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В обзоре суммированы основные результаты исследований, посвященных влиянию генетических факторов на нейрофизиологические изменения при 
нейродегенеративных возрастзависимых заболеваниях – болезнях Альцгеймера (БА), Паркинсона (БП) и Гентингтона (БГ).  В ряде случаев нейрофи-
зиологические методы дают возможность обнаружить изменения уже на доклинической стадии нейродегенеративного процесса. Такие нейрофизио-
логические маркёры обладают свойствами эндофенотипов и могут быть использованы для ранней диагностики болезней. Проведенные исследования 
позволяют выяснить, какие факторы лежат в основе гетерогенности заболеваний не только на молекулярно-генетическом, но и на нейрофизиоло-
гическом уровне. В то же время, такой подход показал наличие ряда общих для БА, БП и БГ нейрофизиологических нарушений. Наибольшее значение 
для развития заболеваний имеют изменения коннективности, включающие межполушарную дезинтеграцию, замедление информационных процессов, 
снижение торможения, гипервозбудимость и эпилептогенез, а также нарушения нейро-васкулярного сопряжения. С другой стороны, нейрофизиологи-
ческие изменения могут прямо влиять на развитие болезни, в том числе и на генетическом уровне, о чем свидетельствует данные экспериментальных 
оптогенетических исследований, результаты глубокой стимуляции мозга и других методов нейромодуляции. Эти данные имеют большое значение для 
персонализированного подхода к профилактике и лечению возрастзависимых нейродегенеративных заболеваний. 
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The review summarizes the main results of studies on the influence of genetic factors on neurophysiological changes in neurodegenerative age-related diseases – 
Alzheimer's (AD), Parkinson's (PD) and Huntington (HD) diseases. In some cases, neurophysiological methods make it possible to detect early changes already 
at the preclinical stage of neurodegenerative process. Such neurophysiological markers may be considered as endophenotypes and used for the early diagnosis 
of the diseases. The conducted studies are promising for clarifying which factors underlie the heterogeneity of diseases not only at the genetic level, but also 
at the neurophysiological level. At the same time, such an approach showed the presence of a number of neurophysiological alterations common to AD, PD, 
and HD. Disconnection of neural circuits, including interhemispheric disintegration, slowdown of information processes, disinhibition, hyperexcitability and 
epileptogenesis, as well as alterations in neurovascular coupling, are of great importance for the development of diseases. On the other hand, neurophysiological 
changes can directly affect the development of the disease, including the genetic level, as evidenced by experimental optogenetic studies, the results of deep 
brain stimulation and other neuromodulation methods. These data are valuable for a personalized approach to the prevention and treatment of age-dependent 
neurodegenerative diseases.
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Генетические факторы и физиология нейродегенеративных заболеваний

являются атрофические изменения коры и ряда подкорко-
вых структур, накопление в межклеточных пространствах 
коры и ряда других структур мозга амилоидных бляшек, 
содержащих бета-амилоидный пептид (Aβ), и наличие вну-
триклеточных нейрофибриллярных клубков, состоящих из 
гиперфорфорилированного тау-протеина [2, 13]. В разви-
тии БА выделяют несколько стадий, включая преклиниче-
скую стадию, стадию умеренных когнитивных расстройств 
(УКР) и стадию клинической манифестации деменции. 
Патологический процесс начинается за несколько десяти-
летий до первых клинических проявлений заболевания.

В этиологии БА ведущую роль играют старение и генетиче-
ские факторы, причем роль генетической предрасположен-
ности составляет не менее 58–74%. БА с ранним началом 
с клиническим дебютом до 65 лет наследуется по аутосом-
но-доминантному типу и связана с мутациями в генах бел-
ка-предшественника бета-амилоида (APP), пресенилина-1 
(PSEN1) и пресенилина-2 (PSEN2) [14]. Полиморфизм гена 
аполипопротеина Е (ApoE), локализованного на хромосоме 
19, является наиболее широко распространенным факто-
ром риска БА. Аллель ε4 гена ApoE значительно повышает 
вероятность БА, но не является необходимым или доста-
точным фактором развития заболевания [14, 15]. ApoE уча-
ствует в транспорте холестерина и липопротеинов низкой 
плотности, перераспределяя их из областей, где они нахо-
дятся в избытке к областям, где наблюдается высокая по-
требность в этих липидах в связи с пролиферацией или ре-
партивными процессами. Носительство аллеля ε4 (генотип 
ApoE-ε4+) ассоциировано с нейрофибриллярной патологи-
ей и накоплением в мозге бета-амилоидного протеина у не-
дементных пожилых людей [2, 15]. Белок ApoE-Е4 является 
«патологическим шапероном», который связывает бета-
амилоидный протеин, являющегося важнейшей составной 
частью сенильных бляшек, и переводит его в нераствори-
мую форму, склонную и избыточной агрегации [2]. У лю-
дей, гомозиготных по ApoE-ε4, риск деменции повышен 
более, чем в 10 раз по сравнению с ApoE-ε3 гомозиготами, 
и около 20% случаев деменции могут быть обусловлены на-
личием генотипа ApoE-ε4+ [2]. В целом, генотип ApoE-ε4+ 
связан с повышенной уязвимостью и сниженными репара-
тивными процессами при различных повреждающих воз-
действиях.

Значительный прогресс в выявлении новых генов, ассоции-
рованных с повышенным риском развития БА, был достиг-
нут с началом использования полногеномного анализа ассо-
циаций (genome-wide association studies, GWAS). Во многих 
исследованиях GWAS обнаружена ассоциация БА с поли-
морфным маркером rs11136000, локализованным в интроне 
гена кластерина CLU (хромосома 8), а также с полиморф-
ным маркером rs3851179 гена PICALM (хромосома 11) [16, 
17]. Показана ассоциация полиморфизма CLU с БА у носи-
телей генотипа ApoE-ε4+ в российской популяции [18]. Ген 
кластерина CLU (также называемого аполипопротеином J, 
APOJ) кодирует аполипопротеин, обладающий свойствами 
шаперона и участвующий в транспорте липидов и бета-ами-
лоида через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) [16–18]. 
Ген PICALM кодирует протеин (phosphatidylinositol binding 
clathrin assembly protein), принимающий участие в клатрин-

О
сновные возрастзависимые нейродегенератив-
ные заболевания – болезни Альцгеймера (БА), 
Паркинсона (БП) и Гентингтона (БГ) – харак-
теризуются большой распространенностью и 
тяжестью течения, часто сопровождаются ког-

нитивными нарушениями и являются основной причиной 
деменции. В последние десятилетия найдены генетические 
факторы, лежащие в основе БА, БП и БГ, изучаются сиг-
нальные молекулярные пути, на которые влияют эти гены. 

Показано, что генетические факторы при БА, БГ и БП 
определяют синтез и накопление аномальных белков с из-
мененной конформационной структурой, участвующих 
в патогенезе нейродегенеративных болезней, влияют на 
деградацию этих белков, в том числе путем аутофагии, на 
определенные нейротрансмиттеры, ионные каналы, им-
мунные процессы, энергетический обмен [1–3]. Для раз-
работки успешной профилактики и лечения требуются 
биомаркеры, отражающие разные стороны развития пато-
логического процесса при этих заболеваниях. 

Развитие неврологических симптомов или нарушений по-
ведения при нейродегенеративных заболеваниях связаны 
с изменением активности нейросетей мозга [3–8]. Более 
того, использование методов нейромодуляции в терапевти-
ческих целях и методы оптогенетики свидетельствуют, что 
функциональная активность нейросетей мозга изменяет 
течение заболеваний [9, 10]. В связи с этим исследование 
таких механизмов необходимо как для диагностики заболе-
ваний, так и для их лечения. Нейрофизиологические мето-
ды позволяют оценить функциональную активность мозга, 
изменения возбудимости и синхронизации в различных 
частотных диапазонах, коннективность различных систем 
мозга, включая межполушарную когерентность, а также 
участие в информационных процессах и скорость обработ-
ки информации.

Нейрофизиологические биомаркеры, в особенности по-
казатели ЭЭГ, характеризуются высокой наследуемостью, 
поэтому они могут являться эндофенотипами, то есть из-
меряемыми признаками, лежащими на полпути между ге-
нетическими предпосылками сложного заболевания и соб-
ственно комплексом симптомом [7, 8, 11, 12]. Концепция 
эндофенотипа была создана с целью разделения сложных 
расстройств, прежде всего психических, на более простые 
и достаточно точно идентифицируемые измеряемые инди-
видуальные особенности – своеобразные маркеры, связан-
ные с генетическими факторами заболеваний [11]. Это на-
правление исследований быстро развивается в последние 
годы. Для практической медицины его результаты пред-
ставляют интерес как с точки зрения поиска биомаркеров, 
так и с позиций использования методов нейромодуляции 
для лечения и профилактики заболеваний.

Патофизиологические механизмы болезни Альцгеймера 
и их зависимость от генетических факторов

БА — наиболее распространённое возрастзависимое ней-
родегенеративное заболевание, приводящее к деменции. 
Характерными патоморфологическими признаками БА 
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Признаки повышенной нейрофизиологической возбу-
димости в виде избыточного увеличения спектральной 
мощности бета-ритма наблюдаются у клинически здоро-
вых носителей генотипа риска БА PICALM GG (rs3851179) 
в возрасте старше 50 лет. Таких изменений не наблюдается 
у носителей протективного аллеля A этого гена [25]. Пред-
ставляет интерес, что повышение бета-активности найде-
но также на моделях БА у трансгенных PS1/APP мышей в 
молодом возрасте при отсутствии когнитивного дефицита, 
причем такое повышение сочеталось с эпилептической 
активностью пик-волна [26]. Нейрофизиологические из-
менения у носителей генотипа PICALM GG могут быть свя-
заны с субклиническими патологическими процессами, 
которые происходят за многие годы до наступления БА. 
У здоровых пожилых людей, несущих генотип PICALM GG 
(rs3851179), накопление Aβ и тау вызывает ранние нейро-
дегенеративные изменения в энторинальной коре и гиппо-
кампе [19]. Aβ может спровоцировать аномальную актив-
ность возбуждающей сети и эпилептиформные выделения, 
которые могут привести к расторможению сети [22]. 

У носителей генотипа CLU СС, связанного с риском БА, в 
пожилом возрасте наблюдается гиперсинхронизация высо-
кочастотного альфа-ритма в лобных и височных областях 
[27], которая может являться предиктором нейродегене-
рации в структурах гиппокампа [28]. Имеются данные о 
влиянии генетических факторов риска БА на показатели 
когнитивных ВП. Обнаружено повышение латенции P3 
когнитивных слуховых ВП у носителей мутаций PSEN1 и 
ApoE на доклинических этапах заболевания [29].

Известно, что латентный период P3 постепенно увели-
чивается при нормальном старении и в значительно бо-
лее выраженной степени – при нейродегенеративных 
заболеваниях, сопровождающихся когнитивными нару-
шениями, в особенности при БА [30]. Амплитуда P3 при 
БА снижается. Установлено повышение латенции ком-
понента P3 (P300) когнитивных слуховых ВП у здоровых 
носителей генотипа риска БА PICALM GG по сравнению с 
носителями генотипов PICALM AA&AG в возрасте старше 
50 лет [12]. Такое замедление информационных процессов 
прогрессивно увеличивается при старении и, вероятно, 
обусловлено нейрональной дисфункцией и субклиниче-
скими нейродегенеративными процессами в нейросетях 
гиппокампа, лобной и теменной коры. Менее значитель-
ные изменения у носителей аллеля A могут лежать в ос-
нове протективного действия этого аллеля на темп сни-
жения когнитивных функций при старении и возможное 
развитие БА.

Гиперактивация мозга при когнитивной нагрузке по пока-
зателям десинхронизации альфа-ритма ЭЭГ и повышению 
уровня постоянных потенциалов (УПП) мозга, наблюдаю-
щаяся у носителей ApoE-ε4+ генотипа, вероятно, связана с 
повышенной возбудимостью, а также с компенсаторными 
усилиями при выполнении когнитивных задач [5, 31].

У клинически здоровых носителей генов предрасположен-
ности к БА церебральная гиперактивация при когнитивной 
нагрузке выявляется, таким образом, как по показателям 
фМРТ, так и с помощью нейрофизиологических методов. 
Такая повышенная активация является предиктором сни-
жения памяти, что указывает на патогенетическую значи-
мость наблюдаемых изменений [32]. Показано, что проти-
воэпилептический препарат левитирацетам, оказывающий 
выраженное подавляющее действие на эпилептиформную 

зависимом эндоцитозе [19]. PICALM влияет на процессы 
аутофагии, накопление в мозге Aβ и фосфорилированного 
тау, а также на внутринейрональный транспорт, в том числе 
транспорт белка синаптических пузырьков VAMP2, кото-
рый используется для освобождения нейротрансмиттеров 
пресинаптической мембраной. Эти процессы необходимы 
для формирования памяти.

Нейрофизиологические изменения при БА и их связь 
с генетическими факторами

Нейрофизиологические изменения на клинически выра-
женной стадии БА характеризуются увеличением в ЭЭГ 
медленноволновой активности дельта и тета-диапазонов, 
снижением альфа- и бета-активности, что на фоне дис-
функции и потери нейронов в коре и гиппокампе сопро-
вождается снижением мозгового кровотока и метаболиз-
ма и коррелирует с когнитивным дефицитом. Снижение 
альфа-ритма связано с изменениями в корково-корковых 
и таламокортикальных нейросетях, образуемых пирамид-
ными нейронами коры и ГАМК-эргическими тормозными 
интернейронами [5–7, 20]. При БА по сравнению с нормой 
увеличена спектральная мощность дельта-и тета-активно-
сти, снижена мощность альфа- и бета-ритмов и снижена 
когерентности быстрых ритмов [5–7, 20]. Эти изменения 
отражают нарушения информационных процессов в ЦНС 
и снижение их скорости.

У больных БА эпилептиформная активность на ЭЭГ вы-
является в семь раз чаще, чем в популяции, а эпилептиче-
ские приступы наблюдаются в среднем у 11–22% больных 
БА [21]. Эпилептиформная активность при БА и УКР чаще 
регистрируется в височных областях, где находятся центры 
памяти, и, вероятно, играет роль в развитии мнестических 
нарушений (Friedman et al., 2012). Роль эпилептических 
изменений в когнитивном снижении подтверждается дан-
ными об улучшении когнитивных функций под влиянием 
малых доз противоэпилептического препарата леветира-
цетама, полученными как на экспериментальных моделях 
БА, так и у больных УКР [21, 22].

Нейрофизиологические изменения обнаружены также на 
доклинической стадии БА. У носителей мутации E280A 
гена PSEN1 на преклинической стадии заболевания в воз-
расте 9–17 лет выявлено уменьшение объема мозга, сниже-
ние потребления глюкозы и изменения функциональной 
МРТ покоя (фМРТ), а на ЭЭГ обнаружено снижение тета- 
и повышение альфа2-активности, причем отношение тета/
альфа2 коррелирует с возрастом и показателями когнитив-
ных шкал [22]. Нейрофизилогические изменения зависят 
от атрофии коры в области предклинья.

В молодом возрасте у клинически здоровых родственников 
больных БА первой степени родства и у людей с генетиче-
ской предрасположенностью к БА, связанной с генотипом 
ApoE-ε4+, при гипервентиляции статистически значимо 
чаще, чем в общей популяции, выявляются пароксизмаль-
ные разряды высокоамплитудных тета- и дельта-волн, ком-
бинирующихся с острыми волнами [7, 24], которые связа-
ны ключевыми патогенетическими механизмами этого 
заболевания. У клинически здоровых носителей генотипа 
ApoE-ε4+ повышенная возбудимость и изменение параме-
тров альфа-ритма, могут быть обусловлены накоплением в 
мозге микроагрегатов Aβ, обнаруженных у носителей этого 
генотипа за несколько десятилетий до клинического дебю-
та БА и оказывающих проконвульсивное действие [22].
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Нейрофизиологические изменения при БП и их зависимость 
от генетических факторов 

Для БП характерно умеренное повышение спектральной 
мощности медленноволновой активности тета-диапазона, 
а также увеличение мощности бета-активности по сравне-
нию с нормой [6, 38]. Моторные нарушение при БП свя-
заны с гиперсинхронной бета-активности в корково-под-
корковых нейросетях, включающих базальные ядра. Такие 
нарушения, в частности, выявлены у больных БП – носите-
лей мутаций в гене PARK2 [39] с помощью имплантирован-
ных в субталамическое ядро электродов при проведении 
глубокой стимуляции мозга. Избыточная бета-активность 
уменьшается под влиянием дофаминергической терапии и 
глубокой стимуляции мозга. Экспериментальные данные 
свидетельствуют, что дефицит дофамина в нигростриат-
ной системе сопровождается гиперсинхронизацией бета-
активности в нейросетях коры, базальных ядер и таламуса 
одновременно с характерными для БП двигательными на-
рушениями [40]. Глубокая стимуляция мозга, уменьшая эту 
синхронизацию, оказывает лечебный эффект [10]. 

Имеются данные об ассоциации полиморфизма PICALM 
rs3851179 с развитием БП 37]. Белковый продукт данного 
гена может влиять на опосредованный клатрином эндоци-
тоз NMDA рецепторов и NMDA-зависимую гибель дофа-
минергических нейронов [19]. Показано более значитель-
ное повышение бета-активности при нормальном старении 
у носителей неблагоприятного генотипа PICALM GG по 
сравнению с неносителями, что может указывать на нейро-
физиологические БП-подобные изменения, ассоциирован-
ные с данным генотипом [25].

В то же время, не во всех исследованиях при регистрации 
ЭЭГ или магнтитоэнцефалографии (МЭГ) от поверхности 
головы и не во всех экспериментальных моделях БП най-
дено повышение бета-активности в базальных ядрах [38]. 
Оно отсутствует у мышей с повышенной экспрессией аль-
фа-синуклеина; у таких мышей повышена тета- и дельта-
активность [39]. 

Повышение тета-активности коррелирует с моторными на-
рушениями при БП [38]. Предполагается, что увеличение 
медленноволновой активности при БП во время бодрство-
вания вызвано изменениями в нейросетях пирамидных 
клеток коры, базальных ганглиев и таламуса, возникающих 
вследствие функционального разобщения генераторов 
этих ритмов. Указанные нейросети участвуют в регуляции 
уровня бодрствования и активации коры. Сравнение по-
казателей ЭЭГ с постомортальным уровнем альфа-сину-
клеина в мозге показало связь повышения спектральной 
дельта-мощности и снижения спектральной альфа-мощ-
ности, а также снижения доминирующей альфа-частоты с 
увеличением содержания альфа-синуклеина в задней пояс-
ной извилине [40].

В последние годы накапливаются сведения о важной роли 
системы пассивного режима работы мозга (СПРР) (default 
mode network) в деятельности мозга. Нейросети СПРР ак-
тивны в состоянии спокойного бодрствования, и в струк-
турах этой системы в покое отмечается тоническое повы-
шение уровня метаболизма [41], а при целенаправленном 
поведении их активность снижается. Нейросети СПРР 
локализованы в нижне-теменных и медиальных лобно-
височных отделах мозга, предклинье, задней и передней 
поясной извилине. У больных БП нарушена деактивация 

активность ЭЭГ, приводил к снижению гиперактивации 
при когнитивной нагрузке и уменьшению когнитивного 
дефицита у лиц с УКР [33].

Установлено, что нейрональная гиперактивность в гиппо-
кампе со своей стороны способствует накоплению Aβ. Это 
подтверждено в оптогенетических исследованиях при сти-
муляции энторинальной коры в течение 5 мес у трансген-
ных APP695-мышей [9]. Показано также, что гиперактив-
ность усиливает накопление патологического тау-протеина 
[34]. При этом Aβ подавляет нормальную синаптическую 
глутаматергическую нейротрансмиссию, усиливая распро-
странение эпилептической активности в нейросетях [22].

Таким образом, на преклинической стадии БА выявле-
ны как специфичные для различных генов, так и сходные 
нейрофизиологические изменения. Они свидетельствуют 
о замедлении информационных процессов, межполушар-
ной дезинтеграции, снижении тормозных процессов и/или 
повышении возбудимости. При выполнении когнитивных 
задач характерна компенсаторная гиперактивация мозга.

Патофизиологические механизмы болезни Паркинсона 
и их зависимость от генетических факторов

БП – хроническое прогрессирующее заболевание голов-
ного мозга, связанное с дегенерацией дофаминергических 
нейронов нигростриарной системы и приводящее к де-
фициту дофамина и нарушению обмена других моноами-
нов [2]. В патологический процесс вовлекаются и другие 
структуры мозга: стволовые ядра, лимбическая система, 
различные отделы церебральной коры. Кроме характерных 
моторных нарушений (гипокинезии, ригидности, тремора 
покоя, постуральной неустойчивости) БП сопровождается 
и развитием широкого спектра немоторных проявлений, к 
числу которых относятся когнитивные, вегетативные, дис-
сомнические, сенсорные и другие расстройства. 

Несмотря на интенсивные исследования, причины раз-
вития БП остаются до конца не выясненными. У 10–15% 
пациентов выявляется семейная форма БП, в остальных 
случаях заболевание имеет спорадический характер. Кар-
тировано более 18 локусов, ассоциированных с БП [35]. 
Результаты исследований свидетельствует о молекуляр-
ной гетерогенности БП и существовании общих метабо-
лических путей, ведущих к гибели дофаминергических 
нейронов при повреждении различных клеточных бел-
ков. Нарушение процессинга альфа-синуклеина, явля-
ющегося основным компонентом телец Леви, является 
центральным звеном молекулярного патогенетического 
каскада, ведущего к накоплению в клетке нерастворимых 
белковых комплексов и прогрессирующей дегенерации 
соответствующей популяции нейронов при БП [2]. При 
БП также выявлено накопление гиперфосфорилирован-
ного тау-протеина, особенно в дофаминергических ней-
ронах ствола мозга [36].

Основными генами, мутации в которых приводят к раз-
витию аутосомно-доминантных форм БП, являются гены 
альфа-синуклеина (SNCA) и обогащенной лейциновы-
ми повторами киназы-2 (LRRK2), тогда как гены паркина 
(PARK2), DJ1 и PINK1 связаны c аутосомно-рецессивной 
формой заболевания с ранним началом [35]. Повышение 
риска БП связано с мутациями гене глюкоцереброзидазы 
(GBA), показана также ассоциация БП с полиморфизмами 
генов MAPT и PICALM [35, 37].
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Генотип ApoE-ε4+, являющийся фактором риска БА, повы-
шает также риск когнитивных расстройств при БП. Этот 
генотип способствует накоплению не только Aβ, но и аль-
фа-синуклеина в мозге [49]. 

На моделях БП у мышей с повышенной экспрессией аль-
фа-синуклеина (Thy1-aSyn) показано нарушение ритма 
сон–бодрствование (столь типичное для пациентов с БП) и 
увеличение медленноволновой активности тета- и дельта-
диапазона за месяцы до дебюта моторных нарушений [50]. 
Уровень дофамина в стриатуме меняется в соответствии с 
циркадианными ритмами, и поражение супрахиазмально-
го ядра гипоталамуса нарушает этот ритм. Дофамин моду-
лирует экспрессию «часовых» генов (clock genes) в дорзаль-
ном стриатуме и, в то же время, «часовые» гены влияют на 
активность дофаминергических нейронов в вентральных 
областях покрышки мозга [50]. 

Таким образом, влияние генетических факторов риска БП 
на нейрофизиологические механизмы развития заболева-
ния обнаружено на всех стадиях БП. Эти механизмы вклю-
чают нарушения регуляции сна и бодрствования, снижение 
церебральной активации при когнитивной нагрузке и де-
активации СПРР, замедление информационных процессов 
и гиперсинхронизцию в корково-стриато-таламических 
системах, а также нарушение нейро-васкулярного сопря-
жения. Генетико-физиологические механизмы БП требуют 
дополнительного изучения.

Патофизиологические механизма болезни Гентингтона 
и их зависимость от генетических факторов

БГ – аутосомно-доминантное нейродегенеративное забо-
левание, характеризующееся хореическим гиперкинезом, 
когнитивными и психопатологическими расстройствами. 
В этиологии БГ основную роль играет увеличение числа 
CAG-повторов в гене HTT на хромосоме 4p16.3 [51]. БГ от-
носят к группе полиглутаминовых болезней, для которых 
характерно формирование кодируемых триплетом CAG 
полиглутаминовых цепей в составе белков, что приводит 
к накоплению в нейронах амилоидоподобных комплек-
сов [2, 3]. БГ может дебютировать в широком возрастном 
диапазоне, но чаще от 30 до 50 лет, и имеет неуклонно про-
грессирующее течение. Число CAG-повторов коррелирует 
с возрастом начала заболевания и скоростью нарастания 
клинических расстройств [3, 52]. 

Хотя мутантный белок гентингтин экспрессируется в раз-
личных областях мозга, он вызывает развитие нейродеге-
нерации преимущественно в неостриатуме, глубоких слоях 
коры, миндалине и гиппокампе, причем структурные из-
менения возникают за несколько десятилетий до клиниче-
ской манифестации БГ [3]. Генетической тестирование по-
зволяет выявлять носителей мутаций на преклинической 
стадии БГ, что создает возможности для ранней целена-
правленной профилактики.

Нейрофизиологические изменения при БГ, зависимость от 
мутаций в гене HTT

При БГ происходит селективная прогрессирующая потеря 
ГАМК-эргических нейронов стриатума и корковых интер-
нейронов [2, 3]. В модельных экспериментах на животных 
показано, что дисфункция ГАМК-эргических нейронов 
стриатума и стриокортикальных систем играет ключевую 
роль в развитии ЭЭГ-нарушений при БГ [53].

заднего блока СПРР, включающего предклинье и заднюю 
часть поясной извилины и нарушена функциональная вза-
имосвязь между структурами СПРР [38, 41]. 

С помощью нейрофизиологических методов показано, что 
фактором снижения вербальной беглости (ВБ) у больных 
БП является уменьшение по сравнению с нормой цере-
бральной активации по показателям десинхронизации аль-
фа-ритма. В выполнение теста ВБ вовлечены немоторная 
фронтостриатная система [42]. Предполагается, что на-
рушение активации коры при выполнении когнитивных 
задач при БП может быть опосредовано дисфункцией до-
фаминергических систем мозга. Генерация альфа-ритма 
связана с активностью СПРР мозга, и выявленные наруше-
ния десинхронизации альфа-активности могут быть связа-
ны с нарушениями механизмов деактивации этой системы 
при когнитивных нагрузках у больных БП [41]. По нашим 
данным, такое снижение активации при когнитивной на-
грузке при БП может быть выявлено также с помощью ана-
лиза УПП мозга. Дополнительным фактором, приводящим 
к резкому снижению реактивности этого показателя при 
нагрузке, вероятно, является снижение нейро-васкуляр-
ного сопряжения, наблюдающегося при БП и связанного 
с поражением голубого пятна [43].

Замедление основного ритма при БП нарастает с развити-
ем когнитивной дисфункции [40]. Для БП, сопровождаю-
щейся деменцией, характерно замедление основного ритма 
ЭЭГ с увеличением дельта- и тета- и снижением альфа-ак-
тивности по сравнению как с возрастной нормой, так и с 
БП без деменции [44]. Повышенная частота когнитивных 
расстройств при БП связана с генетическими факторами. 
Найдена связь мутаций GBA с развитием когнитивных рас-
стройств при БП, в то время как для пациентов с мутация-
ми PARK2, напротив, когнитивные нарушения не характер-
ны [35]. Когнитивная дисфункция у недементных больных 
БП, по нашим данным и результатам других авторов, кор-
релирует с увеличением низкочастотной альфа-активности 
[38, 45]. Показано, что снижение частоты основного ритма 
ЭЭГ у больных БП без деменции является предиктором 
когнитивного снижения в последующие 5 лет [44].

Когнитивное снижение при БП также коррелирует со сни-
жением амплитуды и повышением латентности когнитив-
ных вызванных потенциалов P300 [46]. Найдена ассоциа-
ция генотипа PICALM rs3851179 с латенцией когнитивного 
компонента P300 ВП при нормальном старении [12]. В ос-
нове такой ассоциации, вероятно, лежит зависимость от 
полиморфизма PICALM размера гиппокампа и толщины 
энторинальной коры, что может иметь значения для разви-
тия когнитивной дисфункции у носителей этого генотипа, 
в том числе и при БП.

Выявлено влияние H1/H2 гаплотипа гена MAPT на степень 
когнитивного снижения у больных БП [47]. Ген MAPT ко-
дирует тау-протеин, ассоциированный с микротрубочками. 
Он экспрессируется преимущественно в нейронах, являет-
ся основой клеточного скелета и необходим для аксональ-
ного транспорта. Обнаружено, что гаплотип H1/H2 MAPT 
влияет на экспрессию и/или сплайсинг тау. При БП и в 
норме снижение коннективности фМРТ коррелировало с 
экспрессией гена MAPT, а между экспрессией гена SNCA 
и показателями коннективности корреляции не было [48]. 
Авторы связывают обнаруженную зависимость с влиянием 
тау на уязвимость функциональных нейросетей мозга при 
нейродегенерации. 
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повторов CAG в гене HTT, что позволяет также отнести такие 
изменения к эндофенотипам БГ. На доклинической стадии 
БГ снижается амплитуда компонента N2 событийно-свя-
занных вызванных потенциалов в условиях подавления дей-
ствия [55], причем эти изменения коррелируют со временем 
до клинической манифестации заболевания.

Заключение

Таким образом, генетические факторы лежат в основе 
структурно-функциональных изменений мозга при разви-
тии БА, БП и БГ. Часто найденные эмпирически, данные 
об ассоциации между определенным геном и развитием 
заболевания при дальнейших исследованиях позволяют 
получить новую информацию о ранее неизвестных меха-
низмах влияния генов на структуру и функцию мозга при 
развитии нейродегенерации и старении. Вызванные гена-
ми отклонения могут быть выявлены с помощью нейрофи-
зиологических методов, причём в ряде случаев методы дают 
уникальную возможность обнаружить изменения уже на 
доклинической стадии. Нейрофизиологические маркёры 
могут обладать свойствами эндофенотипов и быть исполь-
зованы для ранней диагностики заболеваний. Результаты 
проведенных в этой области исследований имеют большое 
значение для разработки персонализированного подхода к 
профилактике и лечению возрастзависимых нейродегене-
ративных заболеваний.
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Изменения ЭЭГ у больных БГ характеризуются значимым 
снижением спектральной мощности альфа-активности 
и повышением относительной спектральной мощности 
бета- и дельта-активности [53]. Cнижение спектральной 
мощности альфа-активности и повышение мощности тета-
активности связано со стадией деменции. Нами показано, 
что на доклинической стадии БГ наблюдается снижение 
спектральной мощности в узком частотном диапазоне 7–8 
Гц на границе альфа- и тета-диапазонов [8]. Эти изменения 
затрагивают низкочастотный альфа-ритм, модуляция ко-
торого в большей мере связана с корково-подкорковыми 
системами (в частности, кортико-таламическими и кор-
тико-стриатными) и могут быть связаны с селективной 
прогрессирующей потерей тормозных ГАМК-эргических 
нейронов стриатума и коры. Обнаружена корреляция ней-
рофизиологических изменений (разности относительной 
мощности 7–8 и 4–5) c числом повторов CAG в гене HTT, с 
баллом по шкале отягощенности заболеванием и возрастом 
предполагаемого дебюта БГ. У носителей мутаций в гене 
HTT показатели межполушарной когерентности были сни-
жены в альфа- и бета-диапазонах по сравнению с нормой 
[8]. Эти результаты указывают на роль функционального 
разобщения полушарий в развитии когнитивной дисфунк-
ции на весьма ранних, латентных этапах патологического 
процесса.

Также на доклинической стадии БГ обнаружено снижение по 
сравнению с нормой активации левого полушария по пока-
зателям десинхронизации низкочастотной альфа-активно-
сти при выполнении теста вербальной беглости и снижение 
межполушарных различий активации коры во время этого 
теста [54]. У носителей мутаций в гене HTT снижение меж-
полушарных различий десинхронизации альфа1-активности 
во время решения этой когнитивной задачи коррелирует с 
низкой словесной продукцией, а также с повышением числа 
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