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Введение. В развитии эссенциального тремора (ЭТ) играют роль локусы ETM1, ETM2 и ETM3. Установлено, что мутация в гене LINGO1 является 
значимым фактором риска развития ЭТ. 
Цель исследования — изучение вклада полиморфизма Ser9Gly гена DRD3, мутации Ala265Gly в гене HS1-BP3 и полиморфизма rs9652490 гена LINGO1 
в развитие и клиническую гетерогенность ЭТ у населения Республики Саха (Якутия).
Материал и методы. Обследовали 39 пациентов с установленным диагнозом ЭТ и 48 пациентов с болезнью Паркинсона. Контрольную группу со-
ставили 78 здоровых лиц. Носительство полиморфизма и мутации генов определяли с помощью полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени. 
Результаты. Носительство генотипа Ser/Gly полиморфизма Ser9Gly гена DRD3 и генотипа A/A полиморфизма rs9652490 гена LINGO1 повышают 
шанс развития ЭТ в 2,35 (p = 0,02) и 2,42 (p = 0,04) раза соответственно. Кроме того, генотип A/A полиморфизма rs9652490 гена LINGO1 увели-
чивает шансы развития клинического фенотипа ЭТ-плюс в 2,17 раза (p = 0,02). Данные, подтверждающие роль мутации Ala265Gly гена HS1-BP3 
в развитии ЭТ, не получены.
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[9–11]. В 2009 г. Н. Stefansonn и соавт. [12] идентифициро-
вали ассоциированный с риском развития ЭТ полиморфизм 
rs9652490 гена LINGO1, подтвержденный в последующих 
исследованиях [13–16]. Данный полиморфизм рассматрива-
ется и как фактор риска развития болезни Паркинсона [17].

Цель исследования — изучение вклада мутаций в генах 
DRD3 (Ser9Gly (rs6280)), HS1-BP3 (Ala265Gly) и LINGO1 
(rs9652490) в развитие и клиническую гетерогенность ЭТ 
у населения Республики Саха (Якутия). 

Материалы и методы

В исследование были включены 3 группы пациентов. 
Основную группу составили 39 пациентов с верифици-
рованным диагнозом ЭТ (диагноз установлен согласно 
диагностическим критериям Международного общества 
по изучению болезни Паркинсона и двигательных рас-
стройств (MDS, 2017)) — 11 мужчин и 28 женщин, медиана 
возраста 67 [52; 71] лет. Представители русской и якутской 
этнических групп составили 18 (46,2%) и 21 (53,8%) соот-
ветственно. Больше половины случаев (51,3%) ЭТ были 
представлены семейными формами. У 71,3% пациентов 
выявлен ранний дебют болезни, медиана возраста начала 
болезни составила 40 [20; 63] лет. Классический фенотип 
ЭТ наблюдался в 38,5%, а ЭТ-плюс — в 61,5% случаев. 
В основной группе проводилась оценка ассоциации носи-
тельства изучаемых полиморфизмов с половозрастными 
данными, этническими различиями, наследственной отя-
гощенностью, возрастом дебюта и клиническими проявле-
ниями ЭТ. 

Контрольную группу составили 78 здоровых лиц без тре-
мора и других экстрапирамидных расстройств, а также без 
отягощенной наследственности по нейродегенеративным 

Введение

Эссенциальный тремор (ЭТ) считается наиболее распро-
страненным заболеванием экстрапирамидной системы (в 
среднем 0,9% заболевших среди всех возрастных групп) [1]. 
В классическом варианте ЭТ проявляется прогрессирую-
щим кинетико-постуральным тремором рук, который мо-
жет вовлекать и другие части тела [2]. Не менее половины 
случаев заболевания представлены семейными формами 
болезни с аутосомно-доминантным типом наследования. 
В развитии спорадических форм ЭТ рассматривается вли-
яние экзогенных факторов, включая воздействие свинца и 
алкалоидов β-карболина [3]. Частота выявления положи-
тельного семейного анамнеза обратно пропорциональна 
возрасту начала болезни, семейные случаи заболевания 
характеризуются более ранним началом по сравнению со 
спорадическими формами [4]. В ряде семей отмечен фе-
номен антиципации, когда заболевание в последующих 
поколениях дебютирует в более молодом возрасте и имеет 
более выраженные проявления [5]. Предполагается, что 
спорадические и семейные формы ЭТ могут иметь общую 
генетическую структуру и не всегда являются взаимо- 
исключающими [6]. Генетическая структура спорадических 
и семейных форм ЭТ может объясняться несколькими спо-
собами наследования, в том числе менделевскими и слож-
ными формами передачи [7]. 

В исследованиях в области генетической структуры ЭТ по-
лучены разрозненные данные, что может быть связано с 
существованием большого числа фенокопий, клинической 
гетерогенностью и отсутствием лабораторно-инструмен-
тальных биомаркеров заболевания [7, 8]. На сегодняшний 
день известны несколько локусов с перспективными гена-
ми-кандидатами. Показана связь ЭТ с локусами ETM1 (ген 
DRD3), ETM2 (ген HS1-BP3) и ETM3 на хромосоме 6p23 

1M.K. Ammosov North-Eastern Federal University, Yakutsk, Russia; 
2Yakutsk Scientific Center for Complex Medical Problems, Yakutsk, Russia; 

3Republican Hospital No. 2 — Center for Emergency Medical Care, Yakutsk, Russia; 
4Yakutsk Medical Center, Yakutsk, Russia

Introduction. The ETM1, ETM2 and ETM3 loci are linked with the development of essential tremor (ET). It has been established that a mutation in the LINGO1 
gene is a significant risk factor for ET development.
The aim of the study was to investigate the role of Ser9Gly polymorphism in the DRD3 gene, the Ala265Gly mutation in the HS1-BP3 gene and rs9652490 
polymorphism in the LINGO1 gene in the development and clinical heterogeneity of ET in the Sakha Republic population (Yakutia).
Materials and methods. Thirty-nine patients with a confirmed diagnosis of ET and 48 patients with Parkinson disease were examined. The control group consisted 
of 87 healthy individuals. Polymorphism carrier status and gene mutations were identified using real-time polymerase chain reaction.
Results. The Ser/Gly genotype with Ser9Gly polymorphism in the DRD3 gene and the A/A genotype with rs9652490 polymorphism in the LINGO1 gene increases 
the risk of developing ET by 2.35 (p = 0.02) and 2.42 (p = 0.04) times, respectively. Moreover, the A/A genotype of the rs9652490 in the LINGO1 gene increases 
the risk for ET-plus syndrome by 2.17 times (p = 0.02). Our data didn’t confirm the role of the Ala265Gly mutation in the HS1-BP3 gene in development of the ET.
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сительных шансов (OR) и 95% доверительного интервала 
(CI). Значения p ≤ 0,05 считали статистически значимыми. 

Результаты

В результате молекулярно-генетического анализа выявле-
но, что развитие ЭТ ассоциировано с носительством гено-
типа Ser/Gly и аллеля Gly полиморфизма Ser9Gly гена DRD3, 
с также с носительством генотипа A/A и аллеля А полимор-
физма rs9652490 гена LINGO1. Роль мутации 828 С>G в гене 
HS1-BP3 в развитии ЭТ не определена (табл. 2).

Исследование частоты носительства генотипов полимор-
физма Ser9Gly (rs6280) гена DRD3 у пациентов с ЭТ в зави-
симости от формы заболевания (семейная, спорадическая), 
возраста дебюта (ранний, поздний), клинического вариан-
та (классический, ЭТ-плюс), гендерной и этнической при-
надлежности (якуты, русские) не выявило статистически 
значимых различий (табл. 3).

Анализ частот носительства генотипов полиморфизма 
rs9652490 гена LINGO1 в зависимости от клинической 
картины ЭТ установил, что генотип А/А повышает отно-
сительный шанс развития ЭТ-плюс в 2,17 раза (p = 0,02). 
По другим проявлениям статистически значимые различия 
не обнаружены (табл. 4).

Изучение распределения генотипов полиморфизма 
rs9652490 гена LINGO1 у пациентов с ЭТ и БП показало, 
что носительство генотипа А/А ассоциировано с развити-
ем ЭТ (ОR = 2,71 (95% CI 1,03–7,15); p = 0,01). В то же 
время сравнительный анализ распределения частот носи-
тельства данного полиморфизма у пациентов с БП и лиц 
контрольной группы не выявил статистически значимых 
различий.

Обсуждение

Локус ETM1 (OMIM 190300) был картирован на хромо-
соме 3q13 в 16 небольших исландских семьях [9], затем в 
группе французских семей продемонстрирована взаимос-
вязь болезни с полиморфизмом 312 G>A Ser9Gly (rs6280) 
гена DRD3 [18], причем носительство генотипов Ser/Gly 
и Gly/Gly, а также мутантного аллеля Gly было ассоцииро-
вано с ранним началом болезни и наличием тремора голоса 
в клинической картине ЭТ [19]. Позднее ассоциация поли-
морфизма G>A Ser9Gly (rs6280) с развитием ЭТ подтверж-
дена у американских и испанских пациентов [20]. Однако 
в российской популяции вклад данного полиморфизма 
в развитие заболевания не был установлен [21]. Наши ре-
зультаты согласовываются с исследованиями зарубежных 
авторов и демонстрируют вклад полифоризма G>A Ser9Gly 
(rs6280) гена DRD3 в развитие ЭТ. 

заболеваниям. Медиана возраста составила 68,5 [64; 85] лет; 
66 (84,6%) пациентов относились к якутской, 12 (15,4%) —  
к русской этническим группам. 

Учитывая генетическую взаимосвязь ЭТ и БП, а также схо-
жесть клинических проявлений заболеваний на разных ста-
диях, в исследование были включены 48 пациентов с уста-
новленным диагнозом болезнь Паркинсона (MDS, 2015). 
Соотношение мужчин и женщин составило 21:27 человек, 
медиана возраста — 68 [64; 75] лет; 29 (60,4%) пациентов 
были из якутской и 19 (39,6%) — из русской этнических 
групп. 

Исследование и его протокол были одобрены локальным 
этическим комитетом Якутского научного центра ком-
плексных медицинских проблем. Все больные подписали 
информированное согласие на участие в исследовании.

Молекулярно-генетическое исследование выполнено на 
базе учебно-научной лаборатории «Геномная медицина» 
Клиники медицинского института СВФУ им. М.К. Аммо- 
сова. Материалом служила венозная кровь из локтевой 
вены объемом 1 мл. ДНК выделяли с использованием ком-
плекта реактивов «ДНК-сорб-В» («Диагност»). Иденти-
фикацию вариантов проводили на амплификаторе CFX96 
Real-Time PCR («Bio-Rad Laboratories») с использованием 
набора реагентов (ЗАО «Тестген»). Праймеры и зонды были 
подобраны в программе «Primer3». Нуклеотидная последо-
вательность прямого и обратного праймеров исследован-
ных полиморфизмов представлена в табл. 1.

Для проведения полимеразной цепной реакции использо-
вали реакционную смесь, которая приготовлена из расчета 
на одну пробу: 4 мкл смеси, 2 мкл Tag-полимеразы, 3 мкл 
деионизированной воды, 1 мкл исследуемой ДНК. В каж-
дый анализ включался контрольный образец, содержащий 
1 мкл стерильной воды 1 мкл. 

Программа амплификации включала первую денатурацию 
при 95°С в течение 2 мин, далее 40 циклов при 94°С в те-
чение 10 с и при 60°С, 62°С и 58°С в течение 20 с, сигнал 
флюоресценции измеряли на втором этапе. 

Статистический анализ результатов исследования про-
водили с использованием программы «SPSS Statistics 22». 
Описательная статистика для количественных данных при-
ведена в виде медианы и 25-го и 75-го квантилей (Me [Q25; 
Q75]). Анализ данных для двух независимых групп прове-
ден с использованием U-критерия Манна–Уитни. Соотно-
шение частот генотипов и аллельных вариантов генов про-
веряли на соответствие закону Харди–Вайнберга. Частоты 
генотипов и аллелей каждого полиморфизма рассчитывали 
в процентах от общего количества, с вычислением отно-

Таблица 1. Нуклеотидная последовательность праймеров

Table 1. Primer nucleotide sequence

Полиморфизм / Polymorphism Нуклеотидная последовательность праймеров / Primer nucleotide sequence

Ser9Gly гена / DRD3 gene (rs6280)
Прямой / Direct: GTAGGAGAGGGCATAGTAG

Обратный / Reverse: CTGTCTCCTCACAGGAAG

828 С>G (Ala265Gly) гена / HS1-BP3 gene
Прямой / Direct: GGGAATAAGACACATTGG

Обратный / Reverse: CATGGTTCCATTTTCTCC

rs9652490 гена / LINGO1 gene
Прямой / Direct: AGGAGAAGAAAAGAGGTG

Обратный / Reverse: GGAGAATAGGAAGGAGAC
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Таблица 2. Частоты носительства генотипов и аллелей полиморфизма Ser9Gly гена DRD3, полиморфизма rs9652490 гена LINGO1 и мутации 
828 С>G (Ala265Gly) в гене HS1-BP3 у пациентов с ЭТ

Table 2. The frequency of the genotypes and alleles of the Ser9Gly polymorphism in the DRD3 gene, rs9652490 polymorphism in the LINGO1 gene and the 
828 С>G (Ala265Gly) mutation in the HS1-BP3 gene in patients with ET

Показатель /
Index

Контроль /
Control (n = 78)

ЭТ /
ET (n = 39)

χ2 p OR 95% CI

Полиморфизм Ser9Gly гена DRD3 / Ser9Gly polymorphism in the DRD3 gene
Генотипы / Genotypes

Ser/Ser 62 (79,5%) 24 (61,5%)
4,06 0,04

0,41 0,18–0,96
Ser/Gly 15 (19,2%) 14 (35,9%) 2,35 0,99–5,58
Gly/Gly 1 (1,3%) 1 (2,6%) 2,03 0,12–33,29

Аллели / Alleles
Ser 139 (89,1%) 62 (79,5%)

3,97 0,05
0,47 0,22–1,00

Gly 17 (10,9%) 16 (20,5%) 2,11 1,00–4,45
Полиморфизм rs9652490 гена LINGO1 / rs9652490 polymorphism in the LINGO1 gene
Генотипы / Genotypes

A/A 16 (20,5%) 15 (38,5%)
5,17 0,02

2,42 1,04–5,65
A/G 45 (57,7%) 20 (51,3%) 0,77 0,36–1,67
G/G 17 (21,8%) 4 (10,2%) 0,41 0,13–1,32

Аллели / Alleles
A 77 (49,4%) 50 (64,1%)

4,55 0,03
1,83 1,05–3,20

G 79 (50,6%) 28 (35,9%) 0,55 0,31–0,95
828 С>G (Ala265Gly) в гене HS1-BP3 / 828 С>G (Ala265Gly) in the HS1-BP3 gene
Генотипы / Genotypes

C/C 78 (100%) 39 (100%)
– –

77 (49,4%)
C/G 0 0 79 (50,6%)
G/G 0 0

Таблица 3. Частоты носительства генотипов полиморфизма Ser9Gly гена DRD3 у пациентов с ЭТ

Table 3. Carrier genotype frequency of Ser9Gly polymorphism in the DRD3 gene in patients with ET

Классификация / Classification
Генотип / Genotype

χ2 pSer/Ser Ser/Gly Gly/Gly
n OR 95% CI n OR 95% CI n OR 95% CI

По форме ЭТ / By the form of ET
семейные ЭТ / family ET (n = 19) 10 (52,6%)

0,48 0,13–1,77
9 (47,4%)

2,70
0,70–
10,46

0
0,33 0,01–8,70 2,79 0,25спорадические ЭТ / 

sporadic ET (n = 20)
14 (70%) 5 (25%) 1 (5%)

По дебюту ЭТ / By the ET manifestation
ранний (≤60 лет) / 
early (≤60 years) (n = 28)

16 (57,1%)
0,50 0,11–2,29

11 (39,3%)
1,73 0,37–7,96

1 (3,6%)
1,25 0,05–33,14 1,02 0,6

поздний (≥61 года) /
late (≥61 years) (n = 11)

8 (72,2%) 3 (27,8%) 0

По клиническому фенотипу ЭТ / By the clinical phenotype of ET
классический ЭТ /
classic ET (n = 15)

9 (60,0%)
0,90 0,24–3,38

5 (33,3%)
0,83 0,22–3,23

1 (6,7%)
5,07

0,19–
132,82

1,65 0,44
ЭТ-плюс / ET plus (n = 24) 15 (62,5%) 9 (37,5%) 0
По гендерному признаку / By gender
мужчины / men (n = 11) 9 (81,8%)

3,90
0,71–
21,41

2 (18,2%)
0,30 0,05–1,63

0
0,80 0,03–21,05 2,76 0,25

женщины / women (n = 28) 15 (53,6%) 12(42,9%) 1 (3,5%)
По этнической принадлежности / By ethnicity
якуты / Yakuts (n = 18) 12 (66,7%)

1,50 0,41–5,54
6 (33,3%)

0,81 0,22–3,03
0

0,37 0,01–9,64 1,06 0,59
русские / Russians (n = 21) 12 (57,1%) 8 (38,1%) 1 (4,8%)
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взаимосвязь полиморфизма rs9652490 гена LINGO1 с ри-
ском развития БП [17, 25]. Наши результаты согласуют-
ся с работой C. Vilariño-Güell и соавт. [25], подтверждая 
ассоциацию генотипа A/A полиморфизма rs9652490 гена 
LINGO1 с развитием ЭТ, в особенности ЭТ-плюс. Однако 
нами не обнаружена ассоциация данного полиморфизма 
с развитием БП.

Заключение

Таким образом, в результате нашего исследования уста-
новлен вклад мутаций в генах DRD3 (Ser9Gly) и LINGO1 
(rs9652490) в развитие ЭТ у населения Республики Саха 
(Якутия). Нами не выявлено различий по носительству из-
ученных генотипов по этнической принадлежности, как и 
взаимосвязи мутации в гене LINGO1 с развитием болезни 
Паркинсона. В то же время мы получили данные, свиде-
тельствующие о влиянии генотипа A/A полиморфизма 
rs9652490 гена LINGO1 на развитие ЭТ-плюс.

Локус ETM2 (OMIM 602134) содержит ген HS1-BP3 на хро-
мосоме 2p25-p22. Впервые мутации в данном гене, ассоци-
ированные с ЭТ, описаны в американской семье чешского 
происхождения [10, 22]. Предполагается, что обнаружен-
ная гетерозиготная мутация — замена 828 С>G (Ala265Gly) 
может иметь функциональное значение для патогенеза не 
только ЭТ, но и других заболеваний с дрожательным фено-
типом. Так, данная мутация выявлена у 16,4% больных ЭТ 
и у 3% пациентов с БП [23]. Однако в нашем исследова-
нии мутация Ala265Gly гена HS1-BP3 не показала значимой 
роли в развитии ЭТ. 

В 2009 г. в результате полногеномного поиска ассоциа-
ций (GWAS) установлена взаимосвязь полиморфизмов 
rs9652490 и rs11856808 гена LINGO1 с развитием ЭТ у ис-
ландской группы пациентов [12]. В последующем было 
показано, что носительство аллеля G полиморфизма 
rs9652490 гена LINGO1 ассоциировано с семейными фор-
мами и ранним началом ЭТ [12, 24]. Кроме того, выявлена 

Таблица 4. Частоты носительства генотипов полиморфизма rs9652490 гена LINGO1 у пациентов с ЭТ

Table 4. Carrier genotype frequency of rs9652490 polymorphism in the LINGO1 gene in patients with ET

Классификация / Classification
Генотип / Genotype

χ2 pА/А А/G G/G
n OR 95% CI n OR 95% CI n OR 95% CI

По форме ЭТ / By the form of ET
семейные ЭТ / family ET (n = 19) 6 (31,6%)

0,56 0,15–2,09
11 (57,9%)

1,68 0,47–5,97
2 (10,5%)

1,06 0,13–8,38 0,77 0,68спорадические ЭТ /
sporadic ET (n = 20)

9 (45%) 9 (45%) 2 (10%)

По дебюту ЭТ / By the ET manifestation
ранний (≤60 лет) /
early (≤60 years) (n = 28)

10 (35,7%)
0,67 0,16–2,75

14 (50%)
0,83 0,21–3,38

4 (14,3%)
4,22

0,21–
85,24

1,80 0,41
поздний (≥61 года) /
late (≥61 years) (n = 11)

5 (45,5%) 6 (54,5%) 0

По клиническому фенотипу ЭТ / By the clinical phenotype of ET
классический ЭТ /
classic ET (n = 15)

2 (25%)
2,17

0,38–
12,50

3 (37,5%)
2,02 0,41–9,99

3 (37,5%)
0,06 0,00–0,65 8,13 0,02

ЭТ-плюс / ET plus (n = 24) 13 (41,9%) 17 (54,8%) 1 (3,3%)
По гендерному признаку / By gender
мужчины / men (n = 11) 3 (27,3%)

0,50 0,11–2,29
6 (54,5%)

1,20 0,30–4,86
2 (18,2%)

2,89
0,35–
23,63

1,47 0,48
женщины / women (n = 28) 12 (42,9%) 14 (50%) 2 (7,1%)
По этнической принадлежности / By ethnicity
якуты / Yakuts (n = 18) 6 (33,3%)

0,67 0,18–2,46
8 (44,4%)

0,60 0,17–2,14
4 (22,3%)

13,34
0,67–

267,17
5,20 0,07

русские / Russians (n = 21) 9 (42,9%) 12 (57,1%) 0
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