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МОЗ УКРАЇНИ 

ПОШИРЕНІСТЬ ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНА PON1-108C/T  
У ХВОРИХ З РІЗНИМИ ТИПАМИ ЕНЦЕФАЛОПАТІЙ

Вступ. Ензими параоксонази, зокрема PON1, можуть відігравати захисну роль при ряді нейроваску-
лярних та нейродегенеративних захворювань. Роль цих ензимів у патогенезі енцефалопатій різного 
генезу на даний час вивчено недосконало. Проте дана проблема є високоактуальною, оскільки, з позицій 
сучасної нейронауки, PON1 може слугувати потенційним біомаркером для визначення тяжкості та про-
гнозу перебігу неврологічного захворювання у суб’єктів з різними генотипами.

Мета дослідження – вивчити поширеність поліморфізму гена PON1-108C/T у хворих з різними ти-
пами енцефалопатій.

Методи дослідження. Для 96 пацієнтів з енцефалопатіями різного генезу (післятравматична, піс-
ляінфекційна, алкогольна і судинна) та 12 осіб контрольної групи (КГ) було застосовано молекулярно-ге-
нетичне дослідження поліморфного варіанта -108C/T гена PON1. Спершу виділяли ДНК із цільної перифе-
ричної крові, проводили молекулярно-генетичну диференціацію досліджуваних варіантів генів з подальшим 
проведенням електрофоретичного розподілу. Статистичну обробку результатів здійснювали за допо-
могою програми STATISTICA 10.0.

Результати й обговорення. Частота генотипу, який відповідає за C/T поліморфізм гена PON1, як 
у пацієнтів з різними типами енцефалопатій, так і в осіб КГ суттєво не відхилялася від рівноваги Харді – 
Вайнберга (p>0,05). За даними розподілу частот генотипів поліморфного варіанта -108C/T гена PON1 у 
пацієнтів із післятравматичною енцефалопатією (ПТЕ), судинною енцефалопатією (СЕ), алкогольною 
енцефалопатією (АЕ) та післяінфекційною енцефалопатією (ПІЕ) щодо осіб КГ, встановлено статистич-
но значимі відмінності лише у пацієнтів із CЕ (5,56 % проти 41,67 % – носії генотипу C/C і 44,44 % проти 
8,33 % – носії генотипу T/T). Водночас у групі пацієнтів із СЕ розподіл частот генотипів гена PON1 віро-
гідно відрізнявся від даних пацієнтів з ПТЕ та ПІЕ (χ2=20,36; р=0,009). Порівнюючи частотний розподіл 
алелів поліморфізму -108C/T гена PON1 серед пацієнтів із ПТЕ, СЕ, АЕ та ПІЕ відносно даних КГ, встано-
вили вірогідні розбіжності не лише у групі СЕ (частота алеля С – 30,56 % проти 66,67 %; частота але-
ля Т – 69,44 % проти 33,33 %), але й у групі АЕ (частота алеля С – 38,46 % проти 66,67 %; частота 
алеля Т – 61,54 % проти 33,33 %). Аналізуючи відношення шансів і його довірчий інтервал для алелів гена 
PON1 у пацієнтів із ПТЕ, СЕ, АЕ та ПІЕ, відзначили наявність статистично значимої залежності між 
носійством алелів C і T та виникненням енцефалопатії лише у пацієнтів із СЕ й АЕ. Аналізуючи відношен-
ня шансів і його довірчий інтервал для генотипів поліморфних варіантів -108C/T гена PON1 у пацієнтів із 
ПТЕ, СЕ, АЕ та ПІЕ, встановили, що генотип C/C володіє протективними властивостями щодо ризику 
появи енцефалопатії як у пацієнтів із СЕ, так і в пацієнтів з АЕ.

Висновки. Наявність алеля T поліморфного варіанта -108C/T гена PON1 підвищує ризик виникнення 
та прогресування енцефалопатії у пацієнтів із СЕ в 4,55 раза (95 % ДІ (1,50–13,74)), у пацієнтів з АЕ –  
в 3,2 раза (95 % ДІ (1,16–8,84)). Встановлено протективні властивості як алеля С, так і генотипу С/С 
поліморфного варіанта -108C/T гена PON1 щодо ризику виникнення та прогресування енцефалопатії  
у пацієнтів із СЕ й АЕ.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: поліморфізм генів; Pon1; післятравматична енцефалопатія; алкогольна енце-
фалопатія; післяінфекційна енцефалопатія; судинна енцефалопатія.

© Х. В. Дуве, 2023.

ВСТУП. Параоксонази – група ензимів з 
арилдіалкілфосфатазною активністю. Сімейство 
ензимів PON складається з трьох членів (PON1, 
PON2, PON3), що мають подібні структуру і роз-
ташування, як кластер на хромосомі 7 людини. 
З параоксоназ найбільш вивчено параоксона зу 1 

(PON1). Ензими параоксонази є важливою фізіо-
логічною окисно-відновною системою, яка бере 
участь у захисті від клітинного ушкодження, 
спричиненого оксидативним стресом. Останні 
дослідження показали, що PON1 також відіграє 
певну захисну роль при захворюваннях, пов’я-
заних із запаленням і оксидативним стресом, та 
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проявляє протизапальні, антиоксидантні, анти-
атерогенні, антидіабетичні, антимікробні й де-
токсикаційні властивості. 

Порушення рівнів ензимів PON та їх актив-
ності також пов’язують з розвитком і прогресу-
ванням багатьох неврологічних розладів та 
нейродегенеративних захворювань. Разом із 
тим, роль цих ензимів у патогенезі енцефалопа-
тій вивчено недосконало. У літературних дже-
релах є поодинокі згадування про роль ензимів 
PON1 у розвитку енцефалопатії, індукованої 
черепно-мозковою травмою [1, 2].

В окремих роботах іноземних дослідників 
висвітлено роль PON1 при ряді неврологічних 
захворювань, у патогенезі яких мають місце 
нейродегенерація та нейрозапалення. Тема 
нейрозапалення може бути дещо складною для 
визначення, але на найповерхневішому рівні 
нейрозапалення це запальна реакція у головно-
му або спинному мозку, спричинена продукуван-
ням цитокінів, хемокінів і активних форм кисню 
[3]. У той час як більшість розуміє нейрозапален-
ня як негативну реакцію, що призводить до за-
гибелі клітин і ушкодження тканин, рівень ней-
розапалення має вирішальне значення для 
функціонування мозку та відновлення тканин. 
Однак, коли ця нейрозапальна реакція подов-
жується, ми часто бачимо багато побічних ефек-
тів нейрозапалення, таких, як ушкодження 
нейронів, когнітивні порушення та зниження 
пластичності [3]. Мікроглія відіграє важливу роль 
у нейрозапаленні. Ці імунні клітини виконують 
макрофагоподібну діяльність для центральної 
нервової системи, а саме при патологічних про-
цесах у мозку мікроглія активується і починає 
виробляти запальні хемокіни та цитокіни [3]. 
Якщо даний процес є хронічним, результатом 
часто є і негативний ефект від нейрозапалення. 
Відомо, що зниження рівня та/або активності 
PON1 пов’язане з оксидативним стресом, запа-
ленням і атеросклерозом, але останні дослі-
дження показали, що це також може бути пов’я-
зано з легкими когнітивними порушеннями [4]. 
Деякі науковці вказують на те, що антиоксидант-
ні та протизапальні властивості PON1 можуть 
відігравати захисну роль при нейроваскулярних 
захворюваннях [1]. Схоже, що PON1 забезпечує 
контррегуляторну відповідь на активні форми 
кисню практично повсюдно. D. Levy та ін. пока-
зують, що присутність PON надає захисний 
ефект проти нейрозапалення завдяки його здат-
ності елімінувати активні форми кисню [5]. Змен-
шення PON1 може викликати хронічні ефекти, 
які спостерігають у разі тривалої активації мік-
роглії при нейрозапаленні [3]. Загалом завдяки 
своїм протизапальним властивостям PON1 та 
інші ензими PON можуть відігравати захисну 

роль проти тривалого нейрозапалення, яке при-
зводить до несприятливих результатів, таких, як 
когнітивні порушення, зниження пластичності й 
ушкодження нейронів.

PON1 є гідролітичним ензимом лактоназою, 
який синтезується в печінці та циркулює у зв’яз-
ку з ліпопротеїнами високої щільності (ЛПВЩ). 
Він забезпечує антиоксидантну властивість, яка 
запобігає окисненню ліпопротеїнів низької щіль-
ності (ЛПНЩ) та ЛПВЩ і сприяє більшій частині 
антиоксидантної та антиатерогенної активності, 
яку приписують ЛПВЩ. Також захищає ЛПВЩ і 
ЛПНЩ від оксидативного стресу шляхом усунен-
ня активних форм кисню, що утворюються в 
результаті метаболізму [6–12].

PON1 захищає від атерогенезу шляхом ме-
таболізму окиснених ліпідів. Його важлива роль 
як захисного фактора проти атерогенезу продов-
жує привертати все більше увагу в епідеміоло-
гічних дослідженнях. Дослідження продемон-
стрували роль PON1 при ішемічному інсульті – 
одному з головних неврологічних розладів, 
пов’язаних з атеросклерозом [13–20].

У людей сироваткові рівні та активність PON1 
демонструють до 40-кратних міжіндивідуальних 
варіацій і можуть генетично залежати від загаль-
ного поліморфізму гена PON1. Тому PON1 може 
слугувати потенційним біомаркером для визна-
чення тяжкості та прогнозу перебігу неврологіч-
ного захворювання у суб’єктів з різними геноти-
пами [21]. 

Мета дослідження – вивчити поширеність 
поліморфізму гена PON1-108C/T у хворих з різ-
ними типами енцефалопатій.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Було обстежено 
96 пацієнтів з енцефалопатіями різного генезу, 
які перебували на стаціонарному лікуванні у 
неврологічних відділеннях комунального неко-
мерційного підприємства “Тернопільська облас-
на клінічна психоневрологічна лікарня” впродовж 
2021–2022 рр. Зокрема, розподіл за типом ен-
цефалопатій був таким: післятравматична енце-
фалопатія (ПТЕ) – 26, алкогольна енцефалопа-
тія (АЕ) – 26, післяінфекційна енцефалопатія 
(ПІЕ) – 26, судинна енцефалопатія при хронічній 
ішемії мозку (СЕ) – 18. Контрольну групу стано-
вили 12 осіб, репрезентативних за віком і статтю.

Застосовували молекулярно-генетичне до-
слідження поліморфного варіанта -108C/T гена 
PON1. Першим його етапом було виділення ДНК 
із цільної периферичної крові на паперовому 
бланку за допомогою комерційного набору 
“Quick-DNA Miniprep Plus Kit” (“Zymo Research”, 
США) згідно з інструкцією.

Молекулярно-генетичну диференціацію до-
сліджуваних варіантів генів здійснювали мето-
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дами алель-специфічної ПЛР або ПЛР ПДРФ 
(поліморфізм довжини рестрикційних фрагмен-
тів) згідно зі стандартними операційними прото-
колами, розробленими в молекулярно-генетич-
ній лабораторії ДЗ “РЦМД МОЗ України”.

Електрофоретичний розподіл проводили в 
Системі для горизонтального електрофорезу 
multi Sub Midi (“Cleaver Scientific”, Велика Бри-
танія). Розмір ампліфікованих та рестрикційних 
фрагментів оцінювали, порівнюючи з маркером 
молекулярної маси GeneRuler DNA Ladder 
(“Thermo Scientific”, США) у забарвленому ети-
дій-бромідом 3 % агарозному гелі (“Cleaver 
Scientific”, Велика Британія). У процесі візуалі-
зації оцінювали утворені фрагменти для  кожного 
зразка та здійснювали фотофіксацію отриманих 
зображень. Генотипи зразків визначали відпо-
відно до СОП, затверджених у закладі, оцінюю-
чи молекулярну масу рестрикційних/ампліфіко-
ваних фрагментів порівняно з моле куляр ною 
масою та відповідними позитивними контроль-
ними зразками: генотип CC: 212 і 28 п.н., гено-
тип CT: 240, 212 та 28 п.н., генотип TT: 240 п.н.

Унаслідок однонуклеотидної заміни C108T 
гена PON1 зникав сайт рестрикції 5'-CCG↓CTC-3', 
таким чином, довжина ампліфікованої ділянки 
під дією ендонуклеази залишалася незмінною – 
240 п.н., що відповідало генотипу ТТ. Якщо по-
ліморфізм був відсутній, то утворювалися фраг-
менти молекулярною масою 28 п.н. (не візуалі-
зувався в агарозному гелі) та 212 п.н. У такому 
випадку реєстрували генотип СС (рис.).

Статистичний аналіз. Для оцінки відповід-
ності між генотипами обраної вибірки і генераль-
ною популяційною сукупністю керувались зако-
ном Харді – Вайнберга. Порівняння одержаних 
(observed frequencies) та очікуваних частот 
(expected frequencies) (Pearson Chi-Square, χ2), 
які розраховували згідно з формулою: p2 + 2pq + 
q2 = 1 (Hardy-Weinberg equilibrium), проводили за 
допомогою χ2-квадрата Пірсона. При отриманні 
значень коефіцієнта достовірності р>0,05 прий-
мали “нульову” гіпотезу про рівність вибірок, 
тобто відповідність між обраною вибірковою і 
генеральною сукупністю.   

Порівняльний аналіз таблиць частот прово-
дили з використанням χ2-квадрата Пірсона 

(Pearson Chi-Square, χ2) та двостороннього точ-
ного критерію Фішера (Fisher exact p, two-tailed) 
(у тих випадках, коли значення очікуваних частот 
(еxpected frequencies) окремих показників не 
перевищували 5).

Для оцінки впливу фактора (наявності пев-
ного генотипу чи алеля гена) на досліджувану 
ознаку (виникнення та прогресування захворю-
вання) проводили розрахунок відношення шан-
сів (ВШ), а також його 95 % довірчого інтервалу 
(95 % ДІ). Вплив вважали статистично вірогідним 
при р<0,05 для ВШ. 

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Ензим па-
ра оксоназа 1 (PON1, EC 3.1.8.1) – це глікопротеїн 
масою 43–45 кДа, який складається з 354–
355 амінокислотних залишків. Це Са2+-залежна 
гідролаза із широкою субстратною специфічністю, 
що синтезується в печінці й секретується у кров. 
Відомо, що PON1, шляхом гідролізу окиснених 
фосфоліпідів клітинних мембран, запобігає 
окисній модифікації ЛПНЩ, знижує утворення 
пероксидів, пригнічує продукування цитокінів та 
адгезію моноцитів до ендотеліальної поверхні, 
стимулює зворотний транспорт холестеролу та 
підтримує антиоксидантний потенціал ЛПВЩ, 
тим самим попереджуючи розвиток атероскле-
розу. Протективна роль PON1 також полягає в 
участі ензиму в метаболізмі гомоцистеїн-тіо-
лактону – метаболіту гомоцистеїну, який є цито-
токсичним для організму [13, 22]. PON1 – ген, 
що кодує ензим PON1, локалізований на довго-
му плечі хромосоми 7q21.3 [23]. На сьогодні 
описано понад 200 поліморфних варіантів гена 
PON1, які пов’язані в основному з наявністю 
однонуклеотидних замін у його кодуючій частині 
або промоторній ділянці. Найбільш важливими 
є такі SNPs: -108C>T (rs705379) і -162A>G 
(rs705381) у промоторній ділянці та p.Q192R 
(rs662) і p.L55M (rs854560) у кодуючій частині 
гена. Варто вказати, що заміна -108C/T має 
найбільший вплив на рівень PON1 у плазмі крові 
[22, 24, 25].

Аналіз розподілу частот генотипів полі-
морфного варіанта -108C/T гена PON1 згідно із 
законом Харді – Вайнберга у пацієнтів із дослі-
джуваними типами енцефалопатій та оцінку 

Рис. Електрофореграма розподілу рестрикційних фрагментів поліморфізму C108T гена PON1:
М – маркер молекулярної маси;
зразки 3, 6–8, 13 – генотип CC;
зразки 5, 9, 10, 12, 14 – генотип CT;
зразки 1, 4, 11, 15 – генотип TT;
зразок 2 – контрольний зразок генотип CT.
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відповідності популяційній рівновазі проводили 
в усіх групах спостереження і контрольній групі. 
Встановлено, що частота генотипу, який відпо-
відає за поліморфізм C/T гена PON1, як у па-
цієнтів з різними типами енцефалопатій, так і в 
осіб контрольної групи суттєво не відхилялася 
від рівноваги Харді – Вайнберга (p>0,05) 
(табл. 1). 

Аналізуючи розподіл частот генотипів полі-
морфного варіанта -108C/T гена PON1 у пацієн-
тів із ПТЕ, СЕ, АЕ та ПІЕ щодо осіб контрольної 
групи, встановили статистично значимі відмін-
ності лише у пацієнтів із СЕ (5,56 % проти 
41,67 % – носії генотипу C/C, 44,44 % проти 
8,33 % – носії генотипу T/T; при цьому розподіл 
носіїв генотипу С/Т був паритетним) (табл. 2). 
Водночас у групі пацієнтів із СЕ розподіл частот 
генотипів гена PON1 вірогідно відрізнявся від 
даних пацієнтів із ПТЕ та ПІЕ (χ2=20,36; р=0,009). 

Порівнюючи частотний розподіл алелів по-
ліморфізму -108C/T гена PON1 серед пацієнтів 
із ПТЕ, СЕ, АЕ та ПІЕ відносно даних осіб кон-

трольної групи, встановили вірогідні розбіжності 
не лише у групі СЕ (частота алеля С – 30,56 % 
проти 66,67 %; частота алеля Т – 69,44 % проти 
33,33 %), але й у групі АЕ (частота алеля С – 
38,46 % проти 66,67 %; частота алеля Т – 61,54 % 
проти 33,33 %) (табл. 3). 

Аналізуючи ВШ і його довірчий інтервал для 
алелів гена PON1 у пацієнтів із ПТЕ, СЕ, АЕ та 
ПІЕ, відзначили наявність статистично значимої 
залежності між носійством алелів C і T та виник-
ненням енцефалопатії лише у пацієнтів із СЕ й 
АЕ (табл. 4). Так, наявність алеля T підвищує 
ризик виникнення енцефалопатії у пацієнтів із 
СЕ в 4,55 раза, у пацієнтів з АЕ – в 3,2 раза. 
Водночас встановлено протективні властивості 
алеля С гена PON1 щодо ризику розвитку енце-
фалопатії як у пацієнтів із СЕ, так і у пацієнтів  
з АЕ.

Аналізуючи ВШ і його довірчий інтервал для 
генотипів поліморфних варіантів -108C/T гена 
PON1 у пацієнтів із ПТЕ, СЕ, АЕ та ПІЕ, встано-
вили, що генотип C/C володіє протективними 

Таблиця 1 ‒ Поліморфізм гена Pon1-108c/t згідно із законом Харді – Вайнберга  
у пацієнтів з різними типами енцефалопатій

Генотип

ПТЕ СЕ АЕ ПІЕ Контроль
очіку-
вані наявні очіку-

вані наявні очіку-
вані наявні очіку-

вані наявні очіку-
вані наявні

Поліморфізм гена PON1
Гомозиготи, які 
зустрічаються 
часто

С/С 12,46 13 1,68 1 3,85 3 9,85 10 5,33 5

Гетерозиготи С/Т 11,08 10 7,64 9 12,31 14 12,31 12 5,33 6
Гомозиготи, які 
зустрічаються 
рідко

Т/Т 2,46 3 8,68 8 9,85 9 3,85 4 1,33 1

χ2; р χ2=0,25; р>0,05 χ2=0,57; р>0,05 χ2=0,49; р>0,05 χ2=0,02; р>0,05 χ2=0,19; р>0,05

Таблиця 2 ‒ Поліморфізм гена Pon1-108c/t у пацієнтів з різними типами енцефалопатій

Генотип ПТЕ СЕ АЕ ПІЕ Контроль
n % n % n % n % n %

Поліморфізм гена PON1
С/С 13 50,00 1 5,56 3 11,54 10 38,46 5 41,67
С/Т 10 38,46 9 50,00 14 53,85 12 46,15 6 50,00
Т/Т 3 11,54 8 44,44 9 34,62 4 15,38 1 8,33
р (ЕП/к) χ2=0,46;

р=0,794
χ2=7,82;
р=0,020*

χ2=5,72;
р=0,057

χ2=0,36;
р=0,836

−

χ2; р χ2=20,36; р=0,009*; р1–2, 1–3, 2–4<0,05*

Примітка. Тут і в таблицях 3–5: * ‒ статистично вірогідний результат.

Таблиця 3 ‒ Частота алелів гена Pon1-108c/t у пацієнтів з різними типами енцефалопатій

Частота алелів ПТЕ СЕ АЕ ПІЕ Контроль
n % n % n % n % n %

Поліморфізм гена PON1
Алель C 36 69,23 11 30,56 20 38,46 32 61,54 16 66,67
Алель T 16 30,77 25 69,44 32 61,54 20 38,46 8 33,33
p (ЕП/к) р=0,999 р=0,008* р=0,028* р=0,800 −
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властивостями щодо ризику виникнення енце-
фалопатії як у пацієнтів із СЕ, так і в пацієнтів з 
АЕ (табл. 5). При цьому не виявили статистично 

вірогідних змін щодо асоціації генотипу Т/T гена 
PON1 та підвищення ризику виникнення енце-
фалопатії в обох групах пацієнтів.

Таблиця 4 ‒ Відношення шансів для алелів гена Pon1-108c/t у пацієнтів  
з різними типами енцефалопатій

Алель ПТЕ СЕ АЕ ПІЕ
ВШ 95 % ДІ ВШ 95 % ДІ ВШ 95 % ДІ ВШ 95 % ДІ

PON1-108C/T
Алель C 1,13 0,40−3,16 0,22* 0,07−0,66 0,31* 0,11−0,86 0,80 0,29−2,21
Алель T 0,89 0,32−2,50 4,55* 1,50−13,74 3,20* 1,16−8,84 1,25 0,45−3,45

Таблиця 5 ‒ Відношення шансів для генотипів Pon1-108c/t у пацієнтів  
з різними типами енцефалопатій

Енцефалопатія
Поліморфізм гена PON1-108C/T

СС СТ ТТ
ВШ 95 % ДІ ВШ 95 % ДІ ВШ 95 % ДІ

Післятравматична 1,40 0,35−5,57 0,63 0,16−2,48 1,43 0,13−15,42
Судинна 0,08* 0,01−0,84 1,00 0,23−4,31 8,80 0,93−83,36
Алкогольна 0,18* 0,03−0,96 1,17 0,30−4,59 5,82 0,64−52,60
Післяінфекційна 0,88 0,22−3,52 0,86 0,22−3,37 2,00 0,20−20,10

ВИСНОВКИ. 1. Аналізуючи розподіл частот 
генотипів поліморфного варіанта -108C/T гена 
PON1 у пацієнтів із ПТЕ, СЕ, АЕ та ПІЕ відносно 
осіб контрольної групи, встановили статистично 
значимі відмінності лише у пацієнтів із СЕ (5,56 % 
проти 41,67 % – носії генотипу C/C, 44,44 % 
проти 8,33 % – носії генотипу T/T; при цьому 
розподіл носіїв генотипу С/Т був паритетним). 
Щодо алельного розподілу поліморфного варі-
анта -108C/T гена PON1 у пацієнтів із ПТЕ, СЕ, 
АЕ та ПІЕ відносно осіб контрольної групи спо-
с терігали вірогідні розбіжності не лише у групі СЕ 
(частота алеля С – 30,56 % проти 66,67 %; час-
тота алеля Т – 69,44 % проти 33,33 %), але  
й у групі АЕ (частота алеля С – 38,46 % проти 

66,67 %; частота алеля Т – 61,54 % проти 
33,33 %).

2. Наявність алеля T поліморфного варіанта 
-108C/T гена PON1 підвищує ризик виникнення 
та прогресування енцефалопатії у пацієнтів із 
СЕ в 4,55 раза (95 % ДІ (1,50–13,74)), у пацієнтів 
з АЕ – в 3,2 раза (95 % ДІ (1,16–8,84)). При цьо-
му не виявлено статистично вірогідної асоціації 
між генотипом Т/T поліморфного варіанта 
-108C/T гена PON1 і підвищенням ризику виник-
нення та прогресування енцефалопатії в обох 
вищевказаних групах пацієнтів. Водночас вста-
новлено протективні властивості як алеля С, так 
і генотипу С/С поліморфного варіанта -108C/T 
гена PON1 щодо ризику виникнення та прогре-
сування енцефалопатії у пацієнтів із СЕ й АЕ. 
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PREVALENCE OF PON1-108C/T GENE POLYMORPHISM IN PATIENTS  
WITH DIFFERENT TYPES OF ENCEPHALOPATHIES

Summary
Introduction. Paraoxonase enzymes, and PON1 in particular, can play a protective role in a number of 

neurovascular and neurodegenerative diseases. The role of these enzymes in the pathogenesis of encephalopathies 
of various genesis is currently incompletely understood. However, this problem is highly relevant because, from the 
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standpoint of modern neuroscience, PON1 can serve as a potential biomarker for determining the severity and 
prognosis of the course of a neurological disease in subjects with different genotypes.

The aim of the study – was to study the prevalence of the PON1-108c/t gene polymorphism in patients with 
various types of encephalopathies.

Research Methods. For 96 patients with encephalopathies of various genesis (post-traumatic, post-infectious, 
alcoholic and vascular) and a control group (CG, 12 people), a molecular genetic study of the polymorphic variant 
-108C/T of the PON1 gene was applied. First, DNA was isolated from whole peripheral blood, molecular genetic 
differentiation of the studied gene variants was carried out, followed by electrophoretic distribution. Statistical 
processing of the results was carried out using STATISTICA 10.0.

Results and Discussion. It was established that the frequency of the genotype responsible for the C/T 
polymorphism of the PON1 gene, both in patients with various types of encephalopathies and in CG individuals, did 
not deviate significantly from the Hardy-Weinberg equilibrium (p>0.05). According to the data on the frequency 
distribution of the genotypes of the -108C/T polymorphic variant of the PON1 gene in patients with PTE, VE, AE and 
PIE compared to individuals with CG, statistically significant differences were established only in patients with VE 
(5.56 % vs. 41.67 % – C/C carriers genotype and 44.44 % versus 8.33 % – carriers of the T/T genotype. At the same 
time, in the group of patients with VE, the distribution of PON1 gene genotype frequencies probably differed from 
the data of patients with PTE and PIE (χ2=20.36; p=0.009) Comparing the frequency distribution of alleles of the 
-108C/T polymorphism of the PON1 gene among patients with PTE, VE, AE and PIE relative to the data of CG, 
probable discrepancies were established not only in the CE group (the frequency of the C allele is 30.56 % versus 
66.67 %; the frequency of the allele T – 69.44 % versus 33.33 %), but also in the AE group (C allele frequency – 
38.46 % versus 66.67 %; T allele frequency – 61.54 % versus 33.33 %). Analyzing the ratio chances and its confidence 
interval for alleles of the PON1 gene in patients with PTE, VE, AE and PIE established the presence of a statistically 
significant relationship between the carrier of C and T alleles and the occurrence of encephalopathy only in patients 
with VE and AE. Analyzing the odds ratio and its confidence interval for the genotypes of polymorphic variants 
-108C/T of the PON1 gene in patients with PTE, VE, AE and PIE, it was established that the C/C genotype has 
protective properties with respect to the risk of encephalopathy both in patients with VE and in patients with AE.

Conclusions. The presence of the T allele of the -108C/T polymorphic variant of the PON1 gene increases the 
risk of occurrence and progression of encephalopathy in patients with VE by 4.55 times (95 % CI (1.50–13.74) and 
in patients with AE by 3.2 times (95 % CI (1.16–8.84). The protective properties of both the C allele and the C/C 
genotype of the -108C/T polymorphic variant of the PON1 gene with respect to the risk of occurrence and progression 
of encephalopathy in patients with VE and AE have been established.

KEY WORDS: gene polymorphism; Pon1; post-traumatic encephalopathy; alcoholic encephalopathy; 
post-infectious encephalopathy; vascular encephalopathy.
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