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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Паркинсона (БП) является одним из наи-
более распространенных нейродегенеративных за-
болеваний. По существующим оценкам более 1% 
людей в возрасте 65 лет и старше заболевают БП, 
а к 2030 году ожидается удвоение заболеваемости 
[1]. При БП, в частности, наблюдаются нарушения 
функций дофаминергических и других нейронов, 
моторных функций, а также изменения функций 
иммунной системы [2, 3]. Выявлены некоторые фак-
торы риска и молекулярные механизмы, приводя-
щие к возникновению БП, однако молекулярные 
основы патогенеза этого заболевания остаются не-
достаточно изученными.
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Нейровоспаление – ключевой процесс врож-
денного иммунитета, который помогает защитить 
мозг от патогенов разной природы. При этом на-
рушение процессов воспаления часто сопрово-
ждается развитием нейродегенеративных забо-
леваний [4–6]. В центральной нервной системе 
за функции врожденной иммунной защиты от-
вечают микроглия и астроциты, которые играют 
ключевую роль в нейровоспалительных процессах. 
Многочисленные данные, полученные в результате 
исследований как in vitro, так и in vivo, показыва-
ют, что нейровоспаление ассоциировано с патогене-
зом БП [7–15]. Множество данных свидетельствует 
о том, что нарушение нейроглиальных взаимодей-

РЕФЕРАТ Болезнь Паркинсона (БП) – одно из наиболее распространенных хронических нейродегенера-
тивных заболеваний. При БП наблюдаются изменения в экспрессии большого числа генов, что приво-
дит к нарушению различных функций организма. Опубликованы данные, свидетельствующие о важной 
роли изменений в системе врожденного иммунитета и нейровоспаления в патогенезе этого заболева-
ния. Однако точный механизм нарушения иммунного ответа в контексте патогенеза БП изучен далеко 
не полностью. В настоящей работе с помощью секвенирования транскриптома (RNA-seq) с последую-
щей количественной ПЦР обнаружена дифференциальная экспрессия генов, связанных с иммунным 
ответом, в клетках нейральных предшественников и глии, полученных из индуцированных плюри-
потентных стволовых клеток здоровых доноров и пациентов с БП, несущих мутации в гене PARK2. 
В клетках от пациентов с БП по сравнению с клетками здоровых доноров понижена экспрессия мно-
жества генов, участвующих в ряде сигнальных путей врожденного иммунитета, в частности, в канони-
ческом пути NFκB, неканоническом NFκB, TNFα/NFκB, IL6–STAT3, IL2–STAT5 и в ответах IFNγ и IFNα. 
Предложен механизм регуляции данных сигнальных путей в клетках нейральных предшественников 
у пациентов с БП с мутациями в гене PARK2. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА болезнь Паркинсона, индуцированные плюрипотентные стволовые клетки, глия, ней-
ральные предшественники, дифференциальная транскрипция генов. 
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ БП – болезнь Паркинсона; ЗД – здоровые доноры; ДА-нейроны – дофами-
нергические нейроны; ДЭГ – дифференциально экспрессирующийся ген; НП – нейральные предше-
ственники; ПЦР – полимеразная цепная реакция; IFN – интерферон; IRF – факторы, регулирующие 
интерферон; RNA-seq – секвенирование полного транскриптома; TPM – число транскриптов на 1 млн 
картированных фрагментов.
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ствий при БП приводит к гибели нейронов [16–19]. 
Дофаминергические нейроны (ДА-нейроны) экс-
прессируют широкий спектр рецепторов цитокинов 
и хемокинов, поэтому они могут быть чувствитель-
ны к медиаторам воспаления [20]. Однако остается 
неясным, являются ли иммунные изменения след-
ствием начавшегося заболевания или его причиной. 
Изменения в реакциях врожденного иммунитета, 
в частности воспалительных, при БП, ассоцииро-
ванной с разными мутациями, изучены недостаточ-
но. В первую очередь это связано с ограниченными 
возможностями получения клинического материала 
от пациентов с БП. В настоящее время существу-
ет широкий спектр экспериментальных животных 
моделей БП и культивируемых клеток in vitro, по-
могающих обходить это ограничение и исследовать 
различные аспекты БП [21, 22].

 Одной из наиболее широко используемых моде-
лей БП являются индуцированные плюрипотентные 
стволовые клетки (ИПСК), полученные репрограм-
мированием фибробластов пациентов с БП, и их 
нейральные и глиальные производные. В настоящей 
работе в качестве модельной системы для поиска 
генов, дифференциально экспрессирующихся (ДЭГ) 
при БП и имеющих отношение к врожденному им-
мунитету, использовали клетки нейральных пред-
шественников (НП) и глии, полученные из ИПСК 
здоровых доноров (ЗД) и пациентов с БП, несущих 
различные мутации в гене PARK2. Мутации в гене 
PARK2 – это вторая по распространенности причи-
на развития моногенной формы БП с ранним нача-
лом [23]. Ген PARK2 кодирует убиквитин-E3-лигазу 
паркин, участвующую в контроле фолдинга белков-
субстратов, оценке качества митохондрий и дегра-
дации поврежденных митохондрий посредством ми-
тофагии [8, 24]. 

Получены отдельные указания на взаимосвязь 
между дисфункцией PARK2 и врожденными им-
мунными реакциями при БП [15], однако в целом 
этот вопрос остается открытым. В настоящей работе 
изучали экспрессию генов врожденного иммунного 
ответа у пациентов с мутациями в гене PARK2, ас-
социированными с БП.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Клеточные линии. Подготовка РНК 
к секвенированию
Метод получения клеточных линий нейральных 
предшественников (НП) и глии, а также подготов-
ка к проведению RNA-seq описаны ранее [25–27]. 
Характеристика клеточных линий НП и  глии 
здоровых доноров (ЗД) и пациентов с БП приве-
дена в табл. 1S (Приложение 1). На рис. 1S и 2S 

(Приложение 1) приведены результаты иммуно-
цитохимического окрашивания глиальных кле-
ток антителами к маркеру астроцитов S100 и НП-
антителами к маркеру SOX1, свидетельствующие 
о высоком уровне представления указанных типов 
клеток. Cеквенирование РНК НП проводили соглас-
но [25], РНК глии – с использованием технологии 
Illumina NovaSeq 6000.

ПЦР-анализ в режиме реального времени
Количественную полимеразную цепную реакцию 
в реальном времени (РВ-кПЦР) проводили как опи-
сано в [27]. Использованные праймеры приведены 
в табл. 2S (Приложение 1).

Биоинформатический анализ
Картирование ридов по данным секвенирования 
РНК проводили согласно [25]. Для определения 
ДЭГ по числу ридов использовали пакет edgeR 
[27], в дальнейшем использовали ограничения 
по ДЭГ со значимостью Pval < 0.05. Значимость 
генных серий FDR (False Discovery Rate) и Pval 
выявляли методом GSEA [28]. Сигнальные пути 
анализировали с  использованием категории 
Hallmark50 (UC San Diego) (http://gsea-msigdb.org) 
[29], метода GSEA (Analysis of Gene Sets) [28], 
вычислительных возможностей и  ресурсов 
(http://www.webgestalt.org) и отобрали сигнальные 
пути с FDR < 0.05 и Pval < 0.05. Для оценки зна-
чимости ДЭГ по числу TPM использовали множе-
ственный t-тест (multiple t-test) [30].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Сравнительный анализ транскриптомов 
нейральных предшественников и глиальных 
клеток пациентов с БП с мутациями в гене 
PARK2 и здоровых доноров
В настоящей работе проведен биоинформатический 
анализ данных RNA-seq транскриптома НП [25] 
и глиальных производных, полученных от пациентов 
с БП, несущих мутацию в гене PARK2, по сравне-
нию с клетками ЗД. С помощью анализа обогащения 
генов по функциональной принадлежности выявле-
ны серии генов с существенно измененным уров-
нем транскрипции как в НП, так и в глии пациен-
тов с БП по сравнению с клетками ЗД, относящихся 
к процессам врожденного и частично приобретенного 
иммунитета. К ним, в частности, относятся канони-
ческий и неканонический пути NFκB, TNFα/NFκB, 
IL6–STAT3, IL2–STAT5, а также пути ответа на IFNγ, 
IFNα (Hallmark50) и категории Генной онтологии 
(Gene Ontology, GO). В эти категории входят пре-
имущественно гены, экспрессия которых снижена 
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в клетках НП и глии пациентов с БП по сравне-
нию с клетками ЗД (Приложения 2, 3). В дальней-
ший анализ отобрали ДЭГ, относящиеся к выяв-
ленным нами путям иммунной системы и имеющие 
ТРМ > 10, по крайней мере, в одной из позиций 
(рис. 1, 2, 3). Функции ряда выявленных ДЭГ при-
ведены в табл. 3S (Приложение 1). 

Несколько ДЭГ участвуют сразу в нескольких 
выявленных нами обогащенных путях (рис. 2).

Среди ДЭГ выделяется большой набор генов, ко-
дирующих белки канонического и неканонического 
сигнальных путей NFκB и сигнального провоспа-
лительного пути TNFα/NFκB (рис. 1, 2), к которым 
относятся, в частности, гены, кодирующие субъеди-
ницы фактора транскрипции NFκB (NFKB1, NFKB2, 
RELA), ген NFKBIA (ингибитор NFκB), ген негатив-
ного регулятора SOCS3 сигнальных путей NFκB, ген 
подавления воспаления PIAS3, гены хемокинов CCL2, 
CXCL1, ICAM1, отвечающих за клеточную адгезию, 
гены PLAU, PLK2, вовлеченные в процессинг белков, 
гены PDGFC, VEGFA, кодирующие ростовые факто-
ры, ген PFKFB3, контролирующий гликогенез, и ген 
трансформирующего фактора роста TGFB2. Только 
у генов PFKFB3 и PNRC1 в НП пациентов с БП экс-
прессия выше, чем в клетках ЗД (рис. 1). 

В этой связи следует отметить, что современные 
представления об иммунном ответе на различные 
факторы включают участие канонического и нека-
нонического сигнальных путей NFκB и пути TNFα/
NFκB [31, 32]. Эти пути являются медиаторами им-
мунного ответа, влияющими на синтез цитокинов 
(интерферонов, интерлейкинов, хемокинов). При ин-
фекции активация генов провоспалительных белков 
семейства NFκB по каноническому пути реализуется 
через разрушение связи факторов этого семейства 
с ингибиторным комплексом, перемещением из цито-
плазмы клетки в ядро и транскрипции таргетных ге-
нов. Сигнальные пути TNFα/NFκB, IL6–STAT3 могут 
активироваться в ходе неканонического иммунного 
ответа на появление цитокинов, в частности TNFα. 

Пониженная экспрессия генов ингибиторного 
типа – SOCS3, NFKBIA [33, 34] и PIAS3 [35] – допу-
скает возможность динамического развития иммунно-
го ответа, сопряженного с сигнальными путями NFκB. 

Известно, что  IL6 является таргетным ге-
ном сигнального пути NFκB и индуктором пути 
IL6–JAK2–STAT3, активация которого приводит 
к развитию воспаления на уровне целого организма. 
Показано снижение экспрессии большинства генов, 
входящих в сигнальный путь IL6–STAT3 как в НП, 
так и в глии пациентов с БП по сравнению с клет-
ками ЗД (рис. 1Ж, З). Также наблюдали снижение 
экспрессии генов сигнального пути IL2–STAT5 – 
ITIH5, ALCAM, SLC2A3, WLS – и повышение экс-

прессии гена STAT5B в НП пациентов с БП по срав-
нению с НП ЗД, однако в клетках глии экспрессия 
генов этого пути не изменялась (рис. 1Ж, З).

В НП и глиальных клетках пациентов с БП об-
наружено также снижение экспрессии большого 
набора генов, кодирующих белки ответа на IFNα 
и IFNγ, по сравнению с клетками ЗД (рис. 3В, Г). 
Известно, что экспрессия генов интерферонов и ге-
нов, связанных с иммунитетом, стимулируется фак-
торами, регулирующими интерферон (IRF). В чис-
ло мишеней фактора IRF3 входят гены IFITM1–3. 
Продукты генов IFITM1–3 способны блокировать 
развитие вирусных инфекций, изменяя свойства 
мембран, причем продукт гена IFITM3 ингибирует 
широкий спектр вирусов, тогда как продукты генов 
IFITM1,2 специфичны в отношении довольно узко-
го круга вирусов [22, 36–39]. Известно, что актива-
ция IFITM1–3 связана с сигнальным путем, ассоци-
ированным с мембранным рецептором OSMR [40]. 
На рис. 2 и 3 приведены данные для генов сигналь-
ного пути OSMR (ассоциирован с БП [41]), SHC (ген 
адаптора сигнальной трансдукции), JAK1, MAP2K1, 
MAP2K2 (гены фосфокиназ) и других генов, вовле-
ченных в интерфероновый ответ: IFITM2,3, MVP, 
PFKP, VCAM1, VAMP5, TNFRSF1A, TYK2, PDGFC, 
имеющих значимо cниженную экспрессию в НП 
и глиальных клетках пациентов с БП по сравнению 
с клетками ЗД. Cнижение экспрессии генов сигналь-
ного пути OSMR может кумулятивно ослаблять пе-
редачу внеклеточного сигнала внутрь клетки.

Ген трансмембранного белка CD47 участвует 
в защите нейронов астроцитами и другими клетка-
ми иммунной системы, окружающими поврежден-
ные ДА-нейроны [42]. Пониженная экспрессия гена 
CD47 в НП пациентов с БП по сравнению с ЗД мо-
жет свидетельствовать об ослаблении нейропротек-
ции при развитии БП. 

Следует отметить также снижение экспрессии ге-
нов CXCL5, CXCL6, CXCL8, кодирующих хемокины, 
отвечающие за хемотаксис иммунных клеток к оча-
гам воспаления, в НП пациентов с БП по сравнению 
с ЗД (рис. 3А,Б). При этом их рецептор этих хемо-
кинов CXCR2 в НП не экспрессировался. Ген CXCL5 
связан с БП [43], тогда как гены CXCL6, CXCL8 свя-
заны с БП опосредованно – они влияют на диффе-
ренцировку ДА-нейронов [44]. Наряду с этим, в НП 
пациентов с БП по сравнению с клетками ЗД по-
вышена экспрессия таких генов, связанных с им-
мунитетом, как CXCL12, CXCR4, CXCR7 (рис. 3А). 
Экспрессия этих генов ассоциирована с развитием 
нейродегенеративных заболеваний, включая БП [45].

Таким образом, как в НП, так и в глиальных клет-
ках пациентов с БП происходит снижение экспрессии 
большого числа ДЭГ, связанных с врожденным и при-
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Рис. 1. Профили 
экспрессии генов 
иммунного ответа 
в нейральных пред-
шественниках (НП) 
и глии у здоровых 
доноров (ЗД, синий 
цвет) и пациентов 
с болезнью Пар-
кинсона (БП, крас-
ный цвет) (усред-
ненные значения 
TPM >10). А, В, Д, 
Ж – НП; Б, Г, Е, З – 
глиальные клетки. 
*q < 0.05, **q < 0.01, 
***q < 0.001 (mul-
tiple t-test) 
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Рис. 2. Профили экспрессии генов иммунного ответа, общих для нескольких сигнальных путей. А – нейральные 
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Рис. 3. Профили экспрессии генов цитокинов и их рецепторов (А и Б) и генов иммунного ответа на интерферо-
ны (В и Г) в нейральных предшественниках (НП) и глии у здоровых доноров (ЗД) (показаны синим) и пациентов 
с БП (выделены красным) (усредненные значения TPM > 10). А и В – НП. Б и Г – глия. *q < 0.05, **q < 0.01, 
***q < 0.001 (multiple t-test) 
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обретенным иммунитетом, в частности, с воспалени-
ем. При общем сходстве между клетками НП и глии 
наборы ДЭГ в них совпадают не полностью (рис. 4). 

Данные RNA-seq НП подтверждены с помощью 
РВ-кПЦР выборочных генов (рис. 5А). Сходные тен-
денции в ДЭГ выявлены с помощью RNA-seq и РВ-
кПЦР и в глиальных клетках, но с меньшей значи-
мостью (рис. 5Б). 

На рис. 3S (Приложение 1) представлены дан-
ные по экспрессии серии генов по категориям GO: 
воспаление и хроническое воспаление (А, Б); ответ 
на молекулы бактериального происхождения (В, Г); 
связь с цитокинами и рецепторами цитокинов (Д, Е); 
негативная регуляция продукции цитокинов (Ж, З). 
На рис. 4S (А, Б) – по категории каскад комплемен-
та (Complement cascade) ресурса HallMark50. Видно, 
что в линиях БП экспрессия генов преимуществен-
но ниже, чем в клетках от ЗД.

Гипотетические механизмы, приводящие 
к нарушениям врожденного иммунного ответа 
в нейральных предшественниках пациентов 
с болезнью Паркинсона с мутациями в гене 
PARK2
На основании опубликованных ранее и получен-
ных нами данных можно высказать определенные 
предположения относительно влияния мутаций 
в гене PARK2 на иммунный ответ у пациентов с БП. 
Нативный белок Паркин, как убиквитин-Е-лигаза, 
участвует в убиквитинировании субъединицы 
IKBKG/IKKγ/NEMO, входящей в состав ингибитор-
ного комплекса NFκB в цитоплазме [46], и, как след-
ствие, способствует активации белков NFκB1 
и RELA, что приводит к повышению экспрессии 
факторов воспаления [47], в том числе NFκB за счет 
авторегуляции (табл. 4S, Приложение 1) (таргетные 
гены RELA). Можно предположить, что белок пар-

Рис. 4. Диаграммы Венна для ДЭГ в нейральных предшественниках и глиальных клетках. А – провоспалительный 
сигнальный путь TNFα/NFκB. Б – сигнальные пути IL6–STAT3 и IL2–STAT5. В – клеточный ответ на IFNα и IFNγ.  
↓ – понижение экспрессии, ↑ – повышение экспрессии в клетках пациентов с болезнью Паркинсона по сравне-
нию с здоровыми донорами
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Рис. 5. РВ-кПЦР-анализ транскрипции генов в нейральных предшественниках и глиальных клетках здоровых до-
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рРНК использован в качестве референсного. *q < 0.05, **q < 0.01, ***q < 0.001 (multiple t-test)
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кин, продукт мутантного гена PARK2, в убиквити-
нировании не участвует, что приводит к снижению 
активации факторов NFκB у пациентов с БП.

Ранее мы обнаружили резкое повышение экспрес-
сии многих генов семейства HOX в НП пациентов 
с БП, несущих мутации в гене PARK2, по сравнению 
со ЗД [27]. Есть данные, что белки HOX могут про-
являть свойства ингибиторов ацетилтрансферазной 
активности CREBBP/CBP [48]. Известно, что транс-
крипционный фактор CREB и сопряженный с ним 
сигнальный путь (CREB–CREBBP и/или EP300) 
играет важную роль в регуляции иммунного ответ 
[49]. Нами проведен RNA-seq-анализ экспрессии 
в НП генов, вовлеченных в сигнальный путь CREB, 
а также ряда таргетных генов этого сигнального 
пути, выявленных при определении CREB-регулона 
в геноме человека [50, 51] и имеющих отношение 
к стрессу, транскрипции, сигнальным путям иммун-
ного ответа (рис. 6). Экспрессия генов пути CREB 
в НП пациентов с БП немного повышена в отличие 
от экспрессии таргетных генов, значимо сниженной 
по сравнению с ЗД. Возможно, что повышенная экс-
прессия генов HOX в линиях НП пациентов с БП 
по сравнению с ЗД может опосредованно приводить 
к снижению экспрессии таргетных генов по сигналь-
ному пути CREB – (CREBBP–HOX гены) – таргетные 
гены [27], в частности, RELA и NFKB1.

Следует также отметить, что активация генов 
HOX может быть связана с увеличением синтеза 
ретиноевой кислоты (RA) [27], а механизм подавле-
ния воспаления и экспрессии NFκB у пациентов 
с БП может быть сопряжен с RA [52]. Проведенный 
нами анализ экспрессии генов RALDH1, RALDH2, 

RALDH3, ассоциированных с синтезом RA, а также 
генов ядерных рецепторов RARA, RXRA (рис. 6Б) 
и их активатора PNRC1 (рис. 1Д) выявил повыше-
ние их экспрессии в клетках НП. 

Известно также, что белок паркин в норме стаби-
лизирует фактор CTNNB1 (β1-катенин), коактиватор 
фактора транскрипции LEF1 [53]. Мутации в PARK2 
при БП могут дестабилизировать β1-катенин и, сле-
довательно, влиять на работу сопряженного ком-
плекса, включающего транскрипционные репрессоры 
HES1, HEY1. Факторы CTNNB1, TLE1, LEF1, HES1, 
HEY1 в составе транскрипционного комплекса [54–
57] могут существенно подавлять экспрессию генов-
мишеней (табл. 4S, Приложение 1). По нашим дан-
ным экспрессия генов CTNNB1, LEF1, HES1, HEY1 
в НП БП повышена по сравнению с ЗД (рис. 6Б), что, 
по-видимому, может приводить к подавлению транс-
крипции их генов-мишеней, в том числе факторов 
транскрипции BCL3, ATF3, JUN, STAT3.

Анализ базы данных таргетных генов транс-
крипционных факторов (http://maayanlab.cloud/har-
monizome3.0) позволяет предположить, что обна-
руженное нами снижение экспрессии многих ДЭГ 
обусловлено сниженной экспрессией их факторов 
транскрипции (табл. 4S), зависящей от соотноше-
ния про- и противовоспалительных факторов, повы-
шенной экспрессии группы репрессорного действия, 
сопряженной с β-катенином, и отсутствием нейро-
протекции со стороны мутантного паркина.

Гипотетический механизм влияния нарушений 
в экспрессии PARK2 на работу генов иммунной си-
стемы в клетках НП пациентов с БП, суммирую-
щий возможные сигнальные пути, показан на рис. 7. 

CREB- путь таргетные гены WNT сигнальный путьRA-синтез, рецепторы
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Рис. 6. Профиль экспрессии генов (A) по числу транскриптов (TPM), вовлеченных в сигнальный путь CREB–
CREBBP/EP300, и таргетных генов этого пути в нейральных предшественниках у здоровых доноров (синий) 
и пациентов с болезнью Паркинсона (красный цвет). Б – профиль экспрессии генов противовоспалительного 
комплекса и генов сигнального пути WNT. *q < 0.05, **q < 0.01, ***q < 0.001 (multiple t-test) 
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В дальнейшем предстоит выяснить, какой/какие 
из сигнальных путей важны при БП. 

Проведенный в настоящей работе анализ ДЭГ 
в клетках НП и глии, полученных из индуцируе-
мых плюрипотентных стволовых клеток пациентов 
с БП, свидетельствует о снижении в них экспрессии 
генов врожденного иммунитета по сравнению с нор-
мой. Следует отметить, что полученные в результа-
те направленной дифференцировки индуцируемых 
плюрипотентных стволовых клеток in vitro клетки 
НП и глии, скорее всего, соответствуют эмбриональ-
ным клеткам [58]. Таким образом, наблюдаемое нами 
снижение транскрипции генов врожденной иммун-
ной системы в клетках, полученных от пациентов 
с БП, несущих мутации в гене PARK2, по сравне-
нию с клетками ЗД, по-видимому, отражает началь-
ные продромальные стадии развития БП. 

В этой связи важно также отметить данные, 
согласно которым паркин является активатором 
врожденного иммунитета [59]. Это может служит 
указанием на то, что отсутствие синтеза паркина, 
обусловленное мутацией в гене PARK2, должно 
приводить к подавлению врожденного иммунитета. 
Это и наблюдается в проанализированных нами НП 
и глиальных клетках пациентов с БП, носителей 
мутантного гена PARK2. 

Рис. 7. Схематическое изображение возможных механизмов влияния мутации в гене PARK2 на иммунный ответ 
клеток нейральных предшественников у пациентов с болезнью Паркинсона. Синий цвет в прямоугольнике – бел-
ки со сниженной экспрессией, оранжевый – белки с повышенной экспрессией в клетках пациентов с болезнью 
Паркинсона по сравнению с здоровыми донорами. Белый фон – отсутствие дифференциально экспрессирую-
щихся генов. Синий цвет в овале означает подавление функции белка путем его модификации. Слитые прямоу-
гольники – белок-белковое взаимодействие. Оттенки цвета отражают величину дифференциальной экспрессии 

ВЫВОДЫ 
В линиях клеток НП и глии, полученных от паци-
ентов с БП, выявлена большая группа генов, экс-
прессия которых снижена, по сравнению с клетками 
здоровых доноров. Эти гены относятся главным об-
разом к сигнальным путям врожденного иммуните-
та: NFκB, IL6–STAT3, IL2–STAT5, IFNα, IFNγ и кле-
точного ответа на стресс сигнального пути CREB. 
Лишь у ограниченного числа генов иммунной си-
стемы выявлена повышенная экспрессия в клетках 
НП, полученных от пациентов с БП. 

Существует множество общих генов иммунного 
ответа, экспрессия которых понижена как в НП, 
так и в глии пациентов с БП по сравнению с ЗД. 
Среди них гены, кодирующие провоспалительные 
факторы (NFKB1, RELA), супрессоры иммунной 
системы (NFKBIA, SOCS3, PIAS3), компоненты сиг-
нального пути IL6–STAT3 (JAK1 и STAT3), компо-
ненты сигнального пути OSMR. В НП от пациентов 
с БП выявлены гены противовоспалительных ком-
плексов с повышенной экспрессией по сравнению 
с ЗД, связанные с продукцией ретиноевой кислоты.

В клетках НП и глии пациентов с БП по сравне-
нию с ЗД понижена экспрессия ряда генов, отвеча-
ющих за адгезию (CCL2, CXCL1, ICAM1), миграцию 
лимфоцитов к местам воспаления (CXCL2, CXCL5, 
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CXCL6, CXCL8), поддержание пролиферации эндо-
телия и эпителия (PDGFC, VEGFA, HBEGF), про-
цессинг белка (PLAU, PLK2), а также за энерге-
тический обмен между астроцитами и нейронами 
(PFKFB3) и связь между ними (CD47). 

Исследования выполнены в рамках 
Государственного задания НИЦ 
«Курчатовский институт».

Приложения доступны на сайте  
https://doi.org/10.32607/actanaturae.27664
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