGCCGCUGCCGCCGCCGCC---CGGGCCGAG pab
UGCGGGCUUGUGCCGCCGCUGCCGCCGCCGCC---CGGGCCGAG mml
UGCGGGCUUGUGCCGCCGCUGCCGCCGCCGCC---CGGGCCGAG rbi
UGCGGGCUUGUGCUGCCGCUGCCGCCGCCGCC---CGGGCCGAG csa

UGCGGGCUUGUGUCGCCGCCGUCGCCGCCGCC---CGGGCCGAG mmu 

UGCGGGCUUGUGCCGCCGCCGUCGCCGCC------CGGGCCGAG cpo
UGCGGGCUUGUGCCGCCGCCGCC------------CGGGCCGAG rro

UGCGGGCUUGUGCCGCCGCCGCC------------CGGGCCGAG ppa

UGCGGGCUUGUGCCGCCGCCGCC------------CGGGCCGAG ptr 
Рисунок 18 – Нуклеотидные последовательности участков 5′UTR mRNA ортологичных генов GSK3B содержащих кластеры сайтов связывания miRNA
Примечание – Замены выделены желтым цветом

На рисунке 19 представлено расположение сайтов связывания miRNA входящих в кластер, которые демонстрируют конкуренцию между miRNA при связывании их в кластере mRNA гена GSK3B. Связывание любой из miRNA в кластере препятствует связыванию других miRNA.

CUUGUGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCCGGG cluster hsa-mRNA 

CUUGUGCCGCCGCCGCCGCCG              ID02187.5p-miR

CUUGUGCCGCCGCCGCCGCCG              ID03229.5p-miR
 UUGUGCCGCCGCCGCCGCCGCCG           ID01804.3p-miR

   GUGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCG        ID02294.5p-miR

   GUGCCGCCGCCGCCGCCGCC            ID03367.5p-miR
   GUGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCGC       ID01041.5p-miR

    UGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCG        ID00296.3p-miR

    UGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCGC       ID01641.3p-miR

    UGCCGCCGCCGCCGCCGCCG           ID03151.3p-miR

    UGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCG        ID00756.3p-miR

      CCGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCC      ID00061.3p-miR

      CCGCCGCCGCCGCCGCCGCC         miR-3960
       CGCCGCCGCCGCCGCCGCCGC       ID01873.3p-miR

       CGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCCG    ID02522.3p-miR
        GCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCCG    ID02064.5p-miR
        GCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCCGG   ID01702.3p-miR

        GCCGCCGCCGCCGCCGCCGCC      ID02499.3p-miR

         CCGCCGCCGCCGCCGCCGCCCG    ID00457.3p-miR
          CGCCGCCGCCGCCGCCGCCCGG   ID02538.3p-miR

          CGCCGCCGCCGCCGCCGCCCGGG  ID01652.3p-miR

Рисунок 19. Схемы расположения сайтов связывания miRNA в кластере расположенном в 5'UTR mRNA кандидатного гена hsa-GSK3B болезни Паркинсона
Эффективность связывания miRNA в кластере представлена на схемах на Рисунок 20. Благодаря образованию неканонических пар А-С и G-U структура комплекса miRNA с mRNA имеет двухцепочечную спираль без образования «пузырей», что увеличивает свободную энергию связывания нитей РНК за счет стэкинг взаимодействий [268].
mRNA гена PPARGC1A содержит два кластера СС miRNA: от 18 нт до 70 нт и от 135 нт до 172 нт (таблица 11). Оба кластера содержат СС нескольких miRNA с несколькими СС, то есть несколько их СС для одной miRNA расположены последовательно через два - три нуклеотида. Например, начало miR-574-5p и ID00470.5p-miR имеют соответственно по пять и восемь СС расположены над двумя нуклеотидами. Во втором кластере для ID01310. 3p-miR и ID03332.3p-miR соответственно имеют 4 и 5 сайтов связывания( рисунок 20). Ген PPARGC1A имеет два сайта связывания ID03332.3p-miR и один для ID02761. 3p-miR с величиной ΔG более -130 кДж/моль. Ассоциацию гена PPARGC1A с этими miRNA можно использовать в качестве маркера для диагностики БП.

При слабой экспрессии генов весьма вероятно, что несколько miRNA могут сильно подавлять синтез соответствующих белков и оказывать решающее влияние на проявление их функции. Кроме того, наличие множественных СС для miRNA ID00470.5p-miR, miR-574-5p и ID01310.3p-miR в mRNA определенных генов, таких как PPARGC1A, значительно увеличивает вероятность того, что их экспрессия будет подавлена.
	miRNA, позиция сайта связывания miRNA
	miRNA, позиция сайта связывания miRNA

	ID02187.5p-miR,4



5'-GCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCGC-3'

   |  || |||||||||||||||||

3'-CCUCAUUGGCGGCGGCGGCGGCG-5'
	ID03229.5p-miR,4



5'-GCUUGUGCCGCCGCCGCCGCCG-3'

   | | ||||||||||||||||||

3'-CUACCACGGCGGCGGCGGCGGC-5'

	ID01804.3p-miR,5



5'-UGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCG-3'

   ||  |||||||||||||||||||

3'-GCCCCGGCGGCGGCGGCGGCGGC-5'
	ID02294.5p-miR,8

5'-GUGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCG-3'

   ||| | ||||||||||||||||||

3'-CGCCGAGGCGACGGCGACGGCGGC-5'

	ID00756.3p-miR,8 

5'-UGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCG-3'

     |||| ||||||||||||||||

3'-CAGGCAUCAGCGGCGGCGGCGGC-5'
	ID01641.3p-miR,9



5'-UGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCGC-3'

   | ||||| ||||||||||||||||

3'-GGGGUGGGGGCGGCGGCGGCGGUG-5'

	ID00296.3p-miR,9

5'-UGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCC-3'

   | ||||| |||||||||||||||||

3'-GGGGUGGGGGCGGCGGCGGCGGCGG-5'
	ID03151.3p-miR,9



5'-UGCCGCCGCCGCCGCCGCCG-3'

   |||| |||||||||||||||

3'-AUGGGGGCGGCGGCGGCGGC-5'

	ID01702.3p-miR,12



5'-CGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCCG-3'

   | ||||||||||||||||||||| 

3'-GGGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGGA-5'
	ID01873.3p-miR,12



5'-CGCCGCCGCCGCCGCCGCCGC-3'

   || | ||||||||||||||||

3'-GCCAGGGCGGCGGCGGCGGCG-5'-5'

	ID02064.5p-miR,13



5'-GCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCCG-3'

   |||||||||||||||||| ||||

3'-CGGCGGCGGCGGCGGCGGGAGGC-5'
	ID00457.3p-miR,14



5'-CCGCCGCCGCCGCCGCCGCCCG-3'

     ||||||||||||||||||| 

3'-CUCGGCGGCGGCGGCGGCGGGA-5'

	ID02499.3p-miR,14



5'-CCGCCGCCGCCGCCGCCGCCC-3'

   |||||||||||||||| ||||

3'-GGCGGCGGCGGCGGUGCUGGG-5'
	ID02538.3p-miR,15



5'-CGCCGCCGCCGCCGCCGCCCGG-3'

   |||||||||||||||| |||||
3'-GCGGCGGCGACGGCGGGAGGCU-5'


Рисунок 20 – Схемы взаимодействия miRNA в 5'UTR mRNA кандидатного гена GSK3B болезни Паркинсона

Примечание – Жирным шрифтом выделены неканонические пары
В mRNA ортологичных генов обезьян имеются кластеры сайтов связывания miRNA (рисунок 21). Первый кластер длиной 53 нт высоко консервативен (рисунок 21а), а второй кластер отличается у разных видов (рисунок 21б). У первого и второго кластеров фланкирующие олигонуклеотиды с 5-конец (GCUCUGC и UUGAGAA) и 3-конец (GGCACAG и GCAUCC) консервативны.
GCUCUGCGCGCACACACCACACACACGCACACGCACACACACGCGCGCACACACGCAGCCGGCACAG hsa 
GCUCUGCGCGCACACACCACACACACGCACACGCACACACACGCGCGCACACACGCAGCCGGCACAG pab
GCUCUGCGCGCACACACCUCACACACGCACACGCACACACACGCGCGCACACACGCAGCCGGCACAG pan
GCUCUGCGCGCACACACCUCACACACGCACACGCACACACACGCGCGCACACACGCAGCCGGCACAG mml
GCUCUGCGCGCACACACCUCACACACGCACACGCACACACACGCGCGCACACACGCAGCCGGCACAG mne  
а

UUGAGAAGGCGGCAGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCAGCCCGAGCAUCC pan     

UUGAGAAGGCGGCAGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCAGCCCGAGCAUCC ppa
UUGAGAAGGCGGCAGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGC---AGCCCGAGCAUCC ggo
UUGAGAAGGCGGCAGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGC------AGCCCGAGCAUCC hsa 

UUGAGAAGGCGGCAGCGGCGGCGGCGGCGGUGGCGGCGGC------AGCCCGAGCAUCC pab
UUGAGAAGGCGGCAGCGGCGGCAGCGGCGGCGGCGGCGGC------AGCCCGAGCAUCC mml
UUGAGAAGGCGGCAGCGGCGGCAGCGGCGGCGGCGGCGGC------AGCCCGAGCAUCC mne 

б
а – первый кластер ; б – второй кластер
Рисунок 21 – Нуклеотидные последовательности участков 5′UTR mRNA ортологичных генов PPARGC1A содержащих первый кластер (A) и второй кластер (Б) сайтов связывания miRNA
Примечание – Замены выделены желтым цветом
В mRNA гена ZFAND4 был обнаружен кластер, содержащий СС для 11 miRNA (таблица 12, рисунок 22). Нуклеотидные последовательности кластеров miRNA связывающих сайтов ортологичных генов и фланкирующие последовательности были высоко консервативны. Ген ZFAND4 имеет сайты связывания mRNA  для ID00296.3p-miR, ID01190.5-pmiR  со значением ΔG больше -130 кДж/моль (таблица 1). Эта ассоциация рекомендуется для использования в диагностике БП.

GAGCCGCUGAGCCCAGCCGCGCUGCCGCCGCCGGCCGUCGUGGGGCCGGAAUGGCGC hsa 
GAGCCGCUGAGCCCAGCCGCGCUGCCGCCGCCGGCCGUCGUGGGGCCGGAAUGGCGC ppa
GAGCCGCUGAGCCCAGCCGCGCUGCCGCCGCCGGCCGUCGUGGGGCCGGAAUGGCGC pab
GAGCCGCUGAGCCCAGCCGCGCUGCCGCCGCCGGCCGUCGUGGGGCCGGAAUGGCGC ggo
GAGCCGCUGAGCCCAGCCGCGCUGCCGCCGCCGGCCGUCGUGGGGCCGGAAUGGCGC ptr

GAGCCGCUGAGCCCAGCCGCGCUGCCGCCGCCGGCCGUCGUGGGGCCGGAAUGGCGC pan

GAGCCGCUGAGCCCAGCCGCGCUGCCGCCGCCGGCCGUCGUGGGGCCGGAAUGGCGC mml
GAGCCGCUGAGCCCAGCCGCGCUGCCGCCGCCGGCCGUCGUGGGGCCGGAAUGGCGC mfa
GAGCCGCUGAGCCCAGCCGCGCUGCCGCCGCCGGCCGUCGUGGGGCCGGAAUGGCGC nle 
Рисунок 22 – Нуклеотидные последовательности участков 5′UTR mRNA ортологичных генов ZFAND4 содержащие кластер сайтов связывания miRNA
Сайты связывания miRNA в mRNA некоторых генов образовывали кластеры, в которых эти участки имели частично перекрывающиеся нуклеотиды. mRNA гена CCNY содержала два кластера (таблица 1). Первый кластер от 1 нт до 30 нт включал СС из девяти miRNA общей длиной, равной 206 нт, что в 6,9 раза превышало длину кластера. Организация СС miRNA в кластеры имеет следующие последствия. Длина 5'UTR составляет 180 нт, а СС девяти микРНК длиной 206 нт не могут быть последовательно расположены в 5'UTR без перекрытия нуклеотидов. Поэтому необходимо уплотнение                                        СС miRNA. Однако уплотнение СС приводит к конкуренции между miRNA за связывание с 30 нт областью, в которой может связываться только одна miRNA. В этом случае miRNA преимущественно связывает mRNA с наибольшей свободной энергией взаимодействия. Например, ID01041.5p-miR, ID00296.3p-miR, ID01702.3p-miR, ID01641.3p-miR и ID01106.5p-miR предпочтительно связываются с mRNA гена CCNY. Кроме того, необходимо учитывать, что концентрация каждой miRNA может отличаться в несколько десятков раз, и в результате количественные характеристики взаимодействий mRNA с различными miRNA в сочетании с их концентрациями определяют длительность комплекса miRNA с mRNA. По этой причине необходимо контролировать концентрацию всех miRNA и mRNA, что приводит к тому, что miRNA определяет первичное ингибирование трансляции. Второй кластер СС для ID02971.3p-miR, ID02128.5p-miR и ID01976.5p-miR в mRNA гена CCNY имел меньшее уплотнение в 1,4 раза. Однако в этом случае также наблюдалась конкуренция между тремя miRNA за связывание с mRNA.

Приведенные на рисунке 23 нуклеотидные последовательности кластеров сайтов связывания в mRNA ортологичных генов CCNY фланкируются консервативными олигонуклеотидами UGGCG и CCGGC.
UGGCGAGGCCCCGCCGCCGCCGCCGCUGCUGACCCGGCGGCCGGC hsa UGGCGAGGCCCCGCCGCCGCCGCCGCUGCUGACCCGGCGGCCGGC ptr 
UGGCGAGGCCCCGCCGCCGCCGCCGCUGCUGACCCGGCGGCCGGC ggo
UGGCGAGGCCCCGCCGCCGCCGCCGCUGCUGACCCGGCGGCCGGC ppa
UGGCGAGGCCCCGCCGCCGCCGCCGCUGCUGACCCGGCGGCCGGC mml
UGGCGAGGCCCCGCCGCCGCCGCCGCUGCUGACCCGGCGGCCGGC mne
UGGCGAGGCCCCGCCGCCGCCGCCGCUGCUGACCCGGCGGCCGGC lne
Рисунок 23 – Нуклеотидные последовательности участков 5′UTR mRNA ортологичных генов CCNY содержащие кластеры сайтов связывания miRNA
Из 15 генов-кандидатов со значениями RPKM менее 10 каждый из одиннадцати генов имел СС miRNA в 5'UTR. Ген KANSL1 был мишенью двух miRNA, а гены CRHR1 и ERBB2 были мишенями трех miRNA. В mRNA гена LRP10 СС ID03064.3p-miR и ID01106.5p-miR образовали кластер. В мР гена LRP10 расположен кластер с 406 нт по 434 нт длиной 28 нт (рисунок 24). Фланкирующие кластер пентануклеотиды GCGCC и CCGGC одинаковы у всех объектах.

GCGCCCCAGUGCCGAGACCCGGGGCUUCAGGAGCCGGC hsa 

GCGCCCCAGUGCCGAGACCCGGGGCUUCGGGAGCCGGC ptr
GCGCCCCAGUGCCGAGACCCGGGGCUUCGGGAGCCGGC ppa  
GCGCCCCAGUGCCGAGACCUGGGGCUUCGGGAGCCGGC sbo
GCGCCCCAGUGCCCAGACCUGGGGCUUCGGGAGCCGGC cja
Рисунок 24 – Нуклеотидные последовательности участков 5′UTR mRNA ортологичных генов LRP10 содержащие кластеры сайтов связывания miRNA
Примечание – Замены выделены желтым цветом
В mRNA гена MANF две miRNA имели участки в кластере от 56 нт до 97 нт. Общая длина СС двух miRNA составила 69 нт, что в 1,7 раза больше длины кластера. Поэтому при организации СС в кластеры участки уплотнялись, чтобы уменьшить длину 5′UTR. Другим следствием такого уплотнения является возникновение конкуренции между miRNA за связывание с mRNA, поскольку только одна miRNA может взаимодействовать с кластером длиной 41 нт.

Ген RAB5A является мишенью шести miRNA, СС которых образуют три кластера.ID03445.3p-miR имеет два СС с перекрывающимися нуклеотидными последовательностями, что повышает вероятность его взаимодействия с mRNA гена RAB5A. По сравнению с другими miRNA ассоциация ID02930.3p-miR обладает большой свободной энергией взаимодействия с mRNA гена RAB5A и может быть рекомендована в качестве маркера для диагностики БП. В 20 генах с низким уровнем экспрессии было идентифицировано 14 ассоциаций miRNA и mRNA. Шесть ассоциаций miRNA и mRNA были идентифицированы в 15 генах в 5'UTR mRNA. Четырнадцать ассоциаций между miRNA (ID00061.3p-miR, ID00296.3p-miR, ID01041.5p-miR, ID01106.5p-miR, ID01190.5p-miR, ID01702.3p-miR, ID01804.3p-miR, ID02064.5p-miR, ID02761.3p-miR, ID03047.3p-miR, ID03064.3p-miR (два сайта), ID03332.3p-miR) и 5'UTR mRNA генов-мишеней кандидатов на БП (ERBB2, GSK3B, LRCH1, LRP10, PPARGC1A, ZFAND4 и CCNY) имеют свободную энергию взаимодействия более -130 кДж/моль (таблица11) и рекомендуются в качестве маркеров БП. 
Из 15 генов-кандидатов семь имели по одному СС для различных miRNA (таблица 1 и Приложение П). Каждый из генов CTNNB1, MANF, MAPT, RTN1 и VSNL1 был мишенью для двух miRNA .
Небольшое количество СС с образованием кластеров характерно для большинства генов в дополнение к показанным в таблице 12. Только в mRNA генов CDK5R1, MART и VSNL1 были идентифицированы кластеры двух СС miRNA. Свободная энергия взаимодействий этих miRNA с mRNA генов-кандидатов БП составляла величину ΔG ниже -130 кДж/моль. В 13 генах таких ассоциаций не было.
3.2.2 Характеристики взаимодействий между miRNA и CDS mRNA генов-кандидатов БП 

В CDS mRNA шести генов было по одному СС, а в mRNA девяти генов - два СС. Только в mRNA генов AXIN1, CD5 и ERBB2 были обнаружены кластеры СС для двух miRNA. Ген FOXO1 был мишенью семи miRNA, СС которых были распределены по двум кластерам (таблица 12). От 655 до 695 нт существовало пять СС общей длиной 137 нт, что в 3,3 раза превышало длину этого кластера. Значение свободной энергии взаимодействий между miRNA и mRNA для трех ассоциаций miRNA и mRNA FOXO1 было выше -130 кДж/моль. В CDS mRNA 33 кандидатных генов БП не наблюдалось связывания miRNA с величиной более -130 кДж/моль (Приложение 12).

Таблица 12 – Характеристики взаимодействий между miRNA и CDS mRNA генов кандидатов БП
	Ген 
	miRNA
	Начало сайта, нт
	ΔG,

кДж/моль
	ΔG/ΔGm,

%
	Длина,

нт

	APOE
	ID03402.5p-miR
	758
	-121
	95
	22

	
	ID03398.5p-miR
	881
	-115
	93
	20

	
	ID03261.5p-miR
	883
	-115
	93
	20

	FOXO1
	ID03332.3p-miR
	655, 658
	-136, -140
	91, 94
	24

	
	ID02761.3p-miR
	661
	-132
	89
	24

	
	ID02611.3p-miR
	660
	-125
	91
	22

	
	ID00171.3p-miR
	666
	-117
	93
	20

	
	ID01804.3p-miR
	672
	-136
	93
	23

	
	ID01057.5p-miR
	745
	-123
	91
	23

	
	ID02429.3p-miR
	749
	-123
	91
	23

	SETD1A
	miR-6824-5p
	2062
	-113
	90
	22

	
	miR-1207-5p
	2064
	-115
	93
	21

	
	ID00850.3p-miR
	2495
	-117
	90
	22

	
	ID01321.5p-miR
	2498
	-113
	91
	21

	
	miR-762
	4098
	-125
	92
	22

	
	miR-6891-3p
	4759
	-106
	93
	21

	
	ID03324.3p-miR
	4764, 4788
	-115
	90
	22

	
	ID03238.3p-miR
	4769
	-117
	90
	23

	
	ID01545.3p-miR
	4776
	-113
	93
	21

	
	ID02538.3p-miR
	4877
	-121
	90
	22

	
	ID01641.3p-miR
	4894, 4900
	-132, -140
	89, 94
	24

	
	ID01323.3p-miR
	4898
	-123
	91
	22

	
	miR-3960
	4899
	-115
	92
	20

	
	ID00296.3p-miR
	4900
	-140
	89
	25

	
	ID01702.3p-miR
	4900
	-134
	89
	24

	
	ID01959.3p-miR
	4905
	-117
	92
	21

	
	ID00962.3p-miR
	4905
	-117
	89
	23


Нуклеотидные последовательности кластеров сайтов связывания mRNA ортологичных генов FOXO1 высоко консервативны у приматов и обезьян (рисунок 25). Высокое GC-содержание участков связывания miRNA обусловливает высокую свободную энергию связывания miRNA с mRNA гена FOXO1. Олигонуклеотиды, фланкирующие кластеры, консервативны.
Кластеры СС miRNA были идентифицированы только в mRNA АРОЕ (таблица 12). Каждая mRNA генов ATN1 и ATP13A2 имела СС для семи miRNA. Только в mRNA гена ATP13A2 был идентифицирован кластер из двух СС для ID01157.5p-miR и ID01377.3p-miR. Таким образом, в CDS mRNA генов-кандидатов БП не было кластеров СС более чем из двух miRNA. 

AGGCCUGGGGCGAGCGGCUGCGCGCGCGGATGGAG hsa
AGGCCUGGGGCGAGCGGCUGCGCGCGCGGATGGAG ggo 

AGGCCUGGGGCGAGCGGCUGCGCGCGCGGATGGAG ppa
AGGCCUGGGGCGAGCGGCUGCGCGCGCGGATGGAG ptr
AGGCCUGGGGCGAGCGGCUGCGCGCGCGGATGGAG pab

AGGCCUGGGGCGAGCGGCUGCGCGCGCGGATGGAG nle
AGGCCUGGGGCGAGCGGCUGCGCGCGCGGATGGAG rro 

Рисунок 25 – Нуклеотидные последовательности участков CDS mRNA ортологичных генов APOE содержащие сайты связывания ID01030.3p-miR и ID03261.3p-miR
Поскольку нуклеотидные последовательности участков CDS mRNA ортологичных генов APOE содержащие сайты связывания ID01030.3p-miR и ID03261.3p-miR были идентичны, то кодируемые ими аминокислотные последовательности тоже были идентичны (рисунок 26). Следовательно, изучение роли гена APOE в БП на этих животных будет адекватным.
ERAQAWGERLRARMEEMGS hsa
ERAQAWGERLRARMEEMGS ggo 

ERAQAWGERLRARMEEMGS ppa
ERAQAWGERLRARMEEMGS ptr

ERAQAWGERLRARMEEMGS pab 

ERAQAWGERLRARMEEMGS nle

ERAQAWGERLRARMEEMGS rro

Рисунок 26 – Участки белков, кодируемых сайтами связывания ID01030.3p-miR и ID03261.3p-miR в mRNA ортологичных генов APOE некоторых млекопитающих
Примечание – Красным шрифтом обозначены аминокислотные последовательности кодируемые кластером СС в мР гена APOE
Кластер сайтов связывания пяти miRNA состоял из 41 нт (рисунок 27) Ортологичные гены FOXO1 содержали идентичные последовательности нуклеотидов у шести животных, что подтверждает их важность в регуляции экспрессии гена FOXO1 у этих животных. 
CUCCGUGGCGGCGGCGGUGGCGGCGGCGGCCGCCGCGGCCGCCACCGGGGG hsa 

CUCCGUGGCGGCGGCGGUGGCGGCGGCGGCCGCCGCGGCCGCCACCGGGGG ptr
CUCCGUGGCGGCGGCGGUGGCGGCGGCGGCCGCCGCGGCCGCCACCGGGGG ggo
CUCCGUGGCGGCGGCGGUGGCGGCGGCGGCCGCCGCGGCCGCCACCGGGGG pab

CUCCGUGGCGGCGGCGGUGGCGGCGGCGGCCGCCGCGGCCGCCACCGGGGG csa

CUCCGUGGCGGCGGCGGUGGCGGCGGCGGCCGCCGCGGCCGCCACCGGGGG mml
CUCСGUGGCGGCGGCGGUGGCGGCGGCGGCCGCCGCGGCCGCCACCGGGGG rro

CUCCGUGGCGGCGGCGGUGGCGGCGGCGGCCGCC---------ACCGGGGG nle
Рисунок 27 – Нуклеотидные последовательности участков CDS mRNA ортологичных генов FOXO1 содержащие кластеры сайты связывания miRNA
Кластеры сайтов связывания miRNA в mRNA гена FOXO1 кодировали одинаковые олигопептиды AAAVAAAAAAAA за исключением в nle-mRNAs гена FOXO1 (рисунок 28). Аминокислотные последовательности, фланкирующие олигопептиды, кодируемые кластером сайтов связывания, были полностью консервативны.
DFPQAPGSVAAAVAAAAAAAATGGLCGDFQG hsa
DFPQAPGSVAAAVAAAAAAAATGGLCGDFQG ptr
DFPQAPGSVAAAVAAAAAAAATGGLCGDFQG ggo
DFPQAPGSVAAAVAAAAAAAATGGLCGDFQG pab
DFPQAPGSVAAAVAAAAAAAATGGLCGDFQG csa
DFPQAPGSVAAAVAAAAAAAATGGLCGDFQG mml
DFPQAPGSVAAAVAAAAAAAATGGLCGDFQG rro
DFPQAPGSVAAAVAAAAA---TGGLCGDFQG nle
Рисунок 28 – Участки белков кодируемых кластерами сайтов связывания miRNA в mRNA ортологичных генов FOXO1 некоторых приматов и обезьян
Сайты связывания miRNA в mRNA 11 ортологичных генов FOXO1 некоторых млекопитающих составляли кластеры кодирующие более длинные олигопептиды (рисунок 29). Однако фланкирующие последовательности аминокислот с N-конца и С-конца были идентичны. 
DFQQAPGSVAAAAAAAAAAVAAAAAAAAAAATGGLCGDFQG chi 
DFQQAPGSVAAAAAAAAA-VAAAAAAAAAAATGGLCGDFQG oar 

DFQQAPGSVAAAAAAAAA-VAAAAAAAAAA-TGGLCGDFQG bbu
DFQQAPGSVAAAAAAAAA-VAAAAAAAAA--TGGLCGDFQG ord

DFQQAPGSVAAAAAAAAA-VAAAAAAAAA--TGGLCGDFQG ppr
DFQQAPGSVAAAAAAAAA-VAAAAAAAAA--TGGLCGDFQG uah
DFQQAPGSVAAAAAAAAA-VAAAAAAAAA--TGGLCGDFQG fca 

DFQQAPGSVAAAAAAAA--VAAAAAAAAA--TGGLCGDFQG oor
DFQQAPGSVAAAAAAAA--VAAAAAAAAA--TGGLCGDFQG dle

DFQQAPGSVAAAAAAAAA-VAAAAAAAA---TGGLCGDFQG bta 

DFQQAPGSVAAAAAAAAA-VAAAAAAAA---TGGLCGDFQG ssc
Рисунок 29 – Участки белков кодируемых кластерами сайтов связывания miRNA в mRNA ортологичных генов FOXO1 некоторых млекопитающих
Среди ассоциаций miRNAs и mRNA FOXO1 выделяются ID02761.3p-miR ID03332.3p-miR, ID01804.3p-miR, которые рекомендуются в качестве маркеров болезни Паркинсона, как взаимодействующие с величиной (G более -130 kJ/mole (таблица 12).mRNA гена SETD1A содержала 17 СС miRNA (таблица 12). ID03324.3p-miR и ID01641.3p-miR имели по два СС в разных кластерах. Кластер СС от 4877 нт до 4928 нт был в четыре раза меньше общей длины miRNA СС, которая составляла 205 нт. Шесть ассоциаций между miRNA (ID00296.3p-miR, ID01641.3p-miR, ID01702.3p-miR) генов-мишеней SETD1A имеют свободную энергию взаимодействия miRNA с CDS более -130 кДж/моль (таблица 12) и рекомендуются в качестве маркеров БП. Из 34 генов только два гена с кластерами СС имели шесть ассоциаций со значением (G выше                                                                      -130 кДж/моль(рисунок 30,31,32,33) .
GCCGCCCUCCGCCCCCACCCCCGCCGCCACCGCCACGCGCCUACG hsa 
GCCGCCCUCCGCCCCCACCCCCGCCGCCACCGCCCCGCGCCUACG ggo 

GCCGCCCUCCGCCCCCACCCCCGCCGCCACCGCCCCGCGCCUACG ppa
GCCGCCCUCCGCCCCCACCCCCGCCGCCACCGCCCCGCGCCUACG ptr
GCCGCCCUCCGCCCCCACCCCCGCCGCCACCGCCCCGCGCCUACG pab

GCCGCCCUCCGCCCCCACCCCCGCCGCCACCGCCCCGCGCCUACG nle
GCCGCCCUCCGCCCCCACCCCCGCCGCCACCGCCCCGCGCCUACG rro 
GCCGCCCUCCGCCCCCACCCCCGCCGCCACCGCCCCGCGCCUACG mml 

GCCGCCCUCCGCCCCCACCCCCGCCGCCACCGCCCCGCGCCUACG mfa

Рисунок 30 – Нуклеотидные последовательности участков CDS mRNA ортологичных генов SETD1A содержащие кластеры сайтов связывания miRNA
HARRRRPPPPPPPPPPRAYEPRS hsa
HARRRRPPPPPPPPPPRAYEPRS ggo
HARRRRPPPPPPPPPPRAYEPRS ppa
HARRRRPPPPPPPPPPRAYEPRS ptr
HARRRRPPPPPPPPPPRAYEPRS pab
HARRRRPPPPPPPPPPRAYEPRS nle

HARRRRPPPPPPPRPPRAYEPRS rro

HARRRRPPPPPPPRPPRAYEPRS mml

HARRRRPPPPPPPRPPRAYEPRS mfa 
Рисунок 31 – Участки белков кодируемых кластерами сайтов связывания miRNA в mRNA ортологичных генов SETD1A некоторых млекопитающих
CGACAUGGGGGCCUGGCUCUGCAGCCUGGCCCACCU hsa
CGACAUGGGGGCCUGGCUCUGCAGCCUGGCCCACCU ptr
CGACAUGGGGGCCUGGCUCUGCAGCCUGGCCCACCU ppa
CGACAUGGGGGCCUGGCUCUGCAGCCUGGCCCACCU ggo
CGACAUGGGGGCCUGGCUCUGCAGCCUGGCCCACCU mfa
CGACAUGGGGGCCUGGCUCUGCAGCCUGGCCCACCU mml
CGACAUGGGGGCCUGGCUCUGCAGCCUGGCCCACCU mne

CGACAUGGGGGCCUGGCUCUGCAGCCUGGCCCACCU nle
CGACAUGGGGGCCUGGCUCUGCAGCCUGGCCCACCU rro
CGACAUGGGGGCCUGGCUCUGCAGCCUGGCCCACCU csa
Рисунок 32 – Нуклеотидные последовательности участков CDS mRNA ортологичных генов

DPFPRHGGLALQPGPPGLHP hsa
DPFPRHGGLALQPGPPGLHP ptr

DPFPRHGGLALQPGPPGLHP ppa

DPFPRHGGLALQPGPPGLHP ggo

DPFPRHGGLALQPGPPGLHP mfa

DPFPRHGGLALQPGPPGLHP mml

DPFPRHGGLALQPGPPGLHP mne

DPFPRHGGLALQPGPPGLHP rro

DPFPRHGGLALQPGPPGLHP csa 

Рисунок 33 – Участки белков кодируемых сайтом связывания ID01047.3p-miR в mRNA ортологичных генов ATN1 некоторых млекопитающих
3.2.3 Характеристики взаимодействия miRNA с 3'UTR mRNA генов-кандидатов БП

Каждая из mRNA десяти генов-кандидатов связана только с одной miRNA mRNA генов LRP10, PRKN, RBBP5 и SLC4A1 были мишенями для двух или трех miRNA, содержащих кластер СС miR-5095 и miR-619-5p, расположенных на расстоянии шести нуклеотидов друг от друга (таблица 13). mRNA гена GSK3B, в дополнение к СС miRNA в 5'UTR, содержала СС miRNA в 3'UTR, которые составляли кластер СС для miR-466, ID01030.3p-miR и ID00436.3p-miR, и вместе с ID01727.5p-miR эти miRNA могли связываться с mRNA гена PPARGC1A (таблица 13). 

Таблица 13 – Характеристики взаимодействий между miRNA и 3'UTR mRNA генов-кандидатов БП
	Ген
	miRNA
	Начало сайта, нт
	ΔG, кДж/моль
	ΔG/ΔGm, %
	Длина, нт

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	GSK3B
	ID01030.3p-miR
	4705÷4719(4)
	-108÷-113
	89÷93
	23

	
	miR-466
	4709÷4721(6)
	-104÷-106
	89÷91
	23

	
	ID00436.3p-miR
	4713÷4723(3)
	-104
	89
	23

	
	ID01727.5p-miR
	4722
	-106
	91
	23

	LRP10
	miR-5096
	3237
	-104
	92
	21

	
	ID02175.3p-miR
	3353
	-110
	91
	22

	
	miR-5585-3p
	3305
	-115
	98
	22

	
	miR-1285-5p
	3404
	-102
	91
	21

	
	miR-619-5p
	3497
	-110
	91
	22

	
	miR-4452
	3544
	-108
	94
	23

	
	miR-5095
	3788
	-106
	91
	21

	
	miR-619-5p
	3794
	-115
	95
	22

	
	ID00913.5p-miR
	3814
	-117
	92
	23

	PDP2
	ID00047.3p-miR
	3220
	-110
	93
	21

	
	miR-5096
	3920
	-108
	96
	21

	
	miR-619-5p
	3980
	-113
	93
	22

	
	miR-5585-3p
	3987
	-106
	91
	22

	
	miR-1285-5p
	4086
	-102
	91
	21

	
	ID01200.3p-miR
	4511
	-102
	91
	21

	Продолжение таблицы 13


	1
	2
	3
	4
	5
	6

	
	miR-1273a
	4639
	-119
	90
	25

	
	miR-1273c
	4641
	-110
	91
	22

	
	miR-1273g-3p
	4661
	-106
	91
	21

	
	ID01360.3p-miR
	5493
	-104
	91
	21

	
	miR-3159
	5861
	-106
	91
	22

	
	miR-619-5p
	5863
	-113
	93
	22

	
	miR-619-5p
	5988
	-110
	91
	22

	
	miR-619-5p
	6173
	-119
	98
	22

	
	miR-5096
	6247
	-108
	96
	21

	
	miR-619-5p
	6308
	-117
	96
	22

	
	ID01836.5p-miR
	6398
	-113
	90
	23

	
	miR-5096
	6413
	-102
	91
	21

	PPARGC1A
	miR-466
	3321, 3337
	-106
	91
	23

	
	ID00436.3p-miR
	3323÷3339(3)
	-104÷-108
	89÷93
	23

	
	ID01030.3p-miR
	3325
	-115
	95
	23

	
	ID01727.5p-miR
	3338
	-104
	89
	23

	RBBP5
	miR-5095
	3065
	-108
	93
	21

	
	miR-619-5p
	3071 
	-113
	93
	22

	
	miR-5096
	3145
	-106
	94
	21

	
	ID03006.5p-miR
	4015
	-121
	89
	24

	
	miR-619-5p
	4030
	-115
	95
	22

	
	miR-5096
	4104
	-106
	94
	21

	
	miR-3159
	4163
	-106
	91
	22

	
	ID02175.3p-miR
	4220
	-113
	93
	22

	
	ID01237.3p-miR
	4271
	-117
	92
	24

	SLC14A1
	miR-5095
	2771
	-110
	95
	21

	
	miR-619-5p
	2777
	-119
	98
	22

	
	miR-5096
	2851
	-102
	91
	21

	
	miR-619-5p
	3215
	-115
	95
	22

	
	ID01836.5p-miR
	3003
	-113
	90
	23

	VSNL1
	miR-574-5p
	1021÷1045(13)
	-108÷-113
	89-93
	23

	
	ID00470.5p-miR
	1023÷1045(12)
	-108
	89
	23


UUCAUUGUGUGUGCGUGUGUGCAUGCGUGCGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGGGCUGA mml
UUCAUUGUGUGUGCGUGUGCGCAUGCGUGCGUGCGUGCGUGUGUGUGUGUGUGUGUG--------GGCUGA mne
UUCAUUGUGUGUGCGCGUGCGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUG----------GGCUGA mfa
UUCAUUGUGUGUGCAUGUGCGCGUGCGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUG------------GGCUGA pan
UUCAUUGUGCAUGCGUGUGCGCGCGCAUGUGUGCGUGUGUGUGUGUGUGUGUG------------GGCUGA hmo
UUCAUUGUGCAUGCGUGUGCGCGCGCAUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGU-------------GGCUGA nle
UUCAUUGUGUGUGCGUGUGCGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGG---------------GGCUGA rro
UUCAUUGUGUGUGCAUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUG----------------GGCUGA ggo
UUCAUUGUGUGCGUGUGUGCAUGUGUGCGUGUGUGUAUGUGUGUGUG------------------GGCUGA cja
UUCAUUGUGUGUGCAUGUGUGCGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGU---------------------GGCUGA hsa
UUCAUUGUGUGUGCAUGUGUGUGCGUGUGUGUGUGUGUGUG------------------------GGCUGA ppa
UUCAUUGUGUGUGCGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUG------------------------------GGCUGA ptr
Рисунок 34 – Нуклеотидные последовательности участков 3′UTR mRNA ортологичных генов GSK3B содержащие кластеры сайты связывания miRNA
Приведенные на рисунке 34 данные свидетельствуют об отличии размера кластера сайтов связывания miRNAs в 3′UTR mRNA ортологичных генов 
GSK3B. В тоже время фланкирующие олигонуклеотиды остаются высоко консервативными. Эти результаты доказывает возникновение связи между miRNA и mRNA генов мишеней многие миллионы лет назад. Организация сайтов связывания miRNA в кластеры тоже имеет давнее происхождение. Имеющиеся изменения в нуклеотидном составе сайтов связывания происходят по принципу замены пурин на пурин (A ↔ G), либо пиримидин на пиримидин (U ↔ C). При таких заменах возникают неканонические пары G-U и A-C. Программа MirTarget учитывает такие взаимодействия и предсказывает образование этих пар. Отметим, что сохранение в процессе эволюции состава олигонуклеотидов фланкирующих кластеры сайтов связывания в 3′UTR ортологичных генов вероятно необходимо для сохранения взаимодействий miRNA с mRNA. 

CUUGGUGAUGGAGUGUGCGUGUGUGCAUGUAUGUGUGUGUGUAUGUAUGUGUGUGGUG-GUGUGCUUGGU hsa
CUUGGUGAUGGAGUGUGCGUGUGUGCAUGUAUGUGUGUGUGUAUGUAUGUGUAUGGUGUGUGUGCUUGGU pan

CUUGGUGAUGGAGUGUGCGUGUGUGCAUGUAUGUGUGUGUGUAUGUAUGUGUGUGGUGUGUGUGCUUGGU pab
CUUGGUGAUGGAGUGUGCGUGUGUGCAUGUAUGUGUGUGUGU--GUAUGUGUAUGGUGUGUGUGCUUGGU nle
CUUGGUGAUGCAGUGUGCGUGUGUGCAUGUAUGUGUGUGUGU--GUAUGUGUAUGGUGUGUGUGCUUGGU mml
CUUGGUGAUGGAGUGUGCGUGUGUGCAUGUAUGUGUGUGUAU--GUAUGUGUGUGGUGUGUGUGCUUGGU ggo
CUUGGUGAUAGAGUGUGCAUGUGUGCAUGUAUGUGUGUGUAU--GUAUGUGUGUGGUGUGUGUGCUUGGU ppa

CUUGGUGAUAGAGUGUGCGUGUGUGCAUGUAUGUGUGUGUAU--GUAUGUGUGUGGUGUGUGUGCUUGGU ptr

Рисунок 35 – Нуклеотидные последовательности участков в 3′UTR mRNA ортологичных генов PPARGC1A содержащие кластеры СС miRNA
Ген LRP10 является мишенью девяти miRNA. СС miR-5095 и miR-619-5p образуют кластер, и начало их СС отличается шестью нуклеотидами. Эта связь между СС miR-5095 и miR-619-5p не случайна, так как идентичное расположение их СС было определено в mRNA PRKN (Приложение П), гены RBBP5 и SLC14A1 (таблица 13, рисунок 36). Разница между СС miR-5096 и miR-619-5p была одинаковой (74 нт) в mRNA генов PDP2, RBBP5 и SLC14A1. Начало СС miR-5585-3p и miR-1285-5p отличались на 99 нт в mRNA генов LRP10 и PDP2. miR-619-5p полностью комплементарно связывается с mRNA гена PRKN среди 201 гена, являющихся мишенью этой miRNA (Atambayeva S., 2017) [241, р-430]. Гены-кандидаты БП, являющиеся мишенями miRNA, связывающихся с 3'UTR mRNA, значительно отличаются от других генов-кандидатов по количеству СС для miR-619-5p, miR-5095, miR-5096, miR-5585-3p и miR-1285-5p. Еще одной особенностью генов-кандидатов БП является ассоциация генов GSK3B и PPARGC1A с miR-466, ID00436.3p-miR, ID01030.3p-miR и ID01727.5p-miR, СС которых образуют один кластер(рисунок 35). Взаимодействия между miRNA и 3'UTR mRNA происходят с меньшей свободной энергией, чем взаимодействия между miRNA и 5'UTR и CDS mRNA, поскольку эти miRNA имеют пониженное содержание GC. Например, только ID02732.3p-miR была связана с mRNA гена PRKN, демонстрируя значение ΔG равное -132 кДж/моль.

CGUUCAGGGACUGGCUCACACCUGUAAUCCCAGCACUUUGGG hsa 
CGUUCAGAGACUGGCUCACACCUGUAAUCCCAGCACUUUGGG ggo
CGUUCAGAGACUGGCUCACACCUGUAAUCCCAGCACUUUGGG ppa
GCUGAGGGUGGUGGCUCACACCUGUAAUCCCAGCACUUUGGG nle

GCUGAGUGUGGUGGCUCACACCUGUAAUCCCAGCACUUUGGG pan

Рисунок 36 – Нуклеотидные последовательности участков 3′UTR mRNA ортологичных генов SLC14A1 содержащие кластеры сайты связывания miR-5095 and miR-619-5р

Кластер сайтов связывания miR-5095 и miR-619-5р в mRNA гена SLC14A1 консервативен в СС miR-619-5р (GGCUCACACCUGUAAUCCCAGC) и вариабелен в шести нуклеотидном сегменте, связывающемся с miR-5095 (рисунок 36). Фланкирующие нуклеотиды с 3-конца кластера у всех объектов одинаковы (ACUUUGGG) и совпадают с фланкирующими нуклеотидами  3-конца кластера в mRNA гена PRKN, большинства объектов (рисунок 37). 
GCUGGGCACGGUGGCUCAUGCCUGUAAUCCCAGCACUUUGGG pan  

GCUGGGCGCGGUGGCUCAUGCCUGUAAUCCCAGCACUUUGGG ptr
GCUGGGCACGGUGGCUCAUGCCUGUAAUCCCAGCACUUUGGG mne

GCUGGGCGCGGUGGCUCAUGCCUGUAAUCCCAGCACUUUGGG mfa 

GCCGGGCGCGGUGGCUCAUGCCUGUAAUCCCAGCACUUUGGG ppa

GGUGGGCGCGGUGGCUCAUGCCUGUAAUCCCAGCACUUUGGG ggo

GCUGGGCGUGGUGGCUCAUGCCUGUAAUCCCAGCACUUCCUG hsa

GCUGGGCGUGGUGGCUCAUGCCUGUAAUCCCAGCACUUCCUG mml

Рисунок 37 – Нуклеотидные последовательности участков 3′UTR mRNA ортологичных генов PRKN содержащие кластеры сайты связывания miR-5095 and miR-619-5р
В mRNA гена человека и макаки имеется замена пяти нуклеотидов UCAUG на AGGCA в участке связывания miR-619-5р, которая приводит к существенному снижению свободной энергии взаимодействия miR-619-5р с mRNA генов hsa-PRKN и mml-PRKN(рисунок 37).

Диаграммы нуклеотидных взаимодействий miRNA и mRNA являются наглядной иллюстрацией эффективности программы MirTarget в установлении miRNA BSs в mRNA генов-кандидатов PD.Эти схемы демонстрируют важную роль неканонических пар U и G, A и C в поддержании двухцепочечной структуры комплекса miRNA-mRNA при сохранении стэкинг взаимодействия между нуклеотидами miRNA и mRNA, что придает их комплексу повышенную стабильность (рисунок 38).
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Рисунок 38 – Схемы и характеристики взаимодействия miRNA с mRNA кандидатных генов БП
Только девять генов-кандидатов были мишенями для СС miRNA, которые были расположены в 3'UTR mRNA. В 21 гене с высокой и низкой экспрессией не было обнаружено ассоциаций miRNA-miRNA со значением ΔG более -130 кДж/моль. Однако ассоциации miRNA с множественными СС в mRNA генов-кандидатов-мишеней могут быть предложены в качестве ассоциаций для диагностики. Эти miRNA и целевой ген могут включать miR-574-5p, ID00470.5p-miR и VSNL1 (рисунок 39).
GCUAUUCACACACACACCCACACACACACACCCACACACACACACACACACACACACACACACACACAAAUAUU csa
GCUAUUCACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACAC--------AAAUAUU ptr
GCUAUUCACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACAC----------------AAAUAUU hsa GCUAUUCACACAUACACACACACACACACACACACACACACACACACACAC----------------AAAUAUU cja
GCUAUUCAUACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACAC----------------AAAUAUU rro
GCUAUUCACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACACAC----------------AAAUAUU ggo
GCUAUUCACACACACACACACACCCACACACACACACACACACACAC--------------------AAAUAUU pan
GCUAUUCACACACACACACACACACACACACACACACACACACACAC--------------------AAAUAUU pab
GCUAUUCACACACACACACACCCACACCCACACACACACACACACAC--------------------AAAUAUU mfa
GCUAUUCACACACCCACACACCCACACACACACACACACACACACAC--------------------AAAUAUU mne
GCUAUUCACACACACACACACACACACACACACACACACAC--------------------------AAAUAUU nle
GCUAUUCACACACACACACCCACACCCACACACACACAC----------------------------AAAUAUU mml
GCUAUUCACACACACACACACACACACACACACACACAC----------------------------AAAUAUU ppa

Рисунок 39 – Нуклеотидные последовательности участков 3′UTR mRNA ортологичных генов VSNL1 содержащие кластеры сайты связывания miRNA
UUUUUGUUGUUUUUUGAGACAAGGUCUUGCUUUGUCGCCCAUGCUGGAGUGCAGUGGCAUCAUUAUAACUCAC hsa
UUUUUGUUGUUUUUUGAAACAAGGUCUUGCUUUGUCGCCCAUGCUGGAGUGCAGUGGCAUCAUUAUAACUCAC ggo
UUUUUGUUGUUUUUUGAGACAAGGUCUUGCUUCGUCACCCAUGCUGGAGUGCAGUGGCAUCAUUAUAACUCAC ppa
UUUUUGUUGUUUUUUGAGACAAGGUCUUGCUUCGUCACCCAUGCUGGAGUGCAGUGGCAUCAUUAUAACUCAC ptr
Рисунок 40 – Нуклеотидные последовательности участков 3′UTR mRNA ортологичных генов PDP2 содержащие кластеры сайты связывания miRNA
Из большого семейства miR-1273a,c,d,e,f,g-5p or -3p только несколько кандидатных генов были мишенью некоторых miR-1273 (таблица 3). Кластер из сайтов связывания miR-1273a, miR-1273c, miR-1273g-3p с эффективностью их связывания ΔG/ΔGm более 90% выявлен в mRNA гена hsa-PDP2. Для mRNA ортологичных генов ptr-PDP2, ppa-PDP2 и ggo-PDP2 величина ΔG/ΔGm равнялась 85% и более. mRNA ортологичных генов pab-PDP2, mfa-PDP2, mml-PDP2, mne-PDP2, mmu-PDP2, rno-PDP2 взаимодействовали с miR-1273a, miR-1273c, miR-1273g-3p с величиной ΔG/ΔGm менее 90%, что свидетельствует о слабом взаимодействии этих miRNA и mRNA. Схемы соответствующих ассоциаций для hsa, ggo, ppa, ptr приведены на рисунке 40 и демонстрируют взаимодействие miRNA и mRNA без «пузырей». Отметим, что в кластерах сайтов связывания происходят замены пурин на пурин и пиримидин на пиримидин, что незначительно сказывается на свободной энергии взаимодействия между miRNA и mRNA. Олигонуклеотиды до и после кластера сайтов связывания miR-1273a, miR-1273c, miR-1273g-3p были консервативны, что отражает необходимость их для сохранения положения кластера сайтов связывания этих miRNA. На основании приведенных результатов ассоциацию miR-1273a, miR-1273c, miR-1273g-3p и гена PDP2 можно предложить в качестве маркера для диагностики БП.
CGUUCAGGGACUGGCUCACACCUGUAAUCCCAGCACUUUGGG hsa 
CGUUCAGAGACUGGCUCACACCUGUAAUCCCAGCACUUUGGG ggo
CGUUCAGAGACUGGCUCACACCUGUAAUCCCAGCACUUUGGG ppa
GCUGAGGGUGGUGGCUCACACCUGUAAUCCCAGCACUUUGGG nle

GCUGAGUGUGGUGGCUCACACCUGUAAUCCCAGCACUUUGGG pan

Рисунок 41 – Нуклеотидные последовательности участков 3′UTR mRNA ортологичных генов SLC14A1 содержащие кластеры сайты связывания miR-5095 and miR-619-5р

Кластер сайтов связывания miR-5095 и miR-619-5р в mRNA гена SLC14A1 консервативен (GGCUCACACCUGUAAUCCCAGC) в связывании miR-619-5р и вариабелен в шести нуклеотидном сегменте, связывающемся с miR-5095 (рисунок 41). Фланкирующие нуклеотиды с 3-конца кластера у всех объектов одинаковы (ACUUUGGG) и совпадают с фланкирующими нуклеотидами 3-конца кластера в mRNA гена PRKN, большинства объектов (рисунок 42)
GCUGGGCACGGUGGCUCAUGCCUGUAAUCCCAGCACUUUGGG pan  

GCUGGGCGCGGUGGCUCAUGCCUGUAAUCCCAGCACUUUGGG ptr
GCUGGGCACGGUGGCUCAUGCCUGUAAUCCCAGCACUUUGGG mne

GCUGGGCGCGGUGGCUCAUGCCUGUAAUCCCAGCACUUUGGG mfa GCCGGGCGCGGUGGCUCAUGCCUGUAAUCCCAGCACUUUGGG ppa

GGUGGGCGCGGUGGCUCAUGCCUGUAAUCCCAGCACUUUGGG ggo

GCUGGGCGUGGUGGCUCAUGCCUGUAAUCCCAGCACUUCCUG hsa

GCUGGGCGUGGUGGCUCAUGCCUGUAAUCCCAGCACUUCCUG mml

Рисунок 42 – Нуклеотидные последовательности участков 3′UTR mRNA ортологичных генов PRKN содержащие кластеры сайты связывания miR-5095 and miR-619-5р
mRNA гена CCNY, в дополнение к СС 5'UTR, имела СС для шести miRNA в 3'UTR (таблица 11). miR-1273a, ID03224.5p-miR и miR-1273g-3p СС образовали кластер длиной 45 нт с общей длиной 69 нт. mRNA гена DIRAS1 имела два кластера СС miRNA, которые начинались с 929 нт и 3443 нт. Такое размещение кластеров приводило к конкуренции miRNA в каждом из кластеров за связывание с mRNA гена DIRAS1.ID00470.5p-miR и miR-574-5p имеют 12 и 13 множественных СС соответственно в mRNA гена VSNL1. Следовательно, высоко экспрессируемые гены CCNY, DIRAS1 и VSNL1 имеют кластеры СС miRNA в своих mRNA. В mRNA гена WDR82 был обнаружен кластер СС miR-5095 и miR-619-5p с разницей в шесть нуклеотидов в стартовых участках СС.

Однако при патологии концентрация miRNA может увеличиться в десятки раз, или экспрессия гена может снизиться во много раз, и тогда произойдет их значительное взаимодействие. Этот анализ следует учитывать при интерпретации экспериментальных результатов определения концентраций miRNA и mRNA генов-мишеней, составляющих ассоциацию для диагностики заболевания.

Большинство miRNA, действующих на гены-кандидаты болезни Паркинсона, являются новыми miRNA. К сожалению, у нас нет информации о том, какие из них имеют интронное происхождение. Однако значительное сходство свойств старых и новых miRNA [242, р-800; 243, р-e8049; 244, р-605054] позволяет надеяться, что выявленные в данной работе взаимосвязи между экспрессией старых miRNA и их генами-мишенями характерны и для новых miRNA. 
4 ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

4.1 Обсуждение результатов клинического исследования

На современном этапе определение болезни Паркинсона меняется с расширением клинической феноменологии и улучшением понимания экологических и генетических влияний, которые влияют на патогенез заболевания. Многие авторы считают, что БП не единая нозологическая форма, а совокупность самостоятельных (хотя и сходных) нейродегенеративных синдромов, причем эта гетерогенность проявляется на всех уровнях молекулярном, биологическом, морфологическом, клиническом [24, р-56]. Немаловажное значение имеют и вторичные моторные симптомы, которые включают согбенную позу, дистонию, усталость, нарушение тонкой и грубой координации движений, снижение размаха рук, неусидчивость (акатизию), судороги, слюнотечение, трудности с глотанием и жеванием, а также сексуальную дисфункцию [24, р-57]. По мере прогрессирования заболевания симптомы становятся более серьезными, что приводит к истощающим периодам снижения двигательных функций, которые также называют синдром отключения «off», что также серьезно влияет на качество жизни пациента                                           [24, р-58]. 

Многочисленные исследования показывают, что НМС наблюдаются почти у каждого пациента с БП. При этом у большей части пациентов с БП выявляют более десяти НМС. Высокая частота немоторных проявлений в клинической картине позволила пересмотреть существующие представления о БП.

Определенные аспекты комплекса немоторных симптомов с БП можно улучшить с помощью доступных в настоящее время методов лечения, как дофаминергических, так и недофаминергических, но другие признаки могут быть более устойчивыми, что свидетельствует о важности исследований в отношении более эффективных лекарственных препаратов для будущего [34, р-28]. NMS распространены в ранней стадии PD и отражают мультисистемную природу расстройства. Даже на самых ранних стадиях БП НМС может отрицательно влиять на функциональное состояние пациентов и чувство благополучия.

Многие НМС имеют дофаминергическую основу, а другие нет, отражая мультисистемную природу расстройства. При прогрессировании заболевания именно эти немоторные симптомы, а не двигательные нарушения, становятся важными факторами, определяющими качество жизни пациентов [50, р-300; 51, р-310]. Немоторные симптомы часто поддаются терапии; однако многие симптомы не распознаются как пациентами, так и врачами [52, р-706]. 

Wolters E.Ch. (2009) в своих исследованиях отмечает, что при БП синуклеинопатическая дисфункция базальных ганглиев, связанная с дефицитом допамина s. nigra, считается ответственной не только за характерные моторные признаки и симптомы (брадикинезия, гипокинезия, ригидность), но и за тонкие мотивационные и когнитивные дисфункции [62, р-7]. 

Huot P. et al. (2017) предполагают, что серотонин (5-HT) играет важную роль в развитии моторных и немоторных симптомах БП, включая тремор, когнитивные способности, депрессию и психоз [63, р-975]. В ряде исследований доказана роль ацетилхолина, который играет важную роль в познавательной функции, и подавляется при некоторых неврологических заболеваниях, включая БП [63, р-976.; 64, р-388]. 

ЗНС могут возникнуть в любое время в течение БП или предшествовать проявлению двигательных симптомов на несколько лет. ЗНС могут появиться на ранней стадии, когда тельца Леви откладываются в дорсальном ядре шва и голубом пятне, и, таким образом, могут предшествовать двигательным симптомам. Обычно это связывают с дефицитом норадреналина и серотонина, однако эти симптомы определенно усиливаются по мере прогрессирования болезни. 

Кроме того, отмечено, что наличие тельца Леви и потеря нейронов были обнаружены в базальном ядре Мейнерта ткани головного мозга у пациентов с БП с когнитивным снижением, что позволило предположить, что холинергическая система также участвует в когнитивной дисфункции, наблюдаемой при БП [67, р-167]. 

НМС, связанные с сенсорными и нервно-психическими проявлениями, которые в некоторых случаях могут предшествовать первым признакам моторного паркинсонизма, тесно коррелирует с прогрессированием патологии тела Леви при БП. Недостаточное распознавание и недостаточно леченных симптомов имеет важное значение, поскольку эти симптомы могут оказывать большее влияние на качество жизни пациентов с БП по сравнению с моторными проявлениями [68, р-1266]. 

Экстранигральные немоторные симптомы при БП также могут иметь ятрогенное происхождение, прямо или косвенно [69, р-1012]. Из-за разнообразия симптомов у пациентов с БП, распространенность НМС трудно точно определить. Они часто встречаются у пациентов с установленной болезнью, но их частота на ранней стадии БП широко не изучалась. Около 16-70% пациентов страдают психоневрологическими проблемами, включая депрессию, тревогу, апатию или психоз [68, р-1266; 69, р-1012]. Установлено, что 20-40% пациентов с БП имеют когнитивный дефицит [70, р-435; 71, р-43]. 

Поскольку немоторные симптомы включают в себя множество симптомов в разных аспектах, их участие связано с диффузной или множественной мозговой дисфункцией. Психоз и галлюцинации признан одним из наиболее частых и инвалидизирующих немоторных симптомов при БП с распространенностью от 20 до 70% на поздних стадиях заболевания. Возможные механизмы галлюцинации и психозов связаны с дофаминергической системой в префронтальной области [79, р-569; 80, р-284; 81, р-48]. Известно, что БП характеризуется дофаминергическим дегенеративным процессом, затрагивающим нейроны черной субстанции. Это приводит к нарушению системы базальных ганглиев. Как дегенеративные процессы повреждают нигростриарную систему и другие области мозга не совершенно ясно [82, р-1065].  

Braak H. et al. (2002) предположили, что дегенеративный процесс начинается с основания мозга [12, р-3; 83, р-200]. Это позволяет думать, что обонятельные луковицы при БП могут быть вовлечены первыми, затем нижний ствол мозга, который влияет на вегетативные функции, и сон. Впоследствии, поражение черной субстанции и других ядер в среднем мозге, проявляются типичными моторными симптомами БП. В поздних стадиях БП обычно вовлекаются лимбическая система и лобный неокортекс, в результате чего когнитивные и психиатрические симптомы могут прогрессировать. Эта гипотеза Braak H. et al. (2004) наглядно иллюстрирует эволюцию симптомов при БП, включая как дебют моторных, так и немоторных симптомов [84, р-125].

Как было указано ранее, несмотря на многочисленные исследования НМС при БП проблема зрительных нарушений недостаточно изучены.

Во многих странах, оценка НМС при БП теперь является частью стандартов надлежащей клинической практики. Но эти вопросы отсутствуют в актуальном клиническом протоколе диагностики и лечения болезни Паркинсона Министерства здравоохранения Республики Казахстан от «29» ноября 2016 года Протокол №16, одобренном Объединенной комиссией по качеству медицинских услуг. 

Нет алгоритмов диагностики визуальных немоторных проявлений, зрительного и пространственного восприятия, когнитивных расстройств для возможной ранней коррекции и улучшения качества жизни пациентов с БП. Осведомленность врачей о НМС остается низкой, и БП все еще в значительной степени рассматривается только как моторный синдром. 

Таким образом, выявление НМС на ранних стадиях БП представляет собой важнейшую цель, которую необходимо достичь для разработки будущих нейропротективных методов лечения для групп риска, направленных на задержку или ограничение продолжающегося процесса дегенерации. 
Кроме того, необходимо отметить, что в настоящее время ведется активный поиск биомаркеров БП, способных прогнозировать развитие заболевания, определить темп прогрессирования заболевания, оценить эффективность проводимой терапии. 

Частые симптомы, которые были оценены в этих исследованиях касались в основном: усталости, внимания, настроения, апатии, нарушения сна, запора, ухудшения памяти и никтурии и т.д. В то же время некоторые авторы предполагают, что фенотипическая гетерогенность, обусловленная НМС, присутствует у азиатских пациентов, по сравнению с западными популяциями БП и могут быть различия в оцененной НМС. 

Результаты нашего исследования в значительной степени соответствуют ранее опубликованным исследованиям, которые ссылаются и оценивают НМС у пациентов с БП, живущих в азиатских странах с использованием утвержденных опросников и оценочных шкал. 

Так, например Kim et al. [37] исследовали и оценили ЗНС у 131 южнокорейского пациента с БП по сравнению со 129 здоровыми пациентами из контрольной группы того же возраста и пола. Авторы сообщили, что все пациенты их южнокорейской когорты имели по крайней мере более одного НМС. Они выявили симптомы нарушений сна и усталости (89,3%), сексуальной дисфункции (84,7%), внимания и памяти (81,7%), которые были наиболее частыми. Однако настроение и апатия, желудочно-кишечные, мочевые и прочие симптомы также были здесь очень распространены. Самым низким показателями НМС были когнитивные расстройства и зрительные галлюцинации, составившие около – 32,1%. В этом исследовании другие зрительные дисфункции не входили в дизайн исследования.

Krishnan S. et al.  (2011) оценили профили НМС в Индии с помощью NMSS. Их результаты показали, что по сравнению с соответствующей возрастной группой здоровых людей из контрольной группы практически все индийские пациенты с БП сообщили по крайней мере об одном НМС. Наиболее распространенными НМС были сон и усталость (89,7%), за которыми следовали когнитивные способности (88,5%) и прочие (80,5%). Наименее распространенными областями НМС были зрительные галлюцинации (44,8%) [284]. 

Заслуживает внимание работа Дынина П.С. (2016), где изучены зрительно-пространственные нарушения при болезни Паркинсона, которые встречаются до 57% на развернутых стадиях и имеют различные причины формирования и прогрессирования. 

Li D.W. et al. (2015) проанализировали 1225 китайских пациентов, из которых 13,3% (n=163) имели мутацию LRRK2. При этом почти все (97,6%) сообщали по крайней мере об одной НМС. Чаще всего сообщалось о проблемах с памятью (56,1%), запорах (55,3%) и дневной сонливости (46,0%). Наименее частыми были недержание кишечника (3,3%) и бред (6,4%) [266, р-137].

В нашем исследовании среди пациентов БП выявляется высокая частота немоторных зрительных нарушений 87,7% различной степени выраженности, при этом у 18,3% из них симптомы проявлялись в раннем периоде за несколько месяцев и лет до уточненного диагноза БП. Причем зрительные немоторные симптомы выявляются на любой стадии заболевания, темпы их прогрессирования, отличаются от моторных симптомов. Ранние ЗНС у больных с БП характеризуются затруднениями при чтении, слабостью и усталостью глаз, расплывчатостью изображения. Статистически значимые корреляции длительности заболевания (5 лет и более) наблюдались у пациентов со зрительными галлюцинациями (p<0,01), нарушениями цветового восприятия (p<0,05), активностью по шкале Шваба Ингланда. Обнаруженные зрительные не моторные симптомы преобладают у больных с акинетико-ригидной формой заболевания БП. 

Несмотря на то, что в нашем исследовании мы исключили пациентов с тяжелой деменцией (согласно требованиям ЛЭК), когнитивное снижение в основной группе пациентов имели 61,3%. Кроме того, необходимо отметить, что чаще всего НС в том числе ЗНС являются важным компонентом акинетико ригидной формы БП.

При планировании терапевтических стратегий при болезни Паркинсона в клинической практике врачи должны сосредоточиваются не только на двигательные симптомы, а также на немоторные симптомы, которые часто не распознаются и недооцениваются.

Специальные мероприятия, для улучшения зрительных немоторных нарушений приведут к повышению безопасности пациента, его большей самостоятельности, улучшению качества жизни и качества медицинской помощи. 

Несмотря на то, что результаты нашего исследования не выявило этнических различий, но данная работа является первой, в которой проводилась оценка 
НМС у БП, они все же дают представление о влиянии на немоторное бремя региональной принадлежности и других факторов, которые различаются в зависимости от географического местоположения.

4.2 Обсуждение результатов молекулярно-генетического исследования
Наши исследования показали, что для многих известных генов-кандидатов БП их mRNA эффективно нацелены на miRNA. In silico характеристики взаимодействий между miRNA и mRNA могут быть использованы при расчете эффективности ингибирования процесса трансляции при различных соотношениях концентраций miRNA и mRNA. Таким образом, используя кинетические уравнения анализа взаимодействия ингибитора и фермента, мы можем интерпретировать действие miRNA путем изменения соотношения концентраций mRNA и miRNA. Корреляции, установленные во многих опубликованных сообщениях между изменениями концентрации одной или нескольких miRNA и изменениями экспрессии предполагаемых генов-мишеней, участвующих в развитии БП, не очень надежны. Этот недостаток надежности наблюдается потому, что в большинстве исследований БП и других заболеваний концентрация miRNA не контролировалась одновременно с экспрессией предполагаемых генов-мишеней. Результаты их взаимодействия сильно зависят от соотношения концентраций miRNA и mRNA генов-мишеней. Например, даже при сильном связывании miRNA с mRNA подавление экспрессии генов незначительно, если концентрация miRNA значительно ниже концентрации mRNA. И наоборот, при среднем взаимодействии miRNA с mRNA и превышении концентрации miRNA над концентрацией mRNA наблюдается сильное ингибирование трансляции. Поэтому в таблицах (36,37) мы приводим и невысокие характеристики связывания miRNA с mRNA кандидатных генов. Эти ассоциации miRNA и генов могут быть маркерами при увеличении концентраций miRNA относительно mRNA.

Учитывая конкуренцию между miRNA при связывании с mRNA, проблема установления эффективной miRNA для конкретного гена становится еще более сложной, поскольку экспрессию нескольких или даже десятков miRNA и генов необходимо контролировать. Биоинформатические подходы позволяют выделить из нескольких тысяч miRNA те, которые могут взаимодействовать с генами-кандидатами БП, что значительно снижает материальные затраты на поиск ассоциаций miRNA и генов-мишеней. На основе результатов, полученных в данном исследовании, можно сделать следующие обобщения. Не все из более чем 200 генов-кандидатов БП были мишенями miRNA. Из 6756 miRNA было идентифицировано только 150 miRNA, которые эффективно связывались с mRNA 61 гена-кандидата БП. СС miRNA были расположены в 5'UTR, CDS и 3'UTR mRNA генов-кандидатов БП. Каждый, из более чем половины генов-кандидатов, был мишенью одной miRNA. mRNA остальных генов могут связывать две или более miRNA. СС большинства miRNA располагались по всей длине mRNA без перекрытия нуклеотидных последовательностей. В mRNA некоторых генов были обнаружены СС miRNA, расположенные в перекрывающихся нуклеотидных последовательностях (кластерах). Такие кластеры в несколько раз уменьшали долю нуклеотидных последовательностей СС miRNA в 5'UTR, CDS и 3'UTR.

miRNA с СС в кластере конкурируют друг с другом, и только одна из этих miRNA может связываться с mRNA. miRNA с большой свободной энергией взаимодействия с mRNA и присутствующая в более высокой концентрации по сравнению с другими miRNA имеет преимущество в связывании. Например, начало СС miR-619-5p и miR-5095 расположены через шесть нуклеотидов, образуя тем самым кластер. Свободная энергия взаимодействия mRNA с miR-619-5p больше, чем с miR-5095. Однако если концентрация miR-5095 в два-три раза превышает концентрацию miR-619, то она с большей вероятностью подавляет трансляцию. Если кластер содержит СС многих miRNA, то для установления miRNA, оказывающих наибольшее влияние на процесс трансляции, требуются более сложные вычисления.

В CDS mRNA почти всех генов имелись СС miRNA, которые не повторялись в других генах. Другими словами, эти ассоциации miRNA и генов-кандидатов мишеней БП специфичны, что дает им предпочтение для использования в диагностике. Особенностью некоторых генов-кандидатов БП является наличие в их mRNA кластеров, содержащих СС для одного и того же набора miRNA. Установлены различия в характеристиках связывания miRNA с mRNA генов, экспрессирующихся с разной скоростью. Множественные СС miR-466, ID01030.3p-miR, ID00436.3p-miR и ID01727.5p-miR были локализованы в 3'UTR mRNA генов PPARGC1A и GSK3B с низкой экспрессией.
СС miR-5095 и miR-619-5p образовали кластер, и начало их СС отличалось шестью нуклеотидами. Эта связь СС miR-5095 и miR-619-5p не является случайной, так как она наблюдается в mRNA генов LRP10, PDP2, PRKN, RBBP5, SLC14A1 и WDR82. Кроме того, разница между СС (74 н.) miR-5096 и miR-619-5p была одинаковой в mRNA генов PDP2, RBBP5 и SLC14A1. Начало СС miR-5585-3p и miR-1285-5p отличалось на 99 нт в mRNA генов LRP10 и PDP2. miR-619-5p связывается с mRNA гена PRKN полностью комплементарно среди 201 гена, являющихся мишенью этой miRNA [241, р-430]. Гены-кандидаты БП, являющиеся мишенями miRNA, связывающихся в 3'UTRs mRNA, достоверно отличались от других генов-кандидатов количеством СС miR-619-5p, miR-5095, miR-5096, miR-5585-3p и miR-1285-5p [236, р-3].

В 5'UTR mRNA генов СС miRNA чаще были организованы в кластеры. Выявленные особенности взаимодействия miRNA с mRNA генов-кандидатов БП следует учитывать при выборе ассоциаций miRNA и генов-мишеней для диагностики заболевания. На основании количественных характеристик взаимодействий между miRNA и mRNA были выявлены ассоциации miRNA и генов-кандидатов с высокой свободной энергией взаимодействия, которые рекомендуются в качестве маркеров для диагностики БП. Для диагностики заболеваний предпочтительно использовать miRNA-ассоциации с сайтами связывания в 5'UTR генов-кандидатов, так как свободная энергия взаимодействия между miRNA и mRNA имеет более высокое значение, чем в CDS и 3'UTR (таблицы 11, 12, 13). Рассмотрим примеры ассоциации miRNA и генов, от которых в большей степени может зависеть развитие БП. Кластеры СС ID00296.3p-miR и ID01702.3p-miR были обнаружены в mRNA генов GSK3B, SETD1A и CCNY. Поэтому необходимо контролировать экспрессию как miRNA, так и трех генов, чтобы оценить роль этих ассоциаций в развитии заболевания. Такой подход необходим для выяснения роли других ассоциаций miRNA и генов в развитии БП. Например, ассоциация нескольких miRNA (ID01041.5p-miR, ID00457.3p-miR, ID03367.5p-miR, ID02770.5p-miR) и гена GSK3B показывает необходимость контроля связывания этих miRNA в двух кластерах в mRNA гена GSK3B.
В дополнение к двум рассмотренным примерам miRNA и ассоциаций генов ниже будут рассмотрены другие ассоциации, которые в целом демонстрируют необходимость контроля большого числа miRNA и уровней экспрессии генов-кандидатов. Нет другого подхода к определению того, какие miRNA из известных в настоящее время 6266 miRNA могут регулировать развитие БП. Биоинформатический подход позволяет выбрать десятки эффективных ассоциаций из миллионов ассоциаций между miRNA и mRNA.

В 5'UTR mRNA гена PPARGC1A имелся кластер СС ID00470.5p-miR и miR-574-5p, каждый из которых имел по пять последовательно расположенных СС В 3'UTR mRNA гена VSNL1 эти miRNA имели более десяти множественных СС. Поэтому эти miRNA могут оказывать большее влияние на экспрессию этих генов, чем miRNA с одним СС. При точечных мутациях нуклеотидов (например, однонуклеотидных полиморфизмов) в кластере с множественными СС эффективность этих miRNA существенно не меняется. Предполагается, что для регуляции высоко экспрессируемых генов требуются сравнительно высокие концентрации miRNA, в противном случае, если miRNA присутствуют в более низких концентрациях, чем mRNA, они не будут существенно регулировать процесс трансляции. Исходя из вышеизложенных соображений, концентрации miRNA и mRNA должны быть сопоставимы. Таким образом, существует консервативная связь между нуклеотидными последовательностями СС miRNA и mRNA [241,р-431]. Рекомендуя ассоциацию miRNA и генов-мишеней для диагностики заболеваний, мы подчеркиваем, что концентрации miRNA и mRNA должны регистрироваться одновременно. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Цель нашего исследования состояла в том, чтобы изучить клинические и генетические особенности болезни Паркинсона в Республике Казахстан, Для этого нами проведено данное проспективное исследование, амбулаторных пациентов, наблюдаемых в различных поликлиниках одного из крупных городов Казахстана г. Алматы. 
Для изучения характеристики немоторных зрительных нарушений у казахстанских пациентов с БП методом исключения из общего числа больных мы отобрали группу больных из 106 человек. В дальнейшем эта основная группа больных наблюдалась в течении всего времени амбулаторно. Вторая группа сравнения состояла из 54 обследуемых соответствующего возраста и пола, из базы данных поликлиник г Алматы независимо от национальности. Общее число обследованных с учетом группы сравнения, составило 161 человек. Статистическая обработка полученных результатов, с использованием современных методик позволил провести расчет и получить достоверные данные. 

В нашем исследовании среди пациентов БП выявляется высокая частота немоторных зрительных нарушений 87.7% с разными проявлениями, при этом у 18,2% из них симптомы проявлялись в раннем периоде за несколько месяцев и лет до уточненного диагноза БП. Причем зрительные немоторные симптомы выявляются на любой стадии заболевания, темпы их прогрессирования, отличаются от моторных симптомов. Ранние ЗНС у больных с БП характеризуются затруднениями при чтении, слабостью и усталостью глаз, расплывчатостью изображения. Статистически значимые корреляции длительности заболевания (5 лет и более) наблюдались у пациентов со зрительными галлюцинациями (p<0,01),нарушениями цветового восприятия (p<0,05), активностью по шкале Шваба Ингланда. Обнаруженные зрительные не моторные симптомы преобладают у больных с акинетико-ригидной формой заболевания БП. 
Несмотря на то, что в нашем исследовании мы исключили пациентов с тяжелой деменцией (согласно требованиям ЛЭК), когнитивное снижение в основной группе пациентов имели 61,3% (65). Кроме того, необходимо отметить, что чаще всего НС в том числе ЗНС являются важным компонентом акинетико ригидной формы БП.

При планировании терапевтических стратегий при болезни Паркинсона в клинической практике врачи должны сосредотачиваются не только на двигательные симптомы, а также на немоторные симптомы, которые часто не распознаются и недооцениваются.

Специальные мероприятия, для улучшения зрительных немоторных нарушений приведут к повышению безопасности пациента, его большей самостоятельности, улучшению качества жизни и качества медицинской помощи. 

Результаты нашего исследования не выявили этнических различий, но данная работа является первой, в которой проводилась оценка НМС у БП, они все же дают представление о влиянии на немоторное бремя региональной принадлежности и других факторов, которые различаются в зависимости от географического местоположения.
Для рекомендации ассоциаций miRNA и mRNA в качестве маркеров  БП взяты: ассоциации одного гена и одной или нескольких miRNA связывающихся с mRNA этого гена; ассоциации одной miRNA связывающейся с mRNA нескольких генов; ассоциации нескольких miRNA связывающихся с mRNA нескольких генов. Преимущество для отбора имеют: ассоциации miRNA и mRNA взаимодействующие с величиной свободной энергии более                                                                                  -130 кДж/моль; ассоциации miRNA имеющие множественные сайты связывания в mRNA гена-мишени.

В качестве ассоциаций для диагностики рекомендуется ген GSK3B в 5'UTR mRNA которого связываются ID00061.3p-miR, ID00296.3p-miR, ID01041.5p-miR, ID01702.3p-miR, ID01804.3p-miR, ID02064.5p-miR с величиной  свободной энергии от -134 кДж/моль до -140 кДж/моль. В 5'UTR mRNA гена CCNY связываются ID00296.3p-miR, ID01041.5p-miR, ID01106.5p-miR, ID01641.3p-miR, ID01702.3p-miR с величиной свободной энергии -136 кДж/моль. Для диагностики качестве ассоциаций рекомендуется ген PPARGC1A и ID02761.3p-miR, ID03332.3p-miR взаимодействующие с величиной свободной энергии -140 кДж/моль. Ассоциации гена ZFAND4 и ID00296.3p-miR ID01190.5p-miR с ΔG равной -136 кДж/моль и -134 кДж/моль тоже рекомендуются в качестве маркеров. mRNA гена FOXO1 связывала в CDS ID02761.3p-miR, ID01804.3p-miR, ID03332.3p-miR с ΔG равной -132 кДж/моль, -136 кДж/моль и -140 кДж/моль соответственно, и эти ассоциации рекомендуются для разработки диагностических маркеров. Ген  SETD1A являющийся мишенью для ID00296.3p-miR, ID01641.3p-miR, ID01702.3p-miR (ΔG  равна от -134 кДж/моль до -140 кДж/моль) тоже могут быть маркерами для диагностики. Перспективны для диагностики ген APOE, который является мишенью для ID01030.3p-miR и ID03261.3p-miR. Ассоциации между ID00296.3p-miR, ID01641.3p-miR, ID01702.3p-miR и гена-мишени SETD1A имеют свободную энергию взаимодействия miRNA с CDS более -130 кДж/моль и рекомендуются в качестве маркеров БП. Ген  GSK3B в 3'UTR имел множественные сайты связывания для miR-466, ID00436.3p-miR, ID01030.3p-miR, что является основанием считать их ассоциациями пригодными для диагностических маркеров. Гены VSNL1 и DIRAS1 имели в 3'UTR множественные сайты связывания для miR-574-5p и ID00470.5p-miR, что позволяет рекомендовать эти ассоциации в качестве маркеров БП[273]. 

Важно отметить, что при патологии концентрация miRNA может увеличиться в десятки раз, и соответственно экспрессия гена-мишени может снизиться во много раз. Это обстоятельство следует учитывать при определении ассоциаций и интерпретации экспериментальных результатов определения концентраций miRNA и mRNA генов-мишеней, составляющих ассоциации для диагностики заболевания.

На основании проведенного исследования сделаны следующие выводы:

1. Среди пациентов БП выявляется высокая распространенность немоторных зрительных дисфункций(96,2%), при этом у 87,7% обнаружен хотя бы один из немоторных зрительных симптомов, у 18,3% из них симптомы проявлялись в раннем периоде за несколько месяцев и лет до уточненного диагноза БП. Зрительные и когнитивные немоторные симптомы выявляются на любой стадии заболевания, темпы их прогрессирования, отличаются от моторных симптомов самостоятельностью. Ранние ЗНС у больных с БП характеризуются затруднениями при чтении, слабостью и усталостью глаз, расплывчатостью изображения. 
2. Результаты исследования показали, что такие НМС как гипосмия, гиперсаливация, проблемы со сном, никтурия, запоры и гипергидроз на ранних стадиях болезни, а у 11,3% больных предшествовали моторным проявлениям. Диагностика НМС при БП осложнялась тем фактом, что пациенты с БП часто не понимают те или иные проявления данных симптомов.

3. У 39,6%  на поздних стадиях БП в подгруппах с 2.5-4 стадиями заболевания по Хен-Яру немоторные проявления доминировали как более важные и инвалидизирующие, чем моторные колебания, представляя определенные трудности для пациентов и обслуживающего. 
4. Статистически значимые корреляции длительности заболевания (5 лет и более) наблюдались у пациентов со зрительными галлюцинациями (p<0,01), нарушениями цветового восприятия (p<0,05), которые отрицательно влияют на активность пациентов по шкале Шваба Ингланда, и определяют исход заболевания. Зрительная дисфункция сочетается с когнитивными нарушениями. Обнаруженные зрительные не моторные симптомы преобладают у больных с акинетико-ригидной формой заболевания БП, в равной степени у мужчин и женщин. 
5. В нашем исследовании не было значительных различий между мужчинами и женщинами в оценке зрительных немоторных расстройств и при выполнении тестов для выявления когнитивных расстройств (MMSE MoCa NMSQ пробы Йеркса, тест часов, теста Поппельрейтера). Обнаруженные зрительные и когнитивные немоторные симптомы преобладают у больных с акинетико-ригидной формой заболевания БП. 
6. Выявлены гены-кандидаты БП, являющиеся мишенью miRNA. Определены количественные характеристики взаимодействия miRNA с mRNA генов-кандидатов БП. Установлена организация сайтов связывания miRNA в кластеры с перекрывающимися нуклеотидными последовательностями. Такая организация сайтов связывания уменьшает длину mRNA и приводит к конкуренции между miRNA при взаимодействии с кластерами в 5'UTR, CDS и 3'UTR. Идентифицированы полисайты связывания для одной miRNA и множественные сайты для двух или более miRNA в одной mRNA.
7. Помимо одиночных ассоциаций miRNA и генов, были найдены ассоциации одного гена и нескольких miRNA связывающихся с mRNA этого гена; ассоциации одной miRNA связывающейся с mRNA нескольких генов; ассоциации нескольких miRNA связывающихся с mRNA нескольких генов. Ассоциации miRNA с генами-кандидатами БП с взаимодействиями свободной энергии более -130 кДж/моль рекомендуются для разработки маркеров диагностики БП.
Практические рекомендации

1. Пациентам, с БП необходимо проводить тщательный мониторинг по опроснику NMSQ, а также Visual Impairment in Parkinson’s Disease для раннего выявления зрительных дисфункций, связанных с немоторными проявлениями БП.
2. Для организации полноценной помощи больным с БП необходимы специализированные кабинеты при городских   областных поликлиниках (по примеру специализированных кабинетов для рассеянного склероза, демиелинизирующих и аутоиммунных заболеваний нервной системы)
3. Проводить обязательный мониторинг когнитивных нарушений по шкалам MMSE, MoCa тест, а также выявлять тревожные расстройства.

4. Целесообразно использование ассоциаций между miRNA и их генами-мишенями как биомаркеров диагностики БП. 
5. Проверенные биомаркеры диагностики БП могут стать основой для разработки терапевтических средств при болезни Паркинсон
6. Рекомендовать вопрос пересмотра клинического протокола диагностики и лечения болезни Паркинсона с учетом немоторных симптомов.
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MOTOPHI)IX H HeMOTOPHbIX CHMIITOMOB y IIa叩eHTOB C 6oJIe3HI)IO IlapKHHCOHa (a皿Movement



Disorders Society - Unified Parkinson-s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS)) B KJIHHHqeCKOK



ABTOP IIPe叩鵬HIm (a).H・0・・脚棚OCTb・ MeCTO Pa60TbI): PhD ∂oJ(m即Hm Apan6aeea



A丑Jrtyo佃cap可edybZ岬e鵬60ne3#ed c JOPCO勅均y,0碑輝uu, d.勅・#.焔勅e#06a



c.y, 2me. apC拙r畑「 Ha I工船wJdyo∂cJC倣nO脚uHuKa J駒脇qoea 3.H, 2”e・



eneumam鵬諸#e即namOnO2 y3 2.A肋ambZ均,acbZ6aeea jCK, 3a勅・ 2roe・ qPC弼a rKJ7 #a IZXB



《Idyo∂cJ(CZjZ nO刀u棚uHuJCa M4点呼iv鋤6emo6a丑r



Ha3BaIIIIe TeMI.I, IIPH BbIⅡO皿eHHⅢ KOTOPO軸eJIaHO IIPe叩OneHHe:くくKJmHHqeCKHe H



reHeTHtIeCKHe OCO6eHHOCTH 60JIe3HH HapKHHCOHa B PecIIy6JIHKe Ka3aXCTaH》



Ⅱpe叩鵬HIIe PeaJTH3yeT (HOBOe JIeKaPCTBO, IIPeIIaPaT’H3HeJTIIe, yCTPO軸BO・ E凹



型型些型坦里, JIeqeHH組・ Pea6IIⅢTa岬II H T心



q)opMa BHe叩eHIIfl (亜埋凹型・ TeXHIIHeCKIIe JIOKyMeHTb重BbIIIyCK



ycTPO帥a’叩eⅡaPaTa’Q-・ HayHHbIe IIy6J皿a岬H TJL)



Ⅱpe叩鵬HHe PeaJTH3OBaHO B幽型塑, Me脚IIHCKO師ayKH・ B OTPaCJm



HaPO叩OrO XO3’IficTBa (IIO叩ePKHyTb)



ypoBeHb BHexpeHⅢ叩eCⅢy6ⅢHKaHCKH師erHOHaPHbI地±些堕(IIOJIuePKHyTb)



HaHMeHOBaHIIe yqPe糊eHⅢ珊erO nO叩a3揮JIeH舶用Ie flaHHOe IIPe叩O鵬HHe



IICⅡOJIb3yeTC虹KII Ha HXB叫yo∂cKa雅uZu棚uHu加軌Ka6HHeT HeBPOⅡaTonOI‘a・



KoJIIIqeCTBO IIa6岬eHIIfi’B KOTOPI-賞X II叩MeIIeHO HPe叩O鵬IIIIe: 30



KpaTKOe 3aKJIIOqeHHe O6軸eKTHBIIOCTH, nOJIb3e IIPe叩OXeHⅢ録脚oJII)3OBaHIIe



yH画HPOBaHHO疏m関O岬m 6oJIe3HH HapKHHCOHa Me岬HapOZIHOrO O6叫eCTBa



paccTPO紬e醐氷eH融O3BOJI卿OHeHHTもCTeIIeHb nOBPeNueHHfl MOTOPHbIX H HeMOTOPHEN



cKMIITOMOB, HPOrHO3HPOBarb脚I,He軸ee TeqeHHe 3a6oJIeBa馴EIf量H rIOHO6parI) aHeREaTHyro



坤aI.Hr。J。M 。。MHM, 。T。抑yB my6oK凝醸醸6oJII)HOrO Ha 6oJIee IIO3HHHfi



Ⅱep耽O札



I五ae肋諸や伽



H(H JJa 17XB wJbpo∂cJ(a刃nOJ7u棚u#uJ(a



y3 2. AJmambZ



y訪印oea 3・H



Hcnα珊〃me乃〃圃
phD ∂。Kmqpa職mあの6aeea A君



坤0如CCαタKa直需やb刷やe肋i美60刀e3融C棚〕



71e吻OX埋りpeuu,



Rb勅enOea C. y



I77ae. G#eumam#bZl



均′捉b工6ae8a KK



3a勅.釧ae・印a明子



y3 2. A刀勅ambi



季プ←○○



I7XB wIセpo∂cJ(a刃 no肋棚uHuKa J¥妨%砂型C脇6emoea JH



坤
轟
繋











[image: image23.emf]


BHe叩eH棚Pe3y皿TaTOB HayqHO-IICCJIe凧OBaTeJ]bCKOii pa6oTbI



Ha3BaHHe IIPe叩0氷eH棚田鵬【 BHe叩eIIⅢ: HcIIOJII,3OBaHHe rmaJIbI OI]eHKH coCTOjIHHH



KOrHF舶eHI,IX句yH剛叩済H IICHXHtIeCKOrO CTaTyCa (xpaTI(ar IIIKaJIa OHf,HKH II。HXHq。。K。r。



CTaTyCa) Mini-Mental State Exanination y naIIHeHTOB C 6oJIe3HbIO IIapI(HHCOHa B



KJIHHKqeCKO盈IIPaKTHKe.



ABTOP nPe抑O鵬H棚(a).II.0.,即J]REHOCTI., MeCTO Pa60TI,量):



PhD OoJCmqpaHm 4pa施eea A丑JZ’O少vccap J(坤袖b出御班bZX 60刀e3脇　c卿c鋤



He∂p鋤物p2uu・ a.勅・H・焔reHO6a C・ y,豹e・印a。 fR耽a lLⅩB wJ車o∂c村。% nOnu棚uHum M,4"



脇。poea 3.H, 2”ae・鋤e徴mam鵜Z# #e印OnamOJ”02 y3 2.A肋a鋤草加CbZ6aeea KK, 3CZ,W. arae.



qpat“ ∫KH #a lZ‘雄話中o∂cKa月nOnu棚uHuJ(a ^g4" xp明坊6em。。。.耽



HaeBaHIIe TeMI’I, IIPH BbIⅢOJIHeHIIII KOTOPO薗cJ]eJIaIIO IIPe叩O糊HIIe:くくKJIⅢHqeCKIIe H



reHeTHqeCKIIe OCO6eHHOCTH 6oJIe3HH IIapI(rmCOHa B PecIIy6皿I(e Ka3aXCTaH〉〉



Ⅱp餌JTO鵬HHe PeaJI耽yeT (HOBOe JTeKaPCTBO・ IIPeIIaPaT’耽HeJⅢe’yCTPO洗TBO,哩型塩



生旦旦rHOCTHI(里, JTeHeHⅡH, Pea6HJIHTauHH H TJI.)



⑪opMa BHe叩eHHH (堕蟹鍋ⅢHeCKpe PeKOMeH型型些, TeXHHHeCKIIe roKyMeHTI,I BI.IIIyCK



ycTPO斬TBa, IIPeIIaPaTa・ Q亘理哩e CHe岬aHHCTg HayqHI,Ie ny JIIIKaI叩Ⅲ H T.の



IIpe即O糊HHe PeaJI耽OBaHO B depe明PaBOOXpa哩聖堂, Me卿叩IICKOii HayRE, B OTPaCJTH



HaPO)IHOrO XO3用陥cTBa (ⅡO叩ePKHyTb)



ypoBeHb BHeⅡPeH珊: PeCIIy JIHKaIICK摘, PerIIOHaPHI}I単y MeCTHLIffi (IIO叩ePKHyTb)



HaIIMeHOBaHHe yqPe糊捕H棚II erO nO月Pa明eJIeHHfl) rqe脚HHOe IIPe叩O糊HⅢe



IICIIOJIb3yeTCfl: 「KⅡ Ha HXB ffIセpo∂cJ(a刃nO肋棚鋤uJ{a A鋤, Ka6財HeT HeBPOⅡaTOJIOra.



Ko皿qeCTBO IIa6ⅢO捕HHii) B KOTOPI,IX IIPHMeHeHO IIPe凪JIO鮒eHⅢe: 30



KpaTKOe　3a則]IOqeHIIe O6　中小eKTHBHOCTH, nOJIb3e IIPe叩0雛eH肋:∴McIIO皿3OBa蘭。



KOMIIJIeKCa HHarHOCTHKII HapyIIIeH繭∴KOIHF棚BHbIX　句yHK町蕗　He酋poIICHXOJIOI`財qeCI(HM



TeCTHPOBaHHeM HO3BOJIj[eT OIIeHFTb CTeIIeHもIIOBPe兼用eHH刃∴I(OrHHTHBHもIX　句yHKI叩弟　H



IICHXⅢCeKOrO CTaTyCa, HPOrHO3HPOBaTb ZIanbHe寛IIIee TeqeHHe 3a6oJIeBaHH組∴H IIO抑6parI}



anexBaTHyro TePanHro,則C醐, OTOHB蒸擬蕊脚a叩6o脚O Ha 6oⅡee
Ⅱ03耶Ⅲ酋ⅡepHO凡



乃ae鵜諸や伽



「KII JJa HXB wI十やo∂cJ(ajZ nOJJumuIi



y3 2, A脇ambl



脇やoea 3.H



Hcn oリ引け〃m α糊



PhD ∂oKm(paHm‾ノ4pa諸ae6a A.月.



商圏
1砂0少ecc(やKa少e句?もう



ne!pOX均りp2u〃



焔勃IeHOea C. y



Hepe鵜l芳60彫3Hed c砂pCO勅



図星四国
Tカae. GneumamHbnZ



均ノOICbi 6ae6a K K



3aM・勃ae.印a脇「 Ha HXB



y3 2. A〃Mamもi



圏図星 noJ7u棚u硯鍬a A@4のKgiva材6emoea H T











ПРИЛОЖЕНИЕ Б
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ПРИЛОЖЕНИЕ В
Таблица В.1 – Cкрининговая анкета - Visual Impairment in Parkinson’s Disease
	Домены
	Вопросы
	Возможный диагноз
	Вопрос

	Глазная поверхность
	Слезная жидкость, веки, конъюнктива, роговица
	Болезнь сухого глаза, блефарит, блефароспазм, конъюнктивит, низкая частота моргания глаз,
	1: У меня нечеткое зрение, когда я читаю или работаю на компьютере.
2: У меня ощущение жжения или песка в глазах.
3: У меня слизь / слизь или частицы в глазах или веках. 4: у меня слезящиеся глаза.

	Внутри глазный
	Хрусталик, сосудистая оболочка, макула, сетчатка
	Диабетическая ретинопатия, дегенерация желтого пятна, отслоение сетчатки, гипертоническая ретинопатия, микрососудистая ретинопатия, катаракта, аномалии рефракции, глаукома
	5: Когда я читаю, некоторые буквы исчезают.
6. Линии должны быть прямыми, волнистыми или размытыми.
7: Я не выйду один вечером или ночью, потому что мое ночное зрение недостаточно.
8. Когда я еду ночью, встречные фары вызывают больше яркого света, чем раньше.

	Глазо двигательный
	Движения глаз, бинокулярное сотрудничество
	Косоглазие, недостаточность конвергенции, параличи 3-го, 4-го и 6-го нервов, нистагм, нарушение зрения
	9: За быстрыми движениями трудно следить глазами.
10: у меня двоение в глазах.
11: я могу читать лучше с одним закрытым глазом.
12: у меня проблемы с восприятием глубины. Мне трудно сказать, какой из двух предметов ближе.

	Зрительного нерва
	Заболевание зрительного нерва
	Оптикопатия, глаукома (имитирует: структурное поражение, гемианопсия)
	13: Цвета кажутся бледнее, чем раньше.
14: Я не могу читать простой текст на цветном или сером фоне.
15: Я сталкиваюсь с объектами или людьми или чувствую, что части моего поля зрения отсутствуют.
16. У меня проблемы с быстрым изменением интенсивности света. (Например, проезд через туннель)


ПРИЛОЖЕНИЕ Г
Тест Поппельрейтера (зашумленные рисунки).
Тест Поппельрейтера имеет пять перекрывающихся объектов. 

В процессе исследования требуется от участников вслух назвать 5 объектов, которые они могли видеть на каждой из двух фигур. Регистрируются как правильные ответы, так и ошибки.

Оценивается также спонтанная активность больного, наличие тактильного, моторного или зрительного игнорирования, персевераций. Оценка результатов обследования проводится по 4-балльной системе. 

Правильное выполнение какого-либо задания оценивается 0 баллов. 

При замедленном, неуверенном, с речевым анализом, но самостоятельном, без помощи врача выполнении ставится оценка 1 балл. 

Оценка 2 балла означает наличие у больного четкого неврологического дефекта, пациент мог справиться с заданием только при наличии посторонней помощи. 

Оценка 3 балла означает полную невозможность выполнения задания.
[image: image25.png]



а                                        б                                           в

а – 4 объектов; б – 5 объектов; в –5 объектов 

Рисунок Г. – Тест Поппельрейтера
ПРИЛОЖЕНИЕ Д
Таблица Д.1 – Госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS)
	Я испытываю напряженность, мне не по себе

– все время

– часто

– время от времени

– совсем не испытываю

Мне кажется, что я стал все делать очень медленно

– практически все время

– часто

– иногда

– совсем нет

Я испытываю внутреннее напряжение или дрожь

– совсем не испытываю

– иногда

– часто

– очень часто

То, что приносило мне большое удовольствие, и сейчас вызывает такое же

– определенно, это так

– наверное, это так

– лишь в очень малой степени это так

– это совсем не так

Я испытываю страх, кажется, будто что-то ужасное может вот-вот случиться

– определенно, это так, и страх очень сильный

– да, это так, но страх не очень сильный

– иногда, но это меня не беспокоит

– совсем не испытываю

Я не слежу за своей внешностью

– определенно, это так

– я не уделяю этому столько времени, сколько нужно

– может быть, я стал меньше уделять этому внимания

– я слежу за собой так же, как и раньше.

Я испытываю неусидчивость, словно мне постоянно нужно двигаться

– определенно, это так

– наверное, это так

– лишь в некоторой степени это так

– совсем не испытываю

Я способен рассмеяться и увидеть в том или ином событии смешное

– определенно, это так

– наверное, это так

– лишь в очень малой степени это так

– совсем не способен

Беспокойные мысли крутятся у меня в голове

– постоянно

– большую часть времени

– время от времени и не так часто

– только иногда

Я считаю, что мои дела (занятия, увлечения) могут принести мне чувство удовлетворения

– точно так же, как и обычно

– да, но не в той степени, как раньше

– значительно меньше, чем обычно

– совсем так не считаю

У меня бывает внезапное чувство паники

– очень часто

– довольно часто

– не так уж часто

– совсем не бывает

Я испытываю бодрость

– совсем не испытываю

– очень редко

– иногда

– практически все время

Я легко могу сесть и расслабиться

– определенно, это так

– наверное, это так

– лишь изредка это так

– совсем не могу

Я могу получить удовольствие от хорошей книги, радио- или телепрограммы

– часто

– иногда

– редко

–

 очень редко
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Рисунок Е.1 – Тест рисование часов
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Рисунок Ж.1 – Проба Руппа
ПРИЛОЖЕНИЕ И
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Рисунок И.1 – Проба Йеркса
ПРИЛОЖЕНИЕ К
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Рисунок К.1 – Монреальская шкала оценки когнитивных функций
ПРИЛОЖЕНИЕ Л
Оп росник немоторных симптомов [image: image30.emf]


 



Опросник немоторных симптомов 



Этот вопросник должен быть заполнен и передан вашему врачу общей практики, специалисту или медсестре  по 



Паркинсону при следующем назначении. Спасибо. 



ФИО .............................................................................................          Дата: .....................................................................  



Возраст:.....................................                                                            Пол:          МужЖен



Немоторные проблемы   болезни Паркинсона 



Моторные симптомы Паркинсона хорошо известны. Однако иногда некоторые проблемы могут возникать как часть 



состояния или его лечения. Важно, чтобы врач знал об этом, особенно если они вам неприятны. 



Ниже приведен ряд проблем. Пожалуйста, отметьте поле «Да», если вы испытали это в течение последнего месяца. Врач 



или медсестра могут задать вам несколько вопросов, чтобы помочь решить. Если вы не испытали проблему в прошлом 



месяце, отметьте поле «Нет». Вы должны ответить «Нет», даже если у вас была проблема в прошлом, но не в прошлом 



месяце. 



 



                                                                                                        да                                нет 



1. Слюнотечение во время дневного дня                                       



2. Потеря или изменение вашей способности к вкусу или запаху.                      
 
3. Трудность с глотанием пищи или напитка или проблемы с удушью.       
 
4.  Рвота или чувство болезни (тошнота).                                     



5. Запор (менее трех дефекаций в неделю) или необходимость напрягаться,    чтобы                                             



прошел стул.                                                                                                 



6. Недержание мочи.                                                                        



7.  Ощущение того, что опорожнение кишечника является неполным после   того, как       сходил в туалет.                                                                                               
 
8.  Чувство срочности прохождения мочи заставляет вас спешить в туалет. 
 
9.  Регулярно встаете ночью, чтобы по мочится.                               



10. Необъяснимые боли (не из-за известных состояний, таких как   артрит). 
 



11. Необъяснимое изменение веса (не из-за изменения диеты).                 



12. Забывать вещей которые происходило недавно или забывать делать.  



13.  Потеря интереса к тому, что происходит вокруг вас или потерять интерес      что-то делать.                                                                                                                     
 
14. Увидеть или услышать то, что вам известно или сказано, нет.              



15. Нарушена сосредаточенность                                                                    



16. Чувство грустного, «низкого», подавлено.                                                                                                   



17. Чувство тревоги, страха или паники.                                                          



18. Чувствую себя менее заинтересованным в половом акте или более заинтересованным в половом акте .                                                                                                                                 
 
19.  Нахожу себя, трудно во время заниятие половым актом, когда пытаюсь.  



20. Чувство легкого головокружения,  или слабости от сидения или в положение лежи.                                                                                                                                 



 



21.  Падение                                                                                                        



22. Нахождение  бодрствование трудно  во время занятий, таких как работа,      вождение или еда.                                                                                                           
 
23.  Трудность заснуть ночью или спать по ночам.                                                 



24.  Интенсивные, яркие или пугающие cны.                                                                                  



25. Разговариваете или двигаетесь во сне, как будто вы «играете роль» во сне.        
 
26. Неприятные ощущения в ногах ночью или во время отдыха, и ощущение, что вам нужно двигаться.                                                                                                         
 
27.   Отек ног                                                                                                            



28.   Чрезмерное потоотделение                                                                             



29.   Двойное зрение.                                                                                                                                                                     



30.                 30.    Верить то что вещи происходить с вами но другие люди говорят что с вами не происходят.                                                                                                                    
 










 

Опросник немоторных симптомов 

Этот вопросник должен быть заполнен и передан вашему врачу общей практики, специалисту или медсестре  по 

Паркинсону при следующем назначении. Спасибо. 

ФИО .............................................................................................          Дата: .....................................................................  

Возраст:.....................................                                                            Пол:          Муж



Жен



Немоторные проблемы   болезни Паркинсона 

Моторные симптомы Паркинсона хорошо известны. Однако иногда некоторые проблемы могут возникать как часть 

состояния или его лечения. Важно, чтобы врач знал об этом, особенно если они вам неприятны. 

Ниже приведен ряд проблем. Пожалуйста, отметьте поле «Да», если вы испытали это в течение последнего месяца. Врач 

или медсестра могут задать вам несколько вопросов, чтобы помочь решить. Если вы не испытали проблему в прошлом 

месяце, отметьте поле «Нет». Вы должны ответить «Нет», даже если у вас была проблема в прошлом, но не в прошлом 

месяце. 

 

                                                                                                        да                                нет 

1.  Слюнотечение во время дневного дня                                      



 

2.  Потеря  или  изменение  вашей  способности  к  вкусу  или  запаху.                        



 

3.  Трудность  с  глотанием  пищи  или  напитка  или  проблемы  с  удушью.       



 

4.   Рвота или чувство болезни (тошнота).                                    



 

5.  Запор (менее трех дефекаций в неделю) или необходимость напрягаться,    чтобы                                             

прошел стул.                                                                                 



               



 

6.  Недержание мочи.                                                                       



 

7.   Ощущение того, что опорожнение кишечника является неполным после   того, как       сходил в туалет.                                                                                                                                                                          



 

8.   Чувство  срочности  прохождения  мочи  заставляет  вас  спешить  в  туалет. 



 

9.   Регулярно встаете ночью, чтобы по мочится.                              



 

10.  Необъяснимые  боли  (не  из-за  известных  состояний,  таких  как      артрит). 



 

11.  Необъяснимое изменение веса (не из-за изменения диеты).  



               

12.  Забывать вещей которые происходило недавно или забывать делать. 



 

13.   Потеря интереса к тому, что происходит вокруг вас или потерять интерес      что-то делать.                                                                                                                                                                                                                      



 

14.  Увидеть или услышать то, что вам известно или сказано, нет.             



 

15.  Нарушена сосредаточенность                                                                   



 

16.  Чувство грустного, «низкого», подавлено.                                               



                                                    

17.  Чувство тревоги, страха или паники.                                                         



 

18.  Чувствую себя менее заинтересованным в половом акте или более заинтересованным в половом акте .                                                                                                                                                                                                                                              



 

19.   Нахожу себя, трудно во время заниятие половым актом, когда пытаюсь. 



 

20.  Чувство легкого головокружения,  или слабости от сидения или в положение лежи.                                                                                                                                                                                            







 

21.   Падение                                                                                                       



 

22.  Нахождение  бодрствование трудно  во время занятий, таких как работа,      вождение или еда.                                                                                                                                                                                                  



 

23.   Трудность заснуть ночью или спать по ночам.                                                



 

24.   Интенсивные, яркие или пугающие cны.                                                          



                        

25.  Разговариваете  или  двигаетесь  во  сне,  как  будто  вы  «играете  роль»  во  сне.        



 

26.  Неприятные ощущения в ногах ночью или во время отдыха, и ощущение, что вам нужно двигаться.                                                                                                                                                                                              



 

27.    Отек ног                                                                                                           



 

28.    Чрезмерное потоотделение                                                                            



 

29.    Двойное зрение.                                                                                              



                                                                       

30.                   30.    

Верить то что вещи происходить с вами но другие люди говорят что с вами не происходят

.                                                                                                                                                                                                                  

  
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11. Ceframens A.M. — k., roncit kaipeaps papwaxosori;,

12. @axpaanen .. - sabenyiomh mGoparopwci sxcnepmucrTassol Mexmunms: Hayano-

HOGICHOBATENLCROTD WICTHTYTa (hyWAGMCITTATHOR Mcxunm v, B.A. ATiaGoposs, omsoor,

Ul XHPYPr, S1IOMACOXIPYPT, AOKTOpaLT Kadpep "KUAHIHECKAA QUATONRK 1 OTEPTHHA

xupypra;

13. Kancenrosa AM. —ophcr;

14. KapumGewon H.M. - woum, Tonor, mpenomasaren  Erumerckait yumpepenter
oA RO KyTyp HypyGapaic» (ncaummponaioe o)

ncao ronocos, npumamexau wxenme JIOK, UPHIABINN YSACTHe B ScCIAN o
‘BOnpoCaM HOBECTKH /s - «107, Ksopyw juis npopexeiia saceaais Kowmocus umeercs. Hs 16,
wicion JIDK. npucyrcrsyior 10. 3acesanme Kowkceih MpSano MpIsoMOSHEN MpINITS
PCUICHKA 0 BeeM BOTIPOCAM HOBECTIGH 1S,




[image: image32.jpg]AKUUMOHEPHOE OSILIECTBO «<HALMOHATIHbIH MERWLUAHCIH YHWBEPCHTETs
o
et

‘ XTI MEMLIA YHMBEPCATET > AKIMOHEP IK KOFAME

—————

TIOBECTKA S
Jara: 2609.2018r.

Paceorpenne Marepmaon wecrezomumks: 3asnxa, Peructpan. NG4S, Heyeo-socnesonsrencxan
puGora s Towy: «Kammwueckue u_renerwecxue ocobemmocrn Goaesmn Tapiuncons
PecuyGauke  Kasmxeraiv maamipyenyo K Somemio 5 paksx - mmccepramomioro
HecRe ORINNA 1 conCkanke crenernn PhD 1o GnewramstocTa 6DI10100- <M ey, Tranith
secaeaonareas: ApasGacea AL, aoxropaut 2 roma oBysemss. Hoysunsl pyxosomimers: A,
mpodeccop Kavemona C.. Kndexpa nesporors ¢ kypcow effpoxupyprin AO «Hammomarsasih
NexuancHol yuwepenters. Hayuui koncynurau: av., npodeccop Haaunerko AT, Hayaso-
HeCAE0MTeRLOKR mICTITYT UPOGIEM GHOROTI  GHoTex OO KASEXCKOTo HMomaTHOr
ymmeperrers e Ani-apabn MOH PK. Hayws xoseynsrair: Ovidiu BajenaraMD, PHD,
Profesor Uriversiy of Medicine and Pharmacy «Carol Davila» Bucharet (Romania),

L e pm———
1. 3ot nporoxorow necreroname
2. Annotauus; i
3. Bumicxa 10 npororona sscommns Yimmeperrercroro cosera KesHMY 06 yroepacinn
oS ORI nayHro OB
4. Bunucxa 13 npoToxona 3acenna KadeAPH: 06 0106PEIH NPOXOAEHIH ‘axenepruss JIOK;
5. @opun HimpopampoRamIos comacrE T KSeRGROM # YCERCN B,
6. Caeacunn 6 necaesomaTes (pesone):
[T ————
& Koms ceprupaaa GCF,
PR —————

Ixeuepr ot
Javewanns xenepra;

B OmHCAINN MESRCIOILIR COTS CTRIICTHCCKHE W IPANNATINGCKUC OWHGKH WiH BOWOKHO
oneTRN. OTher SasmTeas: Boc OMORNNE CTATICTECKHE 1 TPIAMETIECKIE. OO
yorpacisl, 3aMetamus oKcuepra: B OmMcamun IpOUCAYP Meciciosamns yeasans: «B
HocaeaoRam mrmmpyercs yuacri 100 %en0veK», & B IYHKTE GTPUGTIITEALIOE (RAMAPYOHOE)
KOIECTSO HCTHTYCMSIX B HCCICIORAHK; B HCCIEOBAMTAN TPIMYT yuacrae 200 Te10BCKy, TaK
KAK0G KGTHICCTRO MEI0BEK MIRNNPYCTC B HCCICAoRHN? OTRET SammTeAs: B HCCIEAORN
waaspyeros yvacrin 200 senoser: (100 nasewron ¢ Goneausio Tlspraicona i 100 s10possox
mozeH). Jametnmnn ywcucpra: B TpeSonumisx x mponciemio JIOK B CICKe OMBAENBX
AORYMEHTOD pasnc oreyToTaYer npoTOKO HocaczoRans? e sammerens: Her, He orcyrerayer.
B GINCKE HOIABACMSIX ZORYMEHTEX CoTh IpOrOKoH HEEEA0BREAS,

A e S —
paceuorperms.

Incenepr 2:
OF sasmITEAH: 11e7 HCCACAOBANHA: BHAITS KIHIHECKAE H FEHETIIECKE 0GOBRHOCTH GOSN
Hapausicota » PecayGmike Kasaxcran. Obocuosarme ucerenonanys: Boreais lapxuticona (BIT) —
OO W3 HANGOICe TAREIIX W PACTpOCTPAHCHISDX HEHDOLCTeHEPRTRILIX JaG0eRar TEnOBEKs,
KoTopoe 06yCIoNTENo rHGEI0 AogaveprHsecKin Heliporion (TA-eliporos) KownakroR e
Hepuoll cyGCraI TOMOMMOTO Moore. OANIKD IPHWNNM M MEXAMIMM PASBTIN ITOTO
ACOTCRAITIA OCTAOTCA 0 KOWIA e BACHEAMI. B HCTORICe BpOMA 0N W3 WAHGOTSE
WITEPOCHAX W AKTHBAO PaBMBAIOWUINCE Manpamteiil b oG3aCTH MoACKYMApHO GHonOrvH
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IaGonesatl. B HACTOMLLEE BpCAS MPOROIITCR AKTHBIOS WESCAOMILG POTH HEsaBto orxaroms
‘Ktacea PHK, wuxpo-PHK, 3 Gymatmonmposanu xa oracnuioft kners, vax 1 neero oprasens y
o B IMCTOAICE Bpess MRt uenui pux Mnkpo-PHK, wotopite MoryT mpwiars mpaoe

counupanaiii o GI1. Jta § w3 1A ToHO ONOACACHA rem, MyTAIAH B XOTOPMX MpHBORHT
‘bopmas BIL. K zammn resaw, » nepayio ovepers, omtocar SNCA, PARKS, PINK, PARK, b1
Taxxe LRRK2. B uecxomsknx paorax Guno noasamo, Wro skcmpeccus omix. reios emes

PAID - WSYSEIAS (CAYUAKONTDOID. Sabieuamun swcncpTa: YanoTIn HecAEowIA (sospace,
o, ¥ T.0): TpGORMIA K YGCTIHKAN  NCCHEAODLIAS (110 YIAETHHK HOCHELORANS AommOn
Ay ACIAT, b HeCACAORIIT: oM OTBCTITS W BOUPOCH  UHNT €T h e ABpTI.

duaiicae, OTPECAEHNSIH SHUCHATIIT b AHAMIIESE, OKYIOTHPHSC Kpi, ncterne Hellponemmukasi
2 Sarae CHMITTOMOD, CTOKA POMMCCHS, RATLAZCPMIAA NApATS B30pa, CHITTOMS C0 EToponty
MoTKEKa. 3avesanns oxcrepra: TIpOUCAYP 1AGOPA HCTHTYENMX - KTO I Kak GyAcT HaGHpaTs
YUCTUNKOD b secaconaunc? Otner wwmwreaw: HaGwpam. yuacrmikos Gyser riasust
HECAEI0BATEN,. 1B HOGIGAODAIHN NMpYeTCs yaacTie 200 UEAONEK, KOTOPHX PAUICTAT Ha e
TPy IALHEHTS ¢ Gotesunio Tlapeuncona u 320ponsie 10, Yuacuukon kriowat » oy s
ABYX TP B JBUGHNOCTH OT MmN saoichuuns. 3aTek, C ISpemEII yuaciKos
UCCICMORTETH IOCOTPAT _HCTOpo, GOESin W auGyaTopyo Kapry. D1 Aamite moworyr
pORCCT KakccKkHA auis saGosevacwocT Goresio TIapKiicons, 10 cors yswars apastep
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uccaciosareai: ApanGaesa AJL, PHD poktopait 2 xypea. Hayumsah pyxosommens: aac,
upodeccop Kaneriom C.Y. Kapepa wenposorwn ¢ xypeow neipoxspyprans AO Hauronsmamats
SRl YUADCPGHTCTy. Hayawith Koncymrau: v npopeccop Hoauenko A-T. Hayimo-
HecACIORaTENLCAl mICTHTYT IpOGeN Guonorsn w GuorexiIozors Kasexexoro naumosamony
JanepHTera et An-DupaGin MOH PK. Haywnil xowcymra: Ovidiu BajenaruMD, PHD,
Professor University of Medicine and Pharmacy «Carol Davila» Bucharest (Romanie).

Samosenne o6 owGpennn JI9K ackersyer omn rox, ¢ 26 conrabpn 2018 rom mo 26
ceurupu 2019 romn. Tlo Weresewmn yxasamnoro cpoxa meoGxommio mpexcranate n JIOK
grae o BumoAmeunol paGoTe 5a rox, ne nosee 26 cenratp 2019 roxa, Ovacrerneunocrs 51
mpercravacune » - JOK oriers mo  meeretonam

AT, Hnameno Haysmo-neexexonareascxall nerumyr nposes Suozorns

UARORLTLIOO yumbepewTera mwenn Axi-Gapabn MOH PK m Ovidia
BajenaruMD, PHD, Professor Universiy of Medicine and Pharmacy «Carol Davila» Bucharest
(Romania).

Tpexcenarems, JI9K C. Asruauexon

Cexperaps, 9K A Taxuesa





ПРИЛОЖЕНИЕ Н
Договор о прохождении практики
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PecnyGanKanckoe rocylapeTBEHHOE NPEANpHATHE HA NPABe XO3sACTBEHHOro Beaenusi «Ka3aXCkuii HAUHOHAIBHbI
Menmumnexnit yrusepenter uvenn C.JL. Achenausposay Munncrepctsa 3apaooxpaenus PecnyGankn Kasaxeran, mvenyevoe B
aanbmeiimes «Yumusepenters, 5 mite mpopektopa  B.C. JKycynosa, aeficreyiouero wa ocwosarmm Yerasa, u  TocynapeTsenHoe
Kommynansnoe Ipeanpusitie na npase xossiicrsensoro sexenms “Iopoackas moawwaummuka Ned”, umenyemoe B amsheiiuier
«peanpusiTue», B e raaBHOro Bpasa 3., YMaposa, nefictsyioiero Ha ocxosasnu Yorasa, ¢ apyrofi cropomsi, i OBywaiouuiics,
ApanGaenoii Acerts JIOCEIMXAHOBHEI, MMEHyeMEIi B JansHeiimenm «[lOKTOpaHT, 1o crewiarbHocTH 6D 110100 ‘Meuuisa’, otaen PhD
JIOKTAPAHTYpbl M MarHCTPATypHl BTOPOrO roa 00y4eHus, ¢ APYroi CTOPOHEI, Aanee COBMECTHO uMeHyeMbie «CTOPOHBI, A 1O OTACILHOCTH,
\ax ykasano peime wmi «CTOPOHAY, B cOOTReTCTBUM ¢ 3akonom Pecriybmiku Kasaxcran «O6 ofpasosammm Ne 319-111 ot 27.07.2007 r.,
3aKmOMII HaCTOAML l0roBOp 0 HIDKECTeYIOmeM:

1. TIPEJAMET JJOrOBOPA

11, Vuusepcurer anpapiser, a [IpeANPWITHE TPUHUMACT NPAKTHKAHTA YHHBEPCHTETA JUIA MPOXOAIEHHA HCCICNOBATETHCKON
npaktik (1anee no Tekery Jorosopa — [lpakTika) mo cremsambhocTH 6D 110100 ‘Meauunna’ (pasaen Hespororiu)
HANABIEHHOM Ha CHOP HCCTIGAOBATENBCKIX JAHHBIX, TI0MYEHHbIX B MPOLIECce 0BYHeHHts, NPUOBPETEHNUE MPAKTHYECKNX HABHIKOB, 1
0CBOBHHE NEPEOBOTO OMBITA,

Tepron npoxonnenus npaktukit: «1 » centaGps 2018 1. o «1» centaGps 2020 r.

O6uias MPOOIKITENBHOCTS TpakTHKi: 360 waca (08).

4. Mecto npoesenis npakTiki: [oporckas momuxmimika Ned.

2. TIPABA U OBSI3AHHOCTH CTOPOH

1. Vuusepcurer ofnzyeresi:

1.1, 3a 1Ba mecsta 70 Hauata NPAKTHKH NpeACTaBiTs B [IPEANpHATHE AMA COINAcOBAHMA MPOTPAMMY M KaleHAApHEIE rpagmkn
NPOXOIK/IEHHS MPAKTHKH.

2.12.  Hanpasuts sa Tpemnpustie [IPAKTHKAHTA B COOTBETCTBHI CO CPOKaMit Hawara [IPAKTHKH, MPeIyCMOTPEHHBIMH rpaduxkamu

yueBroro nponecca.

(OfecrneunTs METOANYECKOE PYKOBOACTBO MPAaKTHKAH CO CTOPOHBI VHIBEpCHTeTa,

OGecneunrs cobmoxetne [IpaxTHKAHTOM TPYJIOBO AMCLMIUTHHBL M TNpABIT BHYTPEHHErO PACTOPAAKA, ACHCTBYIOUIX Ha

[peanpusti. qf

OcyluleCTs1ATS NepHOMIECKHii KOHTPOMS 3 NPOBeAeHien IPAKTHKN HETOCPEACTBEHHO B MECTe HAXOKEHHA [IpenpuATIS.

Yuusepcurer umeer npaso: ¥

Hanpasum, na Tpeanpustue [IPAKTHKAHTA 478 MPOXOKIGHHS HCCAGAOBATENLCKON NMPAKTHKM, MO CriemiameHoetit 6D 110100

“Mexuuia’ Ha nepHoz NPOXOKACHNA PAKTHKI B COOTBETCTEHI € FOCYAAPCTBEHHBIM OOPA3OBATEBHBIM CTAHAAPTOM.

2.22. Ha 3aKpemieHie pyKOBOMMTENA MPAaKTHKH OT TIPEANPHATHA MO MECTy MPOXOXKAEHNS MPAKTHKH, 06/IATAIOWEro COOTBETCTBYOMIE

KBasmQukayei 1 onbIToM paGoTL.

Ha pyxoponctso TIaKTHKO!i M0 MECTY €@ MPOXOKIEHHsS B COOTBETCTBHN C TPRGOBAHILAMI, ONPEIENEHHbIMI TOCYAPCTREHHBIM

OBPA3OBATETLHEIM CTAHAAPTOM H MPOTPAMMOI MPAKTHKH.

224, Ha obecneuerne ITpeanpusTiiem MPOXOKIeHHA npaxTii [IPAKTHKAHTOM He Meree 6 (LIECTE) 4acoB B Aelb.

5. Ha nonyuenye nHOPMALII, 13 AHOBHIKA TIO MPAKTHKE, O MOCEIIACMOCTH  KAYecTBe paGoThl TIPAKTHKAHNTA 10 HCTEEHMA CPOKa
TIpakTiKi (175 OPHHATHA COOTBETCTBYIOLINX MEP, B CTy4ae HeA0GPOCOBECTHOrO oTHOWeH!s [TpakTHKanTa k pabote).
IpeanpusiTue obsizvercs:

Tlpsitats [TpaxTikaiTa Y HHBEPCHTETA B HOPSIKE i Ha YCIOBHSX, OFOBOPEHHEIX B M1, 2.2, HacTosmero Jlorosopa.

OfeCreuHTh MPEAOCTABIIEHHE KBATH(UUMPOBAHHBIX CIELHATHCTOB /1A PyKOBOACTBA TpakTHKoii.

Tlpeaocrasnats TIPaKTHKAHTY BO3MOKHOCTH TIOJB30BATHCA MMEIOLIEHCS MTEPATYPOHl M APYroif NOKyMeHTauuel, He umMeromled
KOMMepHeCKoif TaifisL.

OBecnesurs [paxTHKAKTY Ge30NACHbIE 1 COOTBETCTRYIONINE CAHNTAPHO-FHIHIEHNUECK M TPEGOBAHMAM YCTOBHS TPYA.
OGecneunTs yuer padouero spevenn [paxtukanTa.

ObecnesinTs TIpakTHKAHTA PAGOHHM MECTOM, HEOBXOHMBIM OGOPYAOBAHHEN,  TTPH HEOGXOMMOCTH CTIELOAEHION.

ObecreunTs Ge30NACHBIE YCIOBIA NPOXOAKICHIA MPAKTHKH, NPOBECTH HEOGXOAMM Bl HHCTPYKTAK 110 TEXHitKe Ge30NaCHOCTH,

He nonyckarh mpusneuenne [IpakTHKaHTA K BHIOMHERMIO PAGOT, He NPEIYCMOTPEHHBIX MPOTPAMMON, & TAKKE He MMEIOLIIX
OTHOWLIEHHE K €r0 CTIEUHATEHOCTH,

239, o oxomsamu MpaxTiku npeaocTasuts Kaxomy [PAKTIKANTY XapaKTEPHCTHKY O €ro PaoTe ¢ yKasaHien CPoKa npebianis Ha

npaKTHKe
24,  Ipaktukant obsyeres:
24.1.  TomxocTsio somomnaTs nporpavsy [IpaxTvki, BecTi Aeskitk [pakTitkin 10 yCTanoBNesHofi YrisepenTerom popwe. [luenrik

Tpaxrikit sanosercs [IPAKTHKAKTOM eKEIHEBHO H KOKTPOHPYTCH PYKOBOAUTENeM oT Gaset [TpakTHKiL.

242, TIOMMMHATECA NPABILIAM BHYTPEHHErO PACTOpAAK, AciicTayronuM Ha IpeanpusTii.

243, Vi3yuiTs 1 CTPOrO COG/IOAATS NPABITA OXPAHBI TPYAR, TEXHHKH GE30NACHOCTH H MPOHIBOCTBEHHON CAHITApU.

244, Tlpexcraus pyKOBOZMTEO TIPAKTHKH 110 YCTAHOBACHKON (JOPME MHCEMEHHBI OTHET, AHEBHMK, NOMNCAHHBII PYKOBOAUTEEM
62361 MPAKTUKIL O BBIIOTHCHIH BCEX 3ATAHH, =

3. CPOK JIEMCTBHSI, ¥

3. Hacrostuuii 10roBOp BCTYMaeT B iy €O AHS /% SEHCTBYET HA BPEMS NPOXOYKIEHTIA TPAKTHEKH,
e 5
32, Hactosuwmii loroBop, Mosker GuiTs, pacTopr % 8\
(8) B 1OGOE BPeMS 110 MHCEMEHHOMY COT: tie

(b) 110 OcHOBaHMAN, NpeayCMOTpeHHbIM /I
33 Kaiaast 3 CTOPOH MOXKET pactoprityTs J10
oecneunpaoLIe NOATBEPHKICHIE

1§ JaBGHoxaTebeTBOM PecryGami Kasaxcras.,
BEAOMIIeHI, KOTOPO? TIEPEAACTCSE HEPE3 CPEaCTBa CB3H,
(pJiNieD, aKA3HBIM TICKMOM C YBEIOMICHHEM O, BPYHEHIH,

/ 1

ot Vausepeirera or IMpaxtikanTa ¢
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CHEUMATLHBIM KYPLPOM), B 1Y€ CYULECTBERHORO Hapymens xpyroli Croporoit oBsaarensors, surrexarouurx s Jlorosopa, 1
TPt BOSHHKHOBCHILI HCKIONHTE TSHHIX 06CTOATETECTS, OMPARABIBAIONI I0CPOHHOR PACTOpKEHI.

CTopoRsl f0roBapwBaiores, §TO Ccrezyiomme cHTYamEmE  CumTaioTc HCKTIOYHTE B HBIMH,  ONIPABABIBAIONIAMH 10CPOtHOE
pacropxene Jloronopa Croporioli B 0aHOGTOpOHHEM nopaIKe: GaHKDOTCTRO, MOPATOpHN, ympanncie murymectao g
AIOBEPERHOCTH, MKBUAAUIA NI MHOGAR UHAS NOTOBOPEHHOCT MEAIY AOTKHHKOM H KDEHTODAMH, TPHOCTAHOBAGHHG AGTCTBM
Vit TGS COOTBETCTBYIONLEH] rOCY1ApCTBENHO/E TMUCHIN WTH WHOTO aspemenia, @ TaiKe MOBHE Apyrie oGCTORESOTL,
KOTOPHIE MOTYT CYUIECTerH0 MOBMILTS Ha BosMOAHOCTH 310l CTOpOHS B BHMOTHeHIM €50 OGx3aTensCTa M0 JIOrOBOPY.

4. ®OPC-MAKOP
CTOpOHEI NOTHOCTEIO OCBOGOANAIOTCH OT OTBETCTBEHHOCTH 30 HeBBIOAHEHIE A1GO HEHATEKALIEE BHIMOTHEHHE CBOHX
ossarestsors no [10rosopy, ecm MpHMHOI STOMY ABHIOCH HACTYMIGHNE OGCTOSTEIECTS HenpeozomMoli cust, Ucronerne
CTOpOHOIf  0GA3ATENBCTD MPHOCTANAB/NBACTCS COPAIMEDHO BpEMeHH, B TeueHie KOTOPOrO ZATCA  0BCTOSTEBCTRA
HEMPEOAOMMOIE CIUTE! M WX MOCTEACTBIA, B TOf CTereHH, B Kaxofi OHM MEMAoT, MpENsTCTAYIOT 11t 3ANEPARHBAIOT HOMOTHHTE
obasarenseraa CTopoHoii,
OOCTOATe 5CTBA HEMpeoRoAMMOli Cibl O3HaN@IOT MOGHE “peapbralinbe 1 HENPEAOTBPATIMIE MH JGHHBIX YCIOBHAX
COGBITHA, KOTOPHIE HE HAXOZATCH NOA BAHAHHEM Croponbt 1 kotopeie CTOpoHa He Morna NPEABUAETD MW NPEOTBPATUTE
OBBIMH PAIyMHBIMH CTIOCOGAMH, BKMOWR, HO He OrPAHIMHBAACH TAKITMI 0BCTOTeNECTBAMH, KaK: CTHXHiiHBIE GecTaus
TIPHPOIHOTO XaAKTEPa (TIOKApHI, HABONHEHNA, SEMIETPACEHNA H ADYrHE), BoifHbi (OGbABTEHHSE 1 He J—
BOCCTalis, 340aCTOBKH, IPKIAHCKHE BOMHEL Nt GCTIOPIKH, TePPOPHCTHUECKHE AKTEL, BBOIEHHE B AcHCTEME HOPMATHBHBIX
TIPABOBLIX AKTOR 3APETHTEALHONO Wit OrPAHHINTEIISHOTO XAPAKTEPA 1 HHbIE NOAOGHbIE OGCTORTENLCTER,
Croposa, 1713 KOTOPO/i CO3AATAC HEBOSMOKHOCTS HALTEOXAIIETD MCHIONHCHHA OGRIATEMECTS MO Jloroopy BerexcTBie
oberostenscTs HenpeonomMOli Citel, 06A3aHA B MIKCHMATSHO BOSMOKHBI KopOTIit CpoK, HO He noamsee 10 (zecsrir)
paGotix ancii €o A HACTYIUIGHIA YKA3AHHBIX COBBITI, THCHMERHO YBEXOMITS 06 STOM apyryio Cropony. Veenomerie
AOIKHO CONEPHKATH OMHCAHME OGCTOATENBCTE HEMPEOOTHMON Cums, A8Ty MX HACTYIICHHA, MPEANONAraeMylo AaTy HX
OROHSAIA, NOATBEPAEHIE OBCTORTETLCTS HeMpeooMMOli CiuTs, A Take OBOCHOBARHE KT MPHMHHHOR CBx3n Mesay
OOCTOATE ECTRAMI HENPEOXOMMOI CHITB! 1t HEHCTIONHEHHBIM 06A3aTeNBCTBOM.
B redtenie 3 (rpéx) padownx el nocre npepaIeHIA OBCTOATETHCTS HEMPEOTOUMOR CHB, BOBTEHCHHAR B Hitx Cropona
JOMKHA MHCBMEHHO YBEAOMHTh APyryio CTOPOHY O NpeKpameHun OBCTOATENhCTB HEMpeonoMMOll CHIBI M 10MDKHA
BO30GHOBHT HCMOTHEHHE CBOMX OGR3ATEALCTS 110 JloroBopy.

5. OTBETCTBEHHOCThL CTOPOH
CTOPOHL G#3y0TC He PISTIAIIATS KOHQIACHINIATLHAIE CBETeHIA MOITIBOCTRENHOT MOpAAKS, KOTOPHE CTat HIBeCTHE 5
TIPOLLECCE COBMECTHO AeATensHOCT.
3a messmommertne wht nenaxiexamee binonuchme ycroii J0roBOpa, CTOPOHS HECYT OTEGTCTBEHHOCTS B CoOTBETCTBMH ¢
yenonuaniu Jlorosopa, a  wactit, He yperynuposannoii [I0roBOOM, - B COOTBETCTBIM ¢ neficTaytouty saKoroAaenLoIBON
PecnyGmi Kasaxcrar,

6. FOPUCIAMKLIMS U IPHMEHUMOE ITPABO
Hactosuuii Jlorosop perymipyetcs Hopmavu MaTeprasHoro npasa PecnyGaiu Kasaxcra,
Criopel, KOTOPHE ' MOTYT BOSHMKHYTH MpH HCMOTHEHHH  yenomuii macToRuero 20r080pa, CTOPOHBI BYIyT CTpeMiTECsH
PASPELIATS B NOPSAKE A0CYAEGHOTO PAsGHPATETLCTBa: MYTEM NIEPETOBOPOR, OGMEHa THCHMAMM, yTOTHEE e yenosuii [lorosopa,
COCTABIEINEN  HEOGXOMMBIX NIPOTOK0.10B, AONONHerHii i u3wexewii. [Tpi ToM Kax1% 13 Cropor Bmpase mpeTesaonsts w
HAIIHe y HOE B MHCEMEHHOM BHIE PE3YBTATOR PAIpeIlIeHIIa BOSKHKLIMX BOTIPOCOB.
B cnyuac, ecnit cnops u pashornacua we Gyayr yperymuposasi b nopsae aocyaeGioro pasGupatenbeTsa, oMM mOLTEKAT
PA3IPELICHIIO B CY/Ie B COOTBETCTBAM C NHCTBYIOLIHM 3aKOHOAATEIbCTBOM. PecnyGnnkn Kasaxcran,

7. NPOYME YCJIOBUSI

Muowecrsennocts konmii. Hactosuurii Joroeop coctapren B Tpex moanmHHbIX IKIEMIIAPAX, UMEIOIIHX PABHYIO IOPHANECKYIO
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ПРИЛОЖЕНИЕ П
Таблица П.1 – Характеристики взаимодействия miRNA с 5′UTR mRNA кандидатных генов БП
	Ген
	miRNA
	Начало сайта, нт
	ΔG,

kJ/mole
	ΔG/ΔGm,

%
	Длина,

нт

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	ATN1
	ID01919.5p-miR
	178
	-108
	89
	23

	ATP13A2
	ID00338.3p-miR
	101
	-117
	92
	21

	AXIN1
	ID02769.5p-miR
	214
	-125
	91
	22

	BOLA2
	miR-4783-3p
	130
	-123
	91
	23

	CD5
	miR-5585-3p
	55
	-106
	91
	22

	CDK5R1
	ID03224.5p-miR
	33
	-123
	94
	23

	
	miR-1273g-3p
	46
	-110
	95
	21

	
	miR-1273f
	79
	-98
	94
	19

	CRHR1
	ID01291.3p-miR
	69
	-129
	90
	24

	
	ID01291.3p-miR
	107
	-127
	88
	24

	
	ID00331.5p-miR
	179
	-127
	88
	24

	CTNNB1
	ID00477.5p-miR
	77
	-113
	95
	20

	
	ID03064.3p-miR
	122
	-136
	89
	24

	
	ID03206.5p-miR
	152
	-115
	92
	20

	
	ID01206.3p-miR
	165
	-127
	90
	23

	DYRK1A
	ID03444.3p-miR
	40
	-104
	89
	23

	FOXO1
	ID00951.5p-miR
	120
	-110
	91
	21

	
	ID00661.5p-miR
	228
	-110
	91
	22

	
	ID00009.3p-miR
	305
	-115
	92
	20

	
	ID02200.3p-miR
	356
	-119
	90
	22

	
	miR-4728-3p
	363
	-125
	88
	25

	KANSL1
	ID00130.3p-miR
	153
	-119
	89
	24

	
	miR-6846-3p
	391
	-106
	93
	21

	LAG3
	ID02025.5p-miR
	241
	-104
	91
	21

	LRCH1
	ID03047.3p-miR
	201
	-132
	89
	24

	LRP6
	miR-6752-5p
	69
	-119
	90
	22

	LRP10
	miR-1229-3p
	272
	-115
	89
	23

	
	ID03064.3p-miR
	406
	-138
	90
	24

	
	ID01106.5p-miR
	410
	-132
	89
	24

	
	ID00462.3p-miR
	480
	-115
	90
	22

	MANF
	ID00278.3p-miR
	56
	-123
	89
	23

	
	ID01282.3p-miR
	59
	-117
	89
	23

	
	ID01768.3p-miR
	67
	-115
	92
	22

	
	ID01352.3p-miR
	71, 74
	-115, -117
	90, 92
	23

	
	ID00777.3p-miR
	75, 78
	-113
	90
	23

	
	ID03324.3p-miR
	76
	-115
	90
	22

	MAPT
	ID02608.5p-miR
	107
	-113
	90
	22

	
	ID01315.3p-miR
	120
	-115
	92
	20

	PINK1
	ID00553.3p-miR
	30
	-117
	89
	23

	PRKN
	miR-6861-5p
	108
	-117
	93
	22

	PSEN1
	ID00895.3p-miR
	119
	-117
	89
	23

	Продолжение таблицы П.1



	1
	2
	3
	4
	5
	6

	PSEN2
	ID02019.3p-miR
	10
	-125
	89
	23

	PSMD6
	miR-6510-5p
	113
	-110
	90
	22

	RTN1
	ID01545.3p-miR
	5
	-110
	91
	21

	
	ID01310.3p-miR
	67
	-125
	95
	22

	SMOX
	ID01319.5p-miR
	13
	-106
	93
	20

	
	ID00443.5p-miR
	40
	-123
	89
	24

	
	ID00570.3p-miR
	98
	-113
	90
	22

	SNAP25
	ID03210.5p-miR
	212
	-127
	90
	24

	STIP11
	ID01628.5p-miR
	375
	-117
	93
	20

	VSNL1
	miR-7111-3p
	52
	-115
	95
	22

	
	miR-877-3p
	52
	-108
	93
	21

	ZFAND4
	ID01190.5p-miR
	114
	-136
	89
	24

	
	ID00030.3p-miR
	114
	-125
	94
	22

	
	ID03206.5p-miR
	114
	-115
	92
	20

	
	ID03073.3p-miR
	128
	-129
	94
	23


ПРИЛОЖЕНИЕ Р
Таблица Р.1 – Характеристики взаимодействия miRNA с CDS mRNA кандидатных генов БП
	Ген
	miRNA
	Начало сайта, нт
	ΔG,

kJ/mole
	ΔG/ΔGm, %
	Длина, нт

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	APOE
	ID03402.5p-miR
	758
	-121
	95
	22

	
	ID03398.5p-miR
	881
	-115
	93
	20

	
	ID03261.5p-miR
	883
	-115
	93
	20

	APP 
	ID01171.3p-miR
	2404
	-104
	92
	20

	ASH2L
	ID03311.5p-miR
	158
	-108
	93
	21

	ATN1
	mir-342-5p
	744
	-104
	94
	21

	
	ID02112.3p-miR
	859
	-121
	90
	22

	
	miR-4298
	1138
	-113
	90
	22

	
	miR-4271
	1462
	-102
	96
	19

	
	ID01448.5p-miR
	2051
	-108
	93
	22

	
	ID00517.5p-miR
	2313
	-117
	93
	20

	
	ID01047.3p-miR
	3161
	-125
	94
	22

	ATP13A2
	ID01047.3p-miR
	459
	-123
	92
	22

	
	ID00182.5p-miR
	2321
	-115
	89
	23

	
	ID02530.5p-miR
	2882
	-106
	93
	20

	
	miR-591
	3365
	-96
	92
	20

	
	ID03060.3p-miR
	3661
	-125
	92
	23

	
	ID01157.5p-miR
	3749
	-119
	95
	20

	
	ID01377.3p-miR
	3750
	-119
	93
	20

	AXIN1
	ID02727.5p-miR
	2479
	-115
	92
	21

	
	ID01279.5p-miR
	2484
	-110
	90
	22

	BCL2-al
	miR-1343-5p
	606
	-121
	90
	22

	
	ID02256.3p-miR
	715
	-125
	91
	22

	CASK
	ID00526.3p-miR
	291
	-115
	89
	24

	
	miR-6746-3p
	2680
	-115
	90
	22

	CD5
	ID00446.3p-miR
	159
	-119
	90
	23

	
	miR-6721-5p
	522
	-115
	92
	23

	
	miR-6793-5p
	543
	-110
	91
	22

	
	miR-6791-3p
	740
	-108
	91
	21

	
	ID01761.3p-miR
	1573
	-102
	91
	21

	CRHR1
	ID02323.3p-miR
	969
	-115
	90
	22

	CTNNB1
	miR-6083
	1773
	-98
	92
	20

	EEF1A1
	ID02627.5p-miR
	1150
	-117
	96
	22

	EIF4G1
	ID02781.3p-miR
	623
	-115
	92
	20

	
	ID03020.3p-miR
	4758
	-117
	89
	23

	ERBB2
	ID00692.3p-miR
	3646
	-113
	90
	22

	
	miR-4734
	3648
	-119
	90
	22

	GAK
	miR-3689d
	2018
	-110
	91
	22

	
	ID02646.3p-miR
	3007
	-113
	95
	20

	
	ID01021.3p-miR
	3019
	-115
	90
	22

	
	ID01048.5p-miR
	3059
	-117
	89
	23

	Продолжение таблицы Р.1



	1
	2
	3
	4
	5
	6

	GRN
	let-7g-3p
	846
	-106
	91
	21

	HSP90AA1
	miR-3613-5p
	1770
	-93
	90
	22

	
	ID02619.5p-miR
	2578
	-102
	91
	22

	KANSL1
	miR-302b-3p
	2075
	-104
	91
	23

	
	miR-4706
	3701
	-123
	87
	25

	LAG3
	ID01184.3p-miR
	560
	-119
	95
	20

	
	ID00920.5p-miR
	611
	-125
	88
	24

	
	ID01542.3p-miR
	711
	-119
	89
	23

	LRP6
	ID03063.3p-miR
	3421
	-110
	90
	22

	LRP10
	miR-1229-3p
	1856
	-115
	89
	23

	MAPT
	ID01128.5p-miR
	744
	-110
	90
	23

	
	miR-7106-5p
	1008
	-106
	94
	20

	MYL4
	miR-4763-3p
	189
	-129
	91
	24

	PDP2
	miR-802
	1963
	-104
	91
	23

	
	ID01038.3p-miR
	1723
	-106
	91
	21

	PLA2G6
	miR-3619-5p
	881
	-117
	93
	22

	
	ID02257.3p-miR
	1861
	-117
	90
	22

	RTN1
	ID01172.3p-miR
	1426
	-110
	91
	21

	
	ID00194.3p-miR
	1617
	-115
	89
	23

	
	ID03137.5p-miR
	1931
	-115
	92
	20

	SMOX
	miR-5047
	593
	-102
	91
	21

	
	ID00211.3p-miR
	1093
	-113
	90
	22

	
	ID03343.3p-miR
	1101
	-110
	90
	22

	
	miR-3148
	1240
	-102
	91
	22

	SNCA
	miR-4668-3p
	352
	-100
	89
	23

	
	miR-4677-5p
	427
	-110
	98
	22

	SRMS
	ID00879.3p-miR
	486
	-123
	89
	23

	
	miR-6733-3p
	853
	-100
	96
	20

	STK32B
	miR-520g-5p
	582, 975
	-104
	89
	23

	SYMPK
	miR-762
	3619
	-125
	92
	22

	
	ID00744.3p-miR
	3626
	-125
	89
	23

	TPO
	ID02309.3p-miR
	1089
	-121
	89
	23

	
	ID01446.5p-miR
	1152
	-119
	92
	22

	WNT3
	ID02756.3p-miR
	615
	-117
	89
	23


ПРИЛОЖЕНИЕ С
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Kazaxckuii Harmonasnphbiii Meauuusckuii yausepeutet um. C.JI. AcheHansposa, HMeHyeMoe B
nanpHeiimem CTOpoHa 1, B JIMLe IIPOPEKTOpa MO HCCIeI0BATEILCKON IeATebHOCTH baypikan
Caburosuua JKycymnosa, ¢ oxHON cTOpOHbI, W HaydHo-HCC/Ie10BATEIECKUI HHCTHTYT IPOGiIeM
Guosornu 1 OuoTexHostoruH KasaXcKoro HalMOHAIBHOTO YHHBEpPCHTETa MMeHH anb-Dapabu,
MMeHyeMBIi B nastbHeiiinem Ctopona 2, B iuie akanemuka HAH PK Amanrensasr Kyan6aesuua
bucenbaesa, 1eicTBYIOIIET0 Ha OCHOBAaHUH «Y CTaBay», 3aKJIFOUHMIIN HACTOSIIHH TOTOBOP:

14 ITpeamer xorosopa

1 Cropona 1 u CtopoHa 2 NPHHUMAIOT Ha ce0s 00s3aTeNIbCTBA 110 BBIIOIHEHUIO
Hay4HO-HCcCIe10BaTe/Ibckux pabor no teme: «Pa3paborka MeToJa paHHEH JMArHOCTHKH
JIeMUEIIMHH3UPYIOLIHX U AeTeHEePATHBHBIX 3a00/1eBaHHII HEPBHON CHCTEMBI Ha ocHoBe MiRNA 1
UX TEHOB-MHIIEHEH», B paMKaX COBMECTHOro npoekra «PazpaboTka TecT-CHCTEM paHHeH
JMArHOCTHKH CEePAEYHO-COCYAMCTBIX, OHKOJIOTHYECCKHX U HelpoIereHepaTHBHBIX 3a0071eBaHHil
Ha ocHOBe accouuanuii miRNA u UX reHOB-MHULICHEH)

1.2 ConepxkaHHe MCCNIENOBAaHUH, BBINOIHSAEMBIX B COOTBETCTBHH € HACTOSLIUM
JIOrOBOPOM, Hay4HbIE, KOHOMHYECKHE, COLHAJIbHbIE M APYIHe MapaMeTphl HX OXKHIAeMBIX
pe3y/IbTaToB OMNpPEENAIOTCs COrlacoBaHHbIM CTOPOHAMH M SIBIISIIOLIMMCS TIPHJIOKEHHEM K
HACTOSILIEMY J0r0BOPY KajleHJapHbIM I1aHoM paboT (npunosxkenne Nel).

1:3; [lepeunciierHble HHXKE JOKYMEHTBI H YCIIOBHS, OTOBOPEHHBIE B HHX, 00pa3yioT
JIaHHBIH JIOrOBOP M ABJISIIOTCS €0 HEOTHEMJIEMOH YacThIO:

1) Hacrosmuit 1orosop;

2) Kanennapusrii miian (ITpunosxenue 1);

3) Texnuueckas cnermdukanus (ITpunoxenue 2).

1.4. Cropona 1 n Cropona 2 o0s3aHbl coOmogath TpeGOBaHUS, COAEpIKALIMECST B
KaICHAPHOM [L1aHe pa0oT, M BpaBe OTCTYMHTH OT HUX TOJBKO C MHCHMEHHOTO COTNIACHS
CTOpOH.

1.5: Cpoku  BbITONHEHHST pabOT M COJAEp)KAHHE OCHOBHBIX 9TaloOB HAy4YHO-
HCCIIeI0BATENbCKUX paboT onpenessieTcs KaneHaapHsM m1anoM (ITpunoxenue 1).
2. Cpok JeficTBHS JOroBopa

2.1. Hacrosiiuuit 10roBop BeTynaeT B Cuily ¢o JHst ero noanucanust CTopoHamu.
2.2. Hacrositumit 10roBop 3akitodeH Ha cpok 10 31 aexadbps 2019 rona.

KoHkpeTHOe colepikaHHe M CPOKHM BBINOJHEHHS OTHEJIbHBIX 9TaloB paboThl
onpeensiores JIoroBopoM 0 Hay4yHO-HCCIIE0BATEILCKHX paboTax M KaJeHIapHBIM ILIAHOM
paboT, KOTOphIE COCTABIIAIOTCS OTACIBHO U MOANUCHIBAIOTCS CTOPOHAMH.

3. O0s13aHHOCTH CTOPOH

o

3.1. Cropona 2 oGs3aHa:

NPOBECTH Hay4HbIe HCCIEI0BAHMs M BIIPABE MPHBIEKATh K HCIONHEHHIO HACTOSIIEro
JI0roBOpa TPpEThUX JIHILL

obecrneynTb KOH(‘)MJJCHUI/IMbHOCTb CBCE[CHI/Iﬁ, Kacaromuxces npeaMera 10ropopa, xoja ero
HCIIOJHEHHUSI U TOJIYYEHHBIX Pe3yJIbTaTOB;

BBINOJIHUTE PabOThl B COOTBETCTBHM C COITIACOBAHHBIM €O CTOPOHOM 1 TeXHHYECKHM
3ajanueM u mepenarth Ctopone 1 MX pe3yibTaThl B CPOK, YCTAHOBJICHHbIH B IPHIOKEHHH
Hacrosiero JloroBopa;
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MMeHyeMBIi B nastbHeiiinem Ctopona 2, B iuie akanemuka HAH PK Amanrensasr Kyan6aesuua
bucenbaesa, 1eicTBYIOIIET0 Ha OCHOBAaHUH «Y CTaBay», 3aKJIFOUHMIIN HACTOSIIHH TOTOBOP:

14 ITpeamer xorosopa

1 Cropona 1 u CtopoHa 2 NPHHUMAIOT Ha ce0s 00s3aTeNIbCTBA 110 BBIIOIHEHUIO
Hay4HO-HCcCIe10BaTe/Ibckux pabor no teme: «Pa3paborka MeToJa paHHEH JMArHOCTHKH
JIeMUEIIMHH3UPYIOLIHX U AeTeHEePATHBHBIX 3a00/1eBaHHII HEPBHON CHCTEMBI Ha ocHoBe MiRNA 1
UX TEHOB-MHIIEHEH», B paMKaX COBMECTHOro npoekra «PazpaboTka TecT-CHCTEM paHHeH
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1.2 ConepxkaHHe MCCNIENOBAaHUH, BBINOIHSAEMBIX B COOTBETCTBHH € HACTOSLIUM
JIOrOBOPOM, Hay4HbIE, KOHOMHYECKHE, COLHAJIbHbIE M APYIHe MapaMeTphl HX OXKHIAeMBIX
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2) Kanennapusrii miian (ITpunosxenue 1);
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HCCIIeI0BATENbCKUX paboT onpenessieTcs KaneHaapHsM m1anoM (ITpunoxenue 1).
2. Cpok JeficTBHS JOroBopa

2.1. Hacrosiiuuit 10roBop BeTynaeT B Cuily ¢o JHst ero noanucanust CTopoHamu.
2.2. Hacrositumit 10roBop 3akitodeH Ha cpok 10 31 aexadbps 2019 rona.

KoHkpeTHOe colepikaHHe M CPOKHM BBINOJHEHHS OTHEJIbHBIX 9TaloB paboThl
onpeensiores JIoroBopoM 0 Hay4yHO-HCCIIE0BATEILCKHX paboTax M KaJeHIapHBIM ILIAHOM
paboT, KOTOphIE COCTABIIAIOTCS OTACIBHO U MOANUCHIBAIOTCS CTOPOHAMH.

3. O0s13aHHOCTH CTOPOH

o

3.1. Cropona 2 oGs3aHa:

NPOBECTH Hay4HbIe HCCIEI0BAHMs M BIIPABE MPHBIEKATh K HCIONHEHHIO HACTOSIIEro
JI0roBOpa TPpEThUX JIHILL

obecrneynTb KOH(‘)MJJCHUI/IMbHOCTb CBCE[CHI/Iﬁ, Kacaromuxces npeaMera 10ropopa, xoja ero
HCIIOJHEHHUSI U TOJIYYEHHBIX Pe3yJIbTaTOB;

BBINOJIHUTE PabOThl B COOTBETCTBHM C COITIACOBAHHBIM €O CTOPOHOM 1 TeXHHYECKHM
3ajanueM u mepenarth Ctopone 1 MX pe3yibTaThl B CPOK, YCTAHOBJICHHbIH B IPHIOKEHHH
Hacrosiero JloroBopa;




[image: image40.jpg]cornacoBath co CTOpOHOM 1 HEOGXOIMMOCTH HCMOJB30BAHUS OXPAHAEMBIX PE3yIbTaToOB
HHTEJUIEKTYaIbHON JIeATeIbHOCTH, NPHHAICKAUINX TPETHHM JIMLAM, H TIpHOOpeTeH e TpaB Ha
HX MCIIOJIb30BaHHE;

3.2. CropoHa | o0si3aHa:

NPOBECTH HayyHble MCCIeNoBaHHs M nepenaBath CTopoHe 2 HEOOXOIUMYIO ISt
BBIIIOJIHEHHUs pabOThI HH(POPMALHIO K OHOJIOTHYECKUH MaTepHall;

HPUHSATH PE3YJIbTAThl BBITOJIHEHHBIX PaboT;

obecreunTh KOH(GUICHIMATBHOCTD CBEICHHH, KACAIOMIMXCs PEIMETa J0TroBOpa, X0a ero
HICIIOJTHEHHS U TIOJTyYEHHBIX Pe3yJIbTaToB.

BBINOJIHUTL pabOThl B COOTBETCTBMHM C COINIACOBAHHBIM €O CTOPOHON 2 TEXHHYECKUM
3aj1aHueM M nepeaath CTOpoHe 2 HMX pe3y/lbTaThl B CPOK, YCTAHOBJICHHbIH B IIPHIOKEHHH
Hactosero Jlorosopa.

[Tpu 3aBepmienun pa6or Cropona 2 u CTopoHa 1 COCTABIAIOT aKT BBIIOJHEHHBIX paboT ¢
TNPHJIOKEHHEM KOMILIEKTA HAy4YHOH T0KYMEHTAIUH, PeTyCMOTPEHHOM KaJIeHIapHbIM [UTAHOM H
ycsnoBusaMH Jlorosopa.

OrtgercTBenHbIi HenoanuTens CTopons! 1 - npodeccop C.V.Kamenosa
OrtBeTcTBeHHBIH HenonauTens CToponst 2 —podeccop A.T.HBareHko
4. Iopsiaok caa4u M NMPHEMKH padoT.

4.1. Cropona 2 u CropoHa 1 00s3yI0TCS COCTaBUTh AHHOTALMOHHBI OTYET O
NPOBEJIEHHBIX HAy4HO-HCCIeI0BaTeIbCKHX paboTax B ABYX dK3eMILLIpax He mosaHee 10 sHBaps
2019 rona (1-it otuer) u He no3/uee 31 nexabps 2019 roxa (2-it oruer).

4.2. B ciydae 10CpPOYHOTO BBINOJIHEHHs Hay4dHO-HCCIenoBaTebekix pa6oT CropoHa 1 u
CTopoHa 2 BIpaBe JOCPOYHO COCTABHTH OTUETEL.

4.3. Hemocratku B BBINONHEHHBIX paboTax WIH B O(QOPMIIEHHH [TOKYMEHTALHH,
obHapyskeHHble CTOPOHAMHM IIPH COCTABICHHH OTYETOB, OTPAKAIOTCSA B aKTEe CHAYHM-IPHEMKH
srana paboThl (paboThl B menoMm). OJHOBPEMEHHO COCTaBISIETCSl ABYCTOPOHHHI aKT,
CoJIepKallUii nepedeHb He0OXOAMMBIX 10pabOTOK M CPOKH UX YCTPAHEHHS.

S. Iono/IHHTe/IbHBIE YCI0BHS

5.1. IlpaBa 1 0OSA3aHHOCTH CTOPOH, IPSIMO HE MPETyCMOTPEHHBIE B HACTOSIIIEM JI0TOBOpE,
ONpENIENAIOTCSA B COOTBETCTBHH € 3aKOHOIATENBCTBOM PK.

HacTosmuii 1oroBop cocTasiieH B IBYX 9K3eMILIIpax Ha pycckoM si3bike. O6a sk3eMIuisipa
WICHTHYHBI ¥ MMEIOT OJMHAKOBYIO CHJY. Y KaKIOH M3 CTOPOH HAXOAUTCS OIMH 3K3eMILLIp
HACTOALIEro 10roBOpa.

-~ 6. IOpuanueckue ajgpeca cTopon

N

Jlupextop /.
Hayuno- ncélmoaaTenbcmﬂ HHCTH\’{}'T
npobem GUOOrHH 1 GHOTCXHOHOI‘H\H
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AK Bucel—\6aes 4 { / j

i 4 74
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HWMH npobnem Gronoruu u PFH Ha i XB «Kazaxckuit Hannonansnbrit
6uorexnosnoruu PTTI a [TXB KasHY MEMIMHCKHH YHHBEPCHTET
nMm. anp-Papabu» MOH PK, 050038, mp. | um.C.J[. AcdenausipoBan» M3 PK
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Amangeldy.Bisenbaev@kaznu.kz
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K 10oroBopy Ne oT«__ » 2018 roxa

KAJIEHJIAPHBIV TUIAH PABOT

Kasaxcxum HaunonanebiM MeuunHckuM yausepeuteroM uM. C.J1. Achenausiposa u Hay4so-
HCCIIEZI0BATEILCKUM MHCTUTYTOM Hpobiiem Guosioruu u 6uotexnonorun Kasaxckoro
HAIlMOHAJIBHOTO YHUBEPCHTETa HMEHH alb-Papabu
ITo teme: «PaspaboTka Meroja paHHEH JHATHOCTHKH AEMHEIHHH3UPYIOUX U
JIeTeHEePaTHBHBIX 3a00s1eBaHHii HEPBHOH cHcTeMbl Ha OCcHOBe microRNA M HMX reHOB-
MHLICHEH»., B paMKax COBMECTHOro npoekta «PaspafoTka TecT-cuCTeM paHHEH
JIMarHOCTHKH  CEPIEYHO-COCYIUCTBIX,  OHKOJOTHYECKHX W HelpoaereHepaTHBHBIX

3ab0J1eBaHHi Ha OCHOBE accolualii miRNA i HX reHOB-MHULICHENH».

OrtsercTBenHbIH HenoaHuTens CTopors! 1 - mpodeccop C.V.KameHosa
OtsercTBeHHbIH HenonauTes CTopoHs! 2 - npodeccop A.T.VBauenko

HaumeHoBaHHe Hay4HO- Cpoku OsxuaeMplit pe3ynbraT
Ne HCCIIe10BaTeIbCKUX paboT BBITOJHEHHS
nm M OCHOBHBbIE Tallbl €0 Hayano | Oxonuanune
BBIITOJTHEHHS
1 | C6op cBezneHuit 0 reHax u 1 wmons | 31nexabpst | Bynyt coGpaHs! cBeneHus o
miRNA y 310poBBIX i 2018r. 2018r. rerax ¥ miRNA y 310poBBIX i
GONBHBIX IEMHEITMHU3UPYFO- GOJIBHBIX IEMUETMHH3UPYIO-
LIMMH H JIer€HepaTHBHBIMI IUMH ¥ JIeT€HEePaTHBHBIMI
3a00/1eBaHUSAMU HEPBHO# 3a0071eBaHUAMH HEPBHOM
CHCTEMBI CHCTEMBI
2 | M3yyenue B3anMOICHCTBHS 1 auBaps | 31 nexaGps | ByayT ycraHoBieHbI
miRNA ¢ mRNA reHos- 2019r. 2019r. XapaKTePUCTHKU
MHIIEHEH 3/10POBBIX IOHOPOB B3auMozeiicTBus miRNA ¢
1 GOIBHBIX IeMHETHHU3HPYIO- mRNA reHoB-MumeHei
IIMMH H JIereHepaTHBHBIMH 37I0POBBIX JIOHOPOB H GONBHBIX
| 3a00/1eBaHUAMH HEPBHO JIeMHETHHU3UPYIOIIMH H
CHCTEMBI. JIeTeHepaTHBHBIMH
’ 3a6071eBaHUAMH HEPBHOM
CHCTEMEL.
Jlupextop P T ITpopexTop 1o HccIIeN0BaTEIBCKON
Hayuno- uccnepoBaTenbckoro nﬂc:rmy'ra JeATeIbHQSTH

npobiem 6Hoﬁomu no6uoTe:
KasHY um.aflb- (Dapaﬁn \
AK. BuceHéaeB
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TexHuyeckas criennpUKaLMs
(onmcanue u TpeGyeMble TEXHHYECKHE XapaKTePHCTHKH)

ITo noroBopy Ne___ 0T « » 2018 .

Kazaxckim Hamonansnev MeuumackuM yrusepeuteroM uM. C.J1 Acdenausaposa u
HayuHo-Hcce/10BaTeIbCKIM HHCTUTYTOM TpoGriem Guosoruy 1 Grotexnonornu Kasaxckoro
HAIlMOHAIBHOIO yHUBEPCHTETa UMEHH alb-Dapabu

ITo Teme: «Paspaborka MeTona paHHEH [MArHOCTHKK JACMHEIMHU3HPYIOIMX M

JlereHepaTHBHbIX 3a00J1eBaHUA HEpBHOM CHCTeMBI HAa OCHOBe miCroORNA M HX TI€HOB-
MHLIEHEH», B paMKax COBMECTHOrO —IpoekTa «Pa3paboTka TecT-cHCTEM —paHHeH
JIMArHOCTHKU ~ CEP/EYHO-COCYMHCTBIX, ~OHKOJIOTMYECKHX M HeHpOJereHepaTHBHBIX
3aGoneBanuii Ha ocHoBe accormarit miRNA 1 uX reHOB-MULIeHeH»

OtBercTBenHblit nenomuutens Ctoporsl 1 - mpodeccop C.Y.Kamenosa
OtrsercTBenHbIH nenotuutens Ctoporst 2 - npodeccop A.T.Mparenko

3anaun OxuaemMblit pe3yIbTaT
C6op cBeznenuit o renax 1 miRNA y ByayT coGpanbl cBefeHus 0 reax 1 miRNA y
370POBBIX U GOJIBHBIX IeMHETHHU3UPYIO- 3/I0POBBIX 1 GOJIBHBIX eMHETHHH3UPYIOMUMHE H
LIMMH U AereHepaTHBHBIMHU 3a00/1€BAHMSIMK | JAeTeHePATHBHBIMU 3a001€BaHUAMH HEPBHOM
HEPBHON CHCTEMbI. CHCTEMBIL.

Usyyenue B3aumoneiictus mRNA reHos- | ByayT ycTaHOB/ICHBI XapaKTePUCTHKH
muuieHeit ¢ miRNA 310poBBIX J0HOPOB K B3aumozeiictBiuss MRNA reHoB-MulIeHeH ¢

GOJIbHBIX IEMHETHHU3UPYIOIIMME U miRNA 310pOBBIX I0HOPOB U GOJIBHBIX
JlereHepaTHBHBIMU 3a00/IeBAHHAMU JIeMHETHHI3UPYIOLIHMH U IeT€HePaTHBHBIMH
HEPBHOH CHCTEMBL 3a60/1eBaHUSAME HEPBHON CHCTEMBL
Jlupektop P & [TpopeKTop MO HCCIIEN0BATENBCKON
HayuHo-HCC/e10BATEBEKOT 0 MHCTHTYTa JIeSITeNIbHOCTH

1po61eM GUONOFHH 1 GHOTEXHOIIOL
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