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Аннотация. Болезнь Паркинсона (БП) и сосудистый паркинсонизм (СП) характеризуются схожими неврологи-
ческими синдромами, но различаются патогенезом, морфологией и терапевтическими подходами. Их моле-
кулярно-генетические механизмы многофакторны и задействуют множество биологических процессов. Для 
комплексного анализа патофизиологии этих заболеваний необходимо применение методов системной био-
логии и реконструкции генных сетей. В данном исследовании проведен метаболомный скрининг аминокис-
лот и ацилкарнитинов в плазме крови трех групп испытуемых: пациентов с БП, пациентов с СП и контрольной 
группы. Сравнительный статистический анализ метаболомных профилей групп пациентов по сравнению с 
контролем определил значимо измененные уровни метаболитов при болезни Паркинсона и при сосудистом 
паркинсонизме. Для выявления потенциальных механизмов нарушения метаболизма аминокислот и ацил-
карнитинов при БП и СП были реконструированы регуляторные генные сети с помощью когнитивной си-
стемы ANDSystem. Пути регуляции ферментов метаболизма значимых метаболитов были найдены для трех 
групп генетических маркеров: специфических для БП, специфических для СП, а также группы общих мар-
керов двух заболеваний. Сравнительный анализ молекулярно-генетических путей в генных сетях позволил 
выявить как специфические, так и общие для БП и СП молекулярные механизмы, ассоциированные с измене-
нием метаболомного профиля. Обнаружены регуляторные пути, функция которых потенциально нарушена 
при этих патологиях. Специфическими для генетических маркеров БП оказались пути регуляции ферментов 
ALDH2, BCAT1, AL1B1 и UD11, а для генетических маркеров СП – пути регуляции ферментов OCTC, FURIN и 
S22A6. Регуляторные пути к ферментам BCAT2, ODPB и P4HA1 были связаны с общими для обоих заболеваний 
генетическими маркерами. Полученные результаты углубляют понимание патологических процессов при БП 
и СП и могут быть использованы для применения диагностических систем на основе оценки метаболомного 
профиля аминокислот и ацилкарнитинов в плазме крови пациентов с болезнью Паркинсона и сосудистым 
паркинсонизмом.
Ключевые слова: метаболомика; аминокислоты; ацилкарнитины; генные сети; генетический маркер; болезнь 
Паркинсона; сосудистый паркинсонизм; нейродегенерация; сухие пятна плазмы крови; биомаркер.
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Gene networks in Parkinson’s disease and vascular 
parkinsonism based on metabolomic data analysis
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Abstract. Parkinson’s disease (PD) and vascular parkinsonism (VP) are characterized by similar neurological syn-
dromes but differ in pathogenesis, morphology, and therapeutic approaches. The molecular genetic mechanisms 
of these pathologies are multifactorial and involve multiple biological processes. To comprehensively analyze the 
pathophysiology of PD and VP, the methods of systems biology and gene network reconstruction are essential. 
In the current study, we performed metabolomic screening of amino acids and acylcarnitines in blood plasma of 
three groups of subjects: PD patients, VP patients and the control group. Comparative statistical analysis of the 
metabolic profiles identified significantly altered metabolites in the PD and the VP group. To identify potential 
mechanisms of amino acid and acylcarnitine metabolism disorders in PD and VP, regulatory gene networks were 
reconstructed using ANDSystem, a cognitive system . Regulatory pathways to the enzymes converting significant 
metabolites were found from PD-specific genetic markers, VP-specific genetic markers, and the group of genetic 
markers common to the two diseases. Comparative analysis of molecular genetic pathways in gene networks al-
lowed us to identify both specific and non-specific molecular mechanisms associated with changes in the me-
tabolomic profile in PD and VP. Regulatory pathways with potentially impaired function in these pathologies were 
discovered. The regulatory pathways to the enzymes ALDH2, BCAT1, AL1B1, and UD11 were found to be specific for 
PD, while the pathways regulating OCTC, FURIN, and S22A6 were specific for VP. The pathways regulating BCAT2, 
ODPB and P4HA1 were associated with genetic markers common to both diseases. The results obtained deepen 
the understanding of pathological processes in PD and VP and can be used for application of diagnostic systems 
based on the evaluation of the amino acids and acylcarnitines profile in blood plasma of patients with PD and VP.
Key words: metabolomics; amino acids; acylcarnitines; gene networks; genetic markers; Parkinson’s disease; 
vascular parkinsonism; neurodegeneration; dry plasma stains; biomarker.
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Введение
Болезнь Паркинсона (БП) и сосудистый паркинсо-
низм (СП) являются комплексными заболеваниями, при 
которых у пациентов наблюдаются брадикинезия, ригид-
ность мышц, нарушения походки и равновесия. Болезнь 
Паркинсона относится к нейродегенеративным заболева-
ниям, а сосудистый паркинсонизм, также известный как 
«болезнь малых сосудов», возникает на фоне церебровас­
кулярных заболеваний.

В патогенезе болезни Паркинсона ключевую роль игра­
ют нарушения в нигростриатальном дофаминергическом 
пути с существенной потерей нейронов компактной час­
ти черной субстанции и истощением запасов дофамина 
(Alexander, 2004). Нейродегенеративные процессы ха­
рактеризуются четкой морфологической ступенчатостью 

развития: от поражения ядер блуждающего нерва и обоня­
тельной луковицы до критической гибели нейронов ком­
пактной зоны черной субстанции (Braak et al., 2003). Эта 
ступенчатость согласуется с постепенным развитием кли- 
нических симптомов БП, начиная от вегетативных рас-
стройств и заканчивая ядром моторных нарушений (бра­
дикинезия, тремор, ригидность) и когнитивными наруше-
ниями. Молекулярные механизмы развития БП активно 
изучаются в научном сообществе. Основное значение 
придается протеолитическому стрессу, нарушению энер-
гетического метаболизма нейронов черной субстанции 
и митохондриальной дисфункции (Левин и др., 2022), а 
также накоплению альфа-синуклеина (Rocha et al., 2018).

В то же время механизмы, лежащие в основе сосудис­
того паркинсонизма, связанного с цереброваскулярными 
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заболеваниями (ЦВЗ), остаются недостаточно изученны­
ми. СП часто возникает на фоне ЦВЗ и хронического на­
рушения мозгового кровообращения, хронической ише-
мии мозга, вызванной болезнью малых сосудов, которая 
приводит к дисфункции нейроглиоваскулярной единицы 
(Che Mohd Nassir et al., 2021). При СП симптомы разви-
ваются быстрее, чем при БП, и включают двусторонний 
паркинсонизм нижней части тела, отсутствие тремора, 
пирамидные знаки и когнитивные нарушения (Vale et al., 
2012). В отличие от БП, где основное значение придается 
протеолитическому стрессу, нарушению энергетического 
метаболизма нейронов черной субстанции и митохон-
дриальной дисфункции (Левин и др., 2022), механизмы 
патогенеза которой включают гибель дофаминергических 
нейронов и накопление α-синуклеина (Rocha et al., 2018), 
при СП на первый план выходят нарушения микро-
циркуляции и гемодинамики. Ключевым фактором раз-
вития СП является поражение малых сосудов головного 
мозга, часто ассоциированное с длительным анамнезом 
артериальной гипертензии (Che Mohd Nassir et al., 2021) 
и сахарного диабета (Thanvi et al., 2005). Хроническая 
ишемия, возникающая в результате цереброваскулярных 
нарушений, вызывает окислительный стресс, воспаление 
и митохондриальную дисфункцию. Эти патологические 
процессы приводят к существенным изменениям структу-
ры и функции нейроглиоваскулярной единицы, включая 
эндотелиальную дисфункцию, нарушение проницаемости 
гематоэнцефалического барьера, а также изменения в 
астроцитах и перицитах (Narasimhan et al., 2022). В ито-
ге происходит повреждение белого вещества головного 
мозга (лейкоареоз) и формирование множественных лаку­
нарных инфарктов в стратегически важных зонах базаль-
ных ганглиев (Zijlmans et al., 1995; Chen Y.-F. et al., 2014; 
Korczyn, 2015).

Среди общих характеристик перечисленных патологи-
ческих процессов можно выделить нарушения метаболиз-
ма липидов, аминокислот и энергетических молекул, что 
подчеркивает их важность в молекулярных механизмах 
патологий. Аминокислоты и ацилкарнитины вовлечены 
во многие процессы, включая биосинтез нейромедиато-
ров и энергетический обмен (Jones et al., 2010; Dalangin 
et al., 2020). В литературе представлены исследования, 
посвященные анализу метаболомных профилей при БП 
(Wuolikainen et al., 2016; Zhao et al., 2018; Ostrakhovitch 
et al., 2022), однако роль аминокислот и ацилкарнитинов 
требует дальнейшего изучения. Также надо отметить, что 
к настоящему времени мы не нашли метаболомных ис-
следований сосудистого паркинсонизма. 

Для изучения таких комплексных заболеваний, как БП 
и СП, широкое применение получили генные сети, поз­
воляющие интегрировать накопленные данные и иден­
тифицировать регуляторные механизмы патологий на мо­
лекулярно-генетическом уровне (Mercatelli et al., 2020). 
Известны исследования генных сетей болезни Паркинсо-
на, включая сети белок-белковых взаимодействий марке-
ров БП (George et al., 2019a; Tomkins, Manzoni, 2021), сети 
коэкспрессии генов (George et al., 2019b), регуляторные 
пути (https://www.kegg.jp/entry/hsa05012) и др. В отличие 
от БП, исследования молекулярно-генетических механиз­

мов СП на основе генных сетей слабо представлены в 
научной литературе (Chen Y. et al., 2022).

В Институте цитологии и генетики СО РАН была раз­
работана когнитивная система ANDSystem для рекон-
струкции и анализа генных сетей с использованием ме-
тодов искусственного интеллекта (Demenkov et al., 2012; 
Ivanisenko V.A. et al., 2015, 2019; Ivanisenko T.V. et al., 2020, 
2022). Эта программа применялась для интерпретации 
метаболомных (Rogachev et al., 2021; Ivanisenko V.A. et al., 
2022, 2023) и протеомных (Pastushkova et al., 2013, 2019; 
Binder et al., 2014; Larina et al., 2015) данных. С помощью 
ANDSystem были проведены биоинформатические ис-
следования, позволившие расширить представление о 
молекулярно-генетических процессах, ассоциированных 
с развитием различных заболеваний и формированием 
коморбидных состояний (Bragina et al., 2014, 2016, 2023; 
Saik et al., 2016, 2018, 2019; Zolotareva et al., 2019).

Целью настоящей работы был сравнительный анализ 
молекулярно-генетических механизмов заболеваний БП и 
СП с применением методов реконструкции генных сетей 
на основе данных метаболомного скрининга аминокислот 
и ацилкарнитинов. 

Материалы и методы
Характеристика групп пациентов. Для исследования 
были отобраны две группы пациентов с установленными 
диагнозами БП и СП, а также группа контроля. Диф-
ференциальный диагноз проводился по клиническим и 
томографическим признакам. На момент взятия образцов 
крови прием препарата L-ДОФА (L-диоксифенилаланин) 
был прекращен.

Группа БП включала 9 пациентов (5 женщин, 4 мужчин) 
со средним возрастом 72.2 года (от 64 до 88 лет). Крите-
рии включения в группу: клинически достоверная  БП, 
стадия  IV по Хен и Яру, длительность болезни >5 лет, 
возраст начала 55–75 лет; симптомы – брадикинезия, тре-
мор покоя или мышечная ригидность, ответ на L-ДОФА 
терапию. Группа СП включала 9 пациентов (7 женщин, 
2 мужчин), средний возраст которых составлял 74.6 года 
(от 60 до 89  лет). Критерии включения: длительность 
болезни >3 лет, мультилакунарный статус и лейкоареоз по 
МРТ; симптомы – паркинсонизм нижней половины тела, 
двусторонний дебют, постуральная неустойчивость. Кон-
трольная группа состояла из 17 условно здоровых человек 
(11  женщин, 6  мужчин). Средний возраст испытуемых 
68 лет (от 51 до 82). Фоновыми заболеваниями данной 
группы были: хроническая артериальная гипертензия без 
транзиторных ишемических атак, инсульта, отсутствие 
неврологической симптоматики.

Забор биологического материала и анализ методом 
ВЭЖХ-МС/МС. Забор крови осуществлялся из перифе-
рической вены в дневное время, через 3 ч после приема 
пищи, в пробирки для получения плазмы с гепаринатом 
лития 68 МЕ, объемом 6 мл (Vacutainer, BD). Пробопод-
готовку плазмы крови и анализ аминокислот и ацилкар-
нитинов (список анализируемых метаболитов приведен 
в Приложении  1)1 методом ВЭЖХ-МС/МС выполняли 
1 Приложения 1–9 см. по адресу: 
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2024-28/appx33.xlsx

https://www.kegg.jp/entry/hsa05012
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2024-28/appx33.xlsx
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2024-28/appx33.xlsx


A.A. Makarova, P.M. Melnikova, A.D. Rogachev … 
I.N. Lavrik, N.A. Kolchanov, V.A. Ivanisenko

930 Вавиловский журнал генетики и селекции / Vavilov Journal of Genetics and Breeding • 2024 • 28 • 8

Gene networks in Parkinson’s disease and vascular 
parkinsonism based on metabolomic data analysis

по методике, описанной ранее (Kasakin et al., 2019), с 
использованием масс-спектрометра API  6500 QTRAP 
(AB SCIEX, США) в сочетании с хроматографом ВЭЖХ 
LC-20AD Prominence (Shimadzu, Япония), оснащенным 
автосамплером SIL-20AC (Shimadzu).

Статистический анализ экспериментальных дан-
ных. Для статистического анализа различий содержания 
метаболитов в метаболомных профилях исследуемых 
групп применяли критерии Манна–Уитни и Колмогоро-
ва–Смирнова с поправками на множественное сравнение 
FDR. Расчеты проведены на языке программирования 
Python 3.11 с помощью функций модуля scipy.stats.

Формирование списков ферментов и генетических 
маркеров БП и СП. Для каждого из метаболитов, концен-
трации которых были статистически значимо изменены 
в группах пациентов относительно контрольной группы, 
были сформированы списки ферментов биосинтеза и 
деградации. Ферменты, осуществляющие реакции превра-
щения значимых метаболитов, извлечены из баз данных 
KEGG (Kanehisa, 2000) и HMDB (Wishart et al., 2022).

Списки генетических маркеров болезни Паркинсона и 
сосудистого паркинсонизма были взяты из базы данных 
MalaCards (https://www.malacards.org/, дата обращения 
25.01.2024) (Rappaport et al., 2014). В качестве генетиче-
ских маркеров СП рассматривались белок-кодирующие 
гены, ассоциированные с сосудистым паркинсонизмом, а 
также с васкулярной деменцией: “Vascular Parkinsonism”, 
“Vascular Dementia”. В качестве генетических маркеров 
БП рассматривались белок-кодирующие гены, ассоции-
рованные с болезнью Паркинсона: “Parkinson’s Disease”.

Построение генных сетей. Реконструкция генных се­
тей осуществлялась с помощью программы ANDVisio – 
графического пользовательского интерфейса программно-
информационной системы ANDSystem (Ivanisenko V.A. 
et al., 2015). Регуляторные пути четырех типов были по­
строены в соответствии с шаблонами, описанными  в 
таблице. Данные шаблоны позволяют найти такие мо­
лекулярно-генетические взаимодействия, как белок-бел­
ковые, регуляция активности, протеолиза, транспорта 
белков, а также регуляция экспрессии генов. Построение 
молекулярно-генетических путей регуляции ферментов 
превращения метаболитов проводилось по одинаковым 
шаблонам для трех множеств генетических маркеров: БП, 
СП и общих для обоих заболеваний маркеров.

Результаты

Статистический анализ метаболомных данных
Статистический анализ метаболомных данных (см. При-
ложение 1), направленный на выявление различий в уров-
нях метаболитов между группами БП и СП в сравнении с 
контрольной группой, показал, что из 44 метаболитов, у 
которых измерялись концентрации, статистически значи-
мые различия (FDR < 0.05) в концентрациях наблюдались 
для 18 метаболитов при БП и для 21 метаболита при СП 
(Приложение 2).

Обе патологии отличались от группы контроля уровнем 
одних и тех же четырех из 14 анализируемых аминокислот 
(аланин, пролин, изолейцин и валин). Следует отметить, 
что уровень метионина оказался статистически значимо 
измененным в группе БП, хотя не отличал группу СП от 
контроля. Среди ацилкарнитинов выявлены значимые 
различия для концентраций одних и тех же 13 метаболи-
тов для БП и СП (см. Приложение 2). Специфическими 
метаболитами ряда ацилкарнитинов, уровни которых 
значимо отличались от контроля только в группе СП, были 
ацилкарнитины C6, C10 и C10:1 и карнитин (Carnitine).

Реконструкция и анализ генных сетей
Для выявления молекулярно-генетических механизмов, 
которые могли способствовать изменению метаболомного 
профиля при БП и СП, мы использовали подход генных 
сетей. Генные сети позволили интегрировать знания о мо­
лекулярных взаимосвязях метаболитов и известных ге­
нетических маркеров БП и СП. В качестве генетических 
маркеров мы рассматривали гены, ассоциированные с БП 
и СП, согласно информации из базы данных MalaCards 
(Rappaport et al., 2014). Списки из 84 генетических мар-
керов болезни Паркинсона и 60 генетических маркеров 
сосудистого паркинсонизма приведены в Приложении 3. 
Пересечение списков генетических маркеров БП и СП 
показало, что 22 генетических маркера были общими для 
этих заболеваний.

Далее мы применили методы реконструкции генных 
сетей с помощью программы ANDVisio (Ivanisenko V.A. 
et al., 2019), чтобы исследовать роль генетических мар-
керов в регуляции ферментов превращения значимых 
метаболитов. Этот подход основан на автоматической ре­
конструкции регуляторных молекулярно-генетических пу­

Шаблоны молекулярно-генетических путей регуляции ферментов биосинтеза и деградации значимых метаболитов 
генетическими маркерами БП, СП или общими для обоих заболеваний

Название Шаблон регуляторного пути

Белок-белковые взаимодействия Генетические маркеры – белок-белковые взаимодействия → Ферменты

Регуляция функции белка Генетические маркеры – регуляция активности/деградации/посттрансляционных модификаций/ 
каталитических реакций/транспорта белка → Ферменты

Регуляция экспрессии Генетические маркеры – регуляция экспрессии → Гены ферментов – экспрессия → Ферменты

Двойная регуляция экспрессии Генетические маркеры – регуляция экспрессии → Гены человека – экспрессия →  
Белки человека – регуляция экспрессии → Гены ферментов – экспрессия → Ферменты

Примечание. Генетические маркеры – белки, кодируемые генетическими маркерами (БП, СП или общие маркеры заболеваний); Ферменты  – фер
менты превращения значимых метаболитов; Гены ферментов – гены, кодирующие ферменты превращения метаболитов.

https://www.malacards.org/
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тей с использованием задаваемых программе ANDVisio 
шаблонов путей (см. таблицу).

Были рассмотрены шаблоны, в которых все реконструи­
руемые регуляторные пути стартуют с белков, кодируемых 
генетическими маркерами БП или СП или общими мар-
керами для обоих заболеваний. Списки этих белков были 
заданы в качестве входных данных при запуске модуля 
Pathway Wizard программы ANDVisio. Регуляторные пути 
заканчиваются ферментами биосинтеза и деградации со-
ответствующих метаболитов, идентифицированных как 
значимые при статистическом анализе. Списки исполь-
зованных для анализа ферментов приведены в Приложе-
нии 4. Также пути включают промежуточных участников, 
связывающих генетические маркеры с ферментами, в роли 
которых выступают белки человека. Все промежуточные 
участники регуляторных путей в явном виде не задавались 
во входных данных, программа проводила поиск таких по­
средников автоматически. В регуляторных путях были 
рассмотрены основные типы молекулярно-генетических 
взаимодействий, включая регуляцию экспрессии генов, 
белок-белковые взаимодействия, регуляцию активности, 
деградации, транспорта белков и др. Иллюстрации генных 
сетей приведены в Приложениях 5 и 6. Количество регу-
ляторных связей к каждому ферменту, направленных от 
генетических маркеров БП, СП и группы общих маркеров, 
приведено в Приложениях 7–9.

Распределение числа регуляторных связей между участ-
никами реконструированных генных сетей представлено 
на рис. 1 и 2. По оси абсцисс указаны имена генетических 
маркеров заболеваний, по оси ординат отображено коли-
чество регуляторных воздействий, реализуемых через мо­
лекулярно-генетические пути от генетических маркеров 
(БП, СП и общих маркеров обоих заболеваний) к фермен-
там превращения значимых метаболитов.

Генетические маркеры болезни Паркинсона BCL2, 
TBP, TAF1 оказывают большее регуляторное воздействие 
на ферменты метаболизма ацилкарнитинов, в то время 
как PARP1 в равной степени воздействует на ферменты 

метаболизма аминокислот и ацилкарнитинов (см. рис. 1). 
Такие генетические маркеры сосудистого паркинсонизма, 
как TFAM, CASP3, ALBU, VEGFA, имеют большее регу-
ляторное воздействие на ферменты метаболизма ацилкар-
нитинов, тогда как FBX7, NOTC3 и FA12 – на ферменты 
метаболизма аминокислот (см. рис. 2).

Следует отметить, что общие для БП и СП генетиче-
ские маркеры примерно равно участвуют в регуляции 
ферментов метаболизма аминокислот и ацилкарнитинов 
(рис. 3). Генетический маркер LRRK2, согласно генным 
сетям, оказывает большее воздействие на регуляцию ме­
таболизма аминокислот.

К некоторым ферментам превращения метаболитов, 
уровни которых значимо различались у пациентов с 
БП и СП относительно контроля, регуляторные пути от 
генетических маркеров БП, СП и общих маркеров реали-
зовывались в разном количественном соотношении. Для 
генных сетей (см. Приложения 5 и 6) были построены 
гистограммы, отражающие количество регуляторных воз-
действий от групп генетических маркеров к ферментам 
метаболизма аминокислот и ацилкарнитинов (рис. 4 и 5).
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Рис. 1. Гистограмма распределения регуляторных связей от генетических маркеров БП к ферментам метаболизма амино-
кислот и ацилкарнитинов в реконструированных генных сетях.
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Рис. 2. Гистограмма распределения регуляторных связей от генети-
ческих маркеров СП к ферментам метаболизма аминокислот и ацил-
карнитинов в реконструированных генных сетях.
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К ферментам ALDH2, BCAT1, AL1B1, P5CR1 в большей 
степени реализуются связи от генетических маркеров БП, 
а к ферментам BCAT2, P4HA1 направлено больше связей 
от общих для БП и СП генетических маркеров (см. рис. 4). 
Среди ферментов метаболизма ацилкарнитинов наи-
большему регуляторному влиянию оказалась подвержена 
синтаза жирных кислот FAS (см. рис. 5). Для ферментов 
FAS, ODPA (PDHA1), ACACA (ACC1) пути регуляции ре-
ализуются со стороны генетических маркеров, специфич-
ных как для БП, так и для СП, в то время как в механизме 
регуляции фермента ODPB больше участвуют общие для 
двух заболеваний генетические маркеры.

Таким образом, анализ метаболомных данных позволил 
выявить 5 аминокислот и 17 ацилкарнитинов, концентра-
ции которых были значимо изменены в группах пациентов 
с БП, СП относительно контрольной группы (см. При-
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Рис.  3.  Гистограмма распределения регуляторных связей от общих 
для БП и СП генетических маркеров к ферментам метаболизма ами-
нокислот и ацилкарнитинов в реконструированных генных сетях.

Рис. 4. Гистограмма распределения регуляторных связей от трех групп генетических маркеров (БП, СП и общих) к фермен-
там метаболизма аминокислот в реконструированных генных сетях.

Рис. 5. Гистограмма распределения регуляторных связей от трех групп генетических маркеров (БП, СП и общих) к ферментам метаболизма 
ацилкарнитинов в реконструированных генных сетях.
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ложение 2). Подход генных сетей позволил реконструи-
ровать и проанализировать регуляторные молекулярно-
генетические пути от генетических маркеров БП и СП к 
ферментам, участвующим в метаболизме аминокислот и 
ацилкарнитинов.

Обсуждение

Специфические и неспецифические маркеры БП и СП
Согласно нашим результатам, списки из 18 и 21 маркеров 
БП и СП в пересечении имели 17 одинаковых метаболи-
тов, которые можно назвать неспецифическими маркера-
ми для дифференциальной диагностики БП и СП. В связи 
с этим анализ только метаболомных профилей был мало-
информативным для дифференцирования особенностей 
болезни Паркинсона и сосудистого паркинсонизма. Мы 
предположили, что, хотя потенциальные метаболомные 
маркеры пересекаются для БП и СП, молекулярные ме-
ханизмы нарушения их метаболизма могут иметь разную 
природу у двух заболеваний. Известно, что генетические 
маркеры заболеваний играют ключевую роль в патологи-
ческих процессах. В связи с этим генетические маркеры 
также могут участвовать в нарушении метаболизма обна-
руженных нами аминокислот и ацилкарнитинов.

Для проверки данной гипотезы мы реконструировали 
молекулярно-генетические пути, описывающие регуля­
торные связи к ферментам биосинтеза и деградации зна­
чимых метаболитов от генетических маркеров исследуе-
мых заболеваний. Оказалось, что генетические маркеры 
заболеваний активно вовлечены в регуляцию функций 
ферментов и экспрессии кодирующих их генов (см. При-
ложения 5 и 6). Были составлены три группы генетических 
маркеров: специфические для БП, специфические для СП 
и общие для обоих заболеваний. Для выявления специ- 
фических молекулярных механизмов нарушенной регу-
ляции метаболомных профилей при БП и СП мы рас-
смотрели регуляторные пути, в которых первым звеном 
выступают специфические генетические маркеры заболе-
ваний. В свою очередь регуляторные пути, в которых при-
нимают участие неспецифические генетические маркеры 
(общие для БП и СП), могут определять общие для БП 
и СП механизмы нарушения метаболомных профилей. 
В реконструированных генных сетях (см. Приложения 5 
и 6) мы выделили сети регуляции конкретных ферментов 
метаболизма аминокислот и ацилкарнитинов, которые в 
научной литературе были исследованы в контексте болез-
ни Паркинсона и сосудистого паркинсонизма.

Генные сети регуляции  
ферментов превращения аминокислот
Альдегиддегидрогеназа 2 (ALDH2) оказалась среди фер­
ментов с наибольшим числом регуляторных связей от соот-
ветствующих генетических маркеров БП и СП (рис. 6, a). 
ALDH2 участвует в путях метаболизма пролина, аланина, 
жирных кислот. Это основной фермент, участвующий в 
метаболизме альдегидов и цитотоксических метаболитов. 
Роль ALDH2 в головном мозге заключается в предотвра-
щении «альдегидной нагрузки» – накоплении альдегидов, 
которые при окислительном стрессе могут образовывать 

связи с липидами, нуклеиновыми кислотами и белками, 
провоцируя нейротоксический эффект (Chen C.-H. et al., 
2016). Из исследований связи альдегиддегидрогеназ с 
БП известно, что активность митохондриальной ALDH2 
повышена в скорлупе головного мозга пациентов с БП 
(Michel et al., 2014). ALDH2 может защищать нейроны от 
токсического действия метаболитов дофамина (Chiu et al., 
2015), а усиление активности ALDH2 способствует вос-
становлению функции нейронов, нарушенной под дей-
ствием гипоксии (Lin et al., 2022).

К ферменту AL1B1 (митохондриальная альдегиддегид­
рогеназа X) было направлено наибольшее количество регу-
ляторных связей от генетических маркеров БП (рис. 6, б). 
Этот фермент участвует в путях метаболизма пролина, 
аланина, жирных кислот, а также играет важную роль в 
детоксикации ацетальдегидов и метаболизме нейромедиа-
торов (Shortall et al., 2021). Согласно имеющимся данным, 
дефицит AL1B1 отмечен в черной субстанции пациентов 
с болезнью Паркинсона и ассоциирован с развитием па­
тологии (Grünblatt, Riederer, 2016; Odongo et al., 2023). 
Это может привести к накоплению альдегидов, таких как 
4-гидрокси-2-ноненаль (4-HNE), которые могут нарушить 
функцию митохондрий, индуцировать агрегацию альфа-
синуклеина и вызывать нейровоспаление и апоптоз (Wey 
et al., 2012; Grünblatt, Riederer, 2016).

В генных сетях ферменты P4HA1 и P4HA2 оказались в 
большей степени под регуляторным воздействием общих 
для БП и СП генетических маркеров (см. рис. 6, в). Группа 
ферментов P4HA (пролил 4-гидроксилаза альфа) катали­
зирует образование 4-гидроксипролина, который  необ­
ходим для правильного трехмерного складывания вновь 
синтезированных цепей проколлагена (Song et al., 2023). 
Помимо этой функции, известно об участии P4HA1 в про­
цессе постишемического ангиогенеза (Xu et al., 2024). 

Ферменты BCAT1 и BCAT2 катализируют обратимое 
трансаминирование аминокислот с разветвленной боко­
вой цепью (BCAA) и α-кетоглутарата с образованием со­
ответствующих α-кетокислот с разветвленной цепью и 
глутамата. По результатам метаболомного анализа мы вы­
явили у пациентов с БП и СП повышенное содержание 
таких BCAA, как валин и изолейцин. По данным рекон­
струированных нами генных сетей, BCAT1 являлся одним 
из ферментов, к которым направлено наибольшее число 
регуляторных связей от генетических маркеров БП, а 
регуляторные связи к BCAT2 были направлены в боль-
шей степени от общих маркеров БП и СП (см. рис. 6, г). 
Дефектный метаболизм BCAA, который включает нару­
шения BCAT1, связан с несколькими основными особен- 
ностями БП, включая двигательную дисфункцию и ней-
родегенерацию (Yao et al., 2018; Sohrabi et al., 2021). На 
моделях болезни Паркинсона C.  elegans нокдаун bcat1 
приводил к истощению метаболитов цикла трикарбоно-
вых кислот и к «митохондриальной гиперактивности», что 
в результате приводит к окислительному повреждению в 
нейронах (Mor et al., 2020). Кроме того, метаанализ пол­
ногеномных ассоциаций выявил связи между болезнью 
Паркинсона и генами ферментов метаболизма BCAA 
(Nalls et al., 2014). Нарушения ферментов метаболизма 
аминокислот с разветвленной боковой цепью были най-
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дены и при васкулярной деменции. Так, повышенная экс­
прессия мРНК цитозольных и митохондриальных BCAT 
обнаружена в образцах коры мозга пациентов с васкуляр-
ной деменцией, что предположительно может защищать 
клетки от нейротоксического эффекта избытка глутамата 
(Ashby et al., 2017). 

Генные сети регуляции  
ферментов превращения ацилкарнитинов
В обеих группах пациентов с патологиями мы идентифи-
цировали изменение профиля ацилкарнитинов, являю-
щихся важным звеном энергетических процессов в клетке. 
Поскольку ацилкарнитины – основные переносчики жир- 
ных кислот на внутреннюю мембрану митохондрий, мета­
болизм ацилкарнитинов и жирных кислот тесно взаимо­
связан. Синтаза жирных кислот FAS катализирует элон-
гацию жирных кислот начиная от ацетил-КоА и малонил-
КоА. На генной сети регуляции ферментов метаболизма 
ацилкарнитинов (см. Приложение 6) к гену, кодирующему 
фермент FAS, направлено наибольшее количество связей 
«регуляция экспрессии» от генетических маркеров БП, 
СП и общих для обоих заболеваний маркеров (рис. 7, a). 
Следует отметить генетический маркер PINK1, который 
ассоциирован с митохондриальной дисфункцией при БП 
(Narendra et al., 2010). Мутации в PINK1 приводят к дефи-
циту этого белка при БП (Valente et al., 2004). Показано, 
что ингибирование FAS в PINK1-мутантных моделях вос-

станавливает метаболические процессы в митохондриях 
и снижает уровень пальмитата (Vos et al., 2017). Кроме 
того, известно о роли FAS в процессах миелинизации и 
ремиелинизации центральной нервной системы (Dimas 
et al., 2019).

К ферменту CPT1 (карнитин-пальмитоилтрансфера-
за  1), согласно реконструкции генных сетей, было на-
правлено множество регуляторных связей от генетических 
маркеров, специфических как для БП, так и для СП (см. 
рис. 7, б). CPT1 – белок-транспортер, расположенный на 
внешней мембране митохондрий и в клетках млекопитаю-
щих, существующий в трех изоформах: CPT1A, CPT1B и 
CPT1C. При этом CPT1A в большей степени специфичен 
для липогенных тканей, например для печени, в то время 
как CPT1B преобладает в тканях с высокой окислитель-
ной способностью жирных кислот (сердце и скелетные 
мышцы), а CPT1C – в нейрональной ткани (Wang Muyun 
et al., 2021). Ферменты семейства CPT1 катализируют 
процесс переноса ацил-КоА групп с длиной цепи от C12 
до C18 на L-карнитин с формированием ацилкарнитинов 
(Schlaepfer, Joshi, 2020). Ингибирование липидного обме-
на, регулируемого CPT1А, на мышиных моделях болезни 
Паркинсона показало многообещающие результаты в виде 
улучшения двигательных и сенсорно-моторных функций 
(Trabjerg et al., 2023). Описана роль CPT1 в развитии ин-
сулинорезистентности – состояния, ассоциированного с 
нарушением функции черной субстанции (Virmani et al., 
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2015). У пациентов с ранней стадией БП было идентифи­
цировано снижение уровня длинноцепочечных ацилкар­
нитинов (С14–С18), предположительно связанное с дефи­
цитом фермента CPT1 (Saiki et al., 2017). 

По результатам, полученным в ходе реконструкции ген­
ных сетей, регуляторные связи к ферментам ACС1 и 
ODPA (PDHA1) были характерны как для БП, так и для 
СП (см. рис. 7, в, г). ACС1 (ацетил-коА карбоксилаза 1, 
ACACA) является лимитирующим ферментом в de novo 
синтезе жирных кислот, который обеспечивает превраще-
ние ацетил-КоА в малонил-КоА (Wang Y. et al., 2022). На 
экспериментальной модели БП было показано, что взаи­
модействие фосфорилированного альфа-синуклеина с 
ACC1 связано с низким уровнем АТФ, окислительным 
стрессом и митохондриальной дисфункцией (Grassi et al., 
2018). Фермент PDHA1 (пируват дегидрогеназа Е1 альфа, 
ODPA) – важный компонент комплекса, катализирующего 
декарбоксилирование пирувата до ацетил-КоА (Børglum 
et al., 1996). При стрессовых условиях ингибирование 
PDHA1 позволяет астроцитам использовать анаэробный 
гликолиз, вследствие чего увеличивается потребление ней- 
ронами лактата, осуществляется экономия глюкозы и за­
щита от окислительного стресса (de Holanda Paranhos et al., 
2024). Таким образом, PDHA1 выступает в роли посредни-
ка между цитозольным гликолизом и митохондриальным 
окислительным фосфорилированием (Pavlú-Pereira et al., 
2024). В исследовании (Miki et al., 2017) продемонстри­
ровано участие PDHA1 в качестве компонента телец Леви 
при идиопатической БП и PARK14-связанном паркинсо-
низме (семейная форма БП). Кроме того, показано сниже-
ние уровня белка PDHA1 в таких структурах головного 
мозга, как скорлупа и черная субстанция, у пациентов с 
идиопатической БП.

Согласно генным сетям, более специфичными для ге-
нетических маркеров СП оказались регуляторные связи к 
ферментам OCTC и FURIN (см. рис. 7, д, е). Кодируемый 
геном CROT фермент OCTC (пероксисомальная карни­
тин О-октаноилтрансфераза) участвует в транспорте из 
пероксисом средне- и длинноцепочечных ацил-КоА, ко-
торые задействованы в бета-окислении жирных кислот. 
Показано, что OCTC ассоциирован с кальцификацией 
гладкомышечных клеток артерий – высокое содержание 
OCTC было обнаружено вблизи кальцифицированных 
участков бляшек (Okui et al., 2021).

Фурин (Furin, PACE) – сериновая конвертаза, прини-
мающая участие в процессах атерогенеза. Повышение 
активности фурина ассоциировано с развитием сердечно- 
сосудистых заболеваний (Wichaiyo et al., 2024). Ингибиро-
вание фурина замедляет прогрессирование атеросклеро-
тического поражения у мышей (Yakala et al., 2019). Кроме 
того, известны эффекты фурина на нейрональную ткань. 
В частности, фурин стимулирует превращение нейротро-
фического фактора головного мозга (BDNF) из pro-BDNF 
в зрелую форму, что может играть роль в развитии нейро-
дегенеративных заболеваний (Wang Mingyue et al., 2021). 
Ингибиторы фурина могут предотвращать повреждение 
нейронов, вызванное обработкой NMDA (Yamada et al., 
2018). Было продемонстрировано, что фурин действует на 
фактор роста нейронов (NGF), способствуя переходу из 

pro-NGF в β-NGF, который, в свою очередь, воздействует 
на гладкомышечные клетки сосудов (Urban et al., 2013). 
Описана также роль фурина при БП на моделях болезни 
Паркинсона. Так, у дрозофил нокдаун Furin1 уменьшал 
потерю дофаминергических нейронов, вызванную мута-
циями LRRK2 (Maksoud et al., 2019). Также в эксперимен-
тах на дрозофилах идентифировано, что фурин необхо- 
дим при кэп-зависимой трансляции LRRK2, что влияет 
на постсинаптическую передачу (Penney et al., 2016).

Регуляторные связи к ферменту UD11 в большей сте­
пени реализовались от генетических маркеров БП  (см. 
рис. 7, ж). UDP-глюкуронозилтрансферазы – ферменты, 
участвующие в детоксикации различных соединений 
путем глюкуронирования субстратов, что облегчает их 
выведение из организма (Tukey, Strassburg, 2000). В кон­
тексте исследований БП и СП UDP-глюкуронозилтранс­
феразы мало изучены. Отметим работу, в которой про-
демонстрирована ассоциация генотипа UDP-глюкуроно­
зилтрансферазы 1A9 с побочными реакциями на инги-
биторы катехол-О-метилтрансферазы у пациентов с БП 
(Ferrari et al., 2012).

Таким образом, причиной изменения метаболомного 
профиля аминокислот и ацилкарнитинов для болезни 
Паркинсона и сосудистого паркинсонизма могут быть 
различные молекулярно-генетические механизмы. Спе­
цифическими для БП в нашей работе были отмечены 
пути регуляции ферментов ALDH2, BCAT1, AL1B1, UD11, 
а для СП – пути регуляции ферментов OCTC, FURIN, 
S22A6. Со стороны общих для БП и СП генетических мар-
керов, согласно генным сетям, наибольшее регуляторное 
воздействие было направлено к ферментам BCAT2, ODPB, 
P4HA1. При обоих заболеваниях нарушалась регуляция 
липидного обмена, метаболизма валина и изолейцина, а 
также обнаружено вовлечение множества механизмов, 
приводящих к процессам окислительного стресса и ми-
тохондриальной дисфункции.

Заключение
Для выявления специфических молекулярно-генетиче-
ских механизмов при БП и СП мы реконструировали 
генные сети, описывающие регуляцию ферментов метабо-
лизма потенциальных маркеров БП, СП, включающих ряд 
аминокислот (аланин, пролин, валин, изолейцин, метио-
нин) и 17 ацилкарнитинов, идентифицированных методом 
ВЭЖХ-МС/МС. Сравнительный анализ регуляторных пу­
тей в генных сетях позволил выявить специфические и 
неспецифические для БП и СП молекулярные механизмы, 
ассоциированные с изменением метаболомного профиля 
при этих патологиях. Полученные результаты описывают 
особенности молекулярно-генетических механизмов БП 
и СП, а также могут быть использованы для разработки 
и применения диагностических систем на основе оценки 
метаболомного профиля аминокислот и ацилкарнитинов 
в плазме крови пациентов. Отметим, что в нашей работе 
впервые проанализирован с применением генных сетей 
метаболомный профиль аминокислот и ацилкарнитинов 
у пациентов с сосудистым паркинсонизмом и болезнью 
Паркинсона, что представляет важность в сравнительном 
изучении этих заболеваний.
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