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ДОСЛІДЖЕННЯ АСОЦІАЦІЙ МІЖ ПОЛІМОРФІЗМОМ ГЕНА PON1 -108C/T 
ТА КЛІНІКО-НЕВРОЛОГІЧНИМИ, НЕЙРОВІЗУАЛІЗАЦІЙНИМИ, ГЕМОДИНАМІЧНИМИ 
ХАРАКТЕРИСТИКАМИ ТА КОГНІТИВНОЮ ДИСФУНКЦІЄЮ У ХВОРИХ ІЗ СУДИННОЮ 

ЕНЦЕФАЛОПАТІЄЮ ПРИ ХРОНІЧНІЙ ІШЕМІЇ МОЗКУ
©Х. В. Дуве

Тернопільський національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України

РЕЗЮМЕ. Оксидативний стрес є важливою ланкою патогенезу судинної енцефалопатії при хронічній ішемії 
мозку (ХСЕ). Параоксоназа-1(PON1) є основним ензимом крові, що здійснює гідроліз окиснених ліпідів у складі ліпо-
протеїнів, проявляючи значну антиоксидантну та кардіопротекторну дію залежно від поліморфізму гена PON1.

Мета – встановити ймовірні асоціації поліморфного варіанта -108C/T гена PON1 з клініко-неврологічними, 
нейровізуалізаційними гемодинамічними характеристиками та когнітивною дисфункцією у пацієнтів з ХСЕ.

Матеріал і методи. У групу дослідження ввійшли 145 пацієнтів з ХСЕ, з них 18-ти пацієнтам проводилось 
молекулярно-генетичне дослідження поліморфного варіанта -108C/T гена PON1; контрольну групу склали 12 
практично здорових осіб, репрезентативних за віком і статтю. Застосовано стандартні клініко-неврологічні, ін-
струментальні та нейропсихологічні методи дослідження. Молекулярно-генетичне дослідження поліморфного 
варіанта -108C/T гена PON1 проводилось в молекулярно-генетичній лабораторії державного закладу «Референс-
центр з молекулярної діагностики МОЗ України», м. Київ. Статистичну обробку результатів здійснювали за допо-
могою програми «STATISTICA 13.0».

Результати. Аналізуючи залежність клініко-неврологічних синдромів, нейровізуалізаційних, гемодинаміч-
них характеристик та когнітивної дисфункції від поліморфного варіанта -108C/T гена PON1 у пацієнтів з ХСЕ віро-
гідні відмінності у розподілі частот генотипів встановлено лише для клініко-неврологічних синдромів (астенічний 
синдром виявлено у 100 % носіїв генотипу Т/Т та у 66,67 % носіїв генотипу С/Т; χ2=6,43; p=0,040) і когнітивної дис-
функції (75,00 % пацієнтів з помірним когнітивним дефектом були носіями Т/Т генотипу та 61,54 % пацієнтів з 
легким когнітивним дефектом були носіями С/Т генотипу; χ2=19,74; р<0,001).

Висновки. Отримані результати свідчать про доцільність подальшого вивчення асоціації поліморфного варі-
анта -108C/T гена PON1 та когнітивного функціонування із залученням більшої вибірки пацієнтів з ХСЕ, що допо-
може пояснити молекулярні механізми, які зумовлюють когнітивні порушення, та оцінити діагностичну значи-
мість включення даного поліморфізму до генетичної панелі дослідження хворих з ХСЕ. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: судинна енцефалопатія при хронічній ішемії мозку; параоксоназа-1(PON1); -108C/T полі-
морфізм гена PON1; клініко-синдромальна характеристика; когнітивна дисфункція.

Вступ. У структурі неврологічної патології най-
актуальнішими та найбільш соціально значущими 
залишаються енцефалопатії різного ґенезу внаслі-
док неухильного зростання захворюваності, роз-
витку виражених нервово-психічних порушень, 
негативного впливу на якість життя та ранньої ін-
валідизації пацієнтів [1]. Серед енцефалопатій різ-
ного генезу вагому частку займає дисциркулятор-
на енцефалопатія (хронічна недостатність мозко-
вого кровопостачання, хронічна судинно-мозкова 
недостатність, повільно прогресуюча недостатність 
церебрального кровопостачання, цереброваску-
лярна хвороба, судинні когнітивні порушення, хро-
нічна ішемія мозку, судинна енцефалопатія при 
хронічній ішемії мозку (ХСЕ) тощо), яка, за даними 
Т. С. Міщенко та співавторів, є синдромом багато-
вогнищевого або дифузного ураження головного 
мозку, що проявляється неврологічними, нейро
психологічними і/або психічними порушеннями, 
зумовленими хронічною судинною мозковою не-
достатністю і/або повторними епізодами гострих 
порушень мозкового кровообігу [2, 3]. За даними 
офіційної статистики МО3 України, в країні близь-

ко 5,6  % населення страждають на ХСЕ, зі збіль-
шенням темпів зростання за останні десять років 
майже удвічі [4]. 

Основними етіологічними чинниками ХСЕ є 
артеріальна гіпертензія та атеросклероз, винятко-
ву роль у розвитку якого відіграє порушення мета-
болізму ліпопротеїнів. Вважають, що одним із 
основних ензимів крові, що здійснюють гідроліз 
окиснених ліпідів у складі ліпопротеїнів, є кальцій-
залежна гідролаза параоксоназа-1(PON1), яка має 
значну антиоксидантну та кардіопротекторну дію 
залежно від поліморфізму гена PON1 [5, 6]. Зокре-
ма, D. Turgut Cosan та співавтори продемонструва-
ли, що частоти генотипу та алелів поліморфізму 
PON1 C(-108)T вірогідно різнилися між групами з 
есенціальною гіпертензією та контрольною гру-
пою (CT vs. CC: p<0,001; T алель vs. C алель: p<0,001). 
Концентрація PON1 також виявилася значно ниж-
чою у пацієнтів з артеріальною гіпертензією 
(p<0,001) [7]. PON1 експресується у нирках, печінці, 
товстій кишці та мозку людини та циркулює у кро-
ві, зв'язана із субфракцією ліпопротеїнів високої 
щільності (ЛПВЩ) [8, 9, 10]. Відомо, що PON1, шля-
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хом гідролізу окиснених фосфоліпідів клітинних 
мембран, запобігає окисній модифікації ліпопро-
теїнів низької щільності (ЛПНЩ), знижує утворен-
ня пероксидів, пригнічує продукцію цитокінів та 
адгезію моноцитів до ендотеліальної поверхні, 
стимулює зворотний транспорт холестеролу та 
підтримує антиоксидантний потенціал ЛПВЩ, тим 
самим запобігаючи розвитку атеросклерозу [11]. 

PON1 – ген, що кодує ензим PON1, локалізо-
ваний на довгому плечі хромосоми 7q21.3 [12]. 
PON1 є високополіморфним геном, в якому до те-
перішнього часу виявлено понад 400 однонукле-
отидних поліморфізмів (SNP). Однак лише п'ять 
поширених SNP, мабуть, мають клінічне значен-
ня: три розміщені в промоторній ділянці (G-909C, 
A-164C та C-108T) і два – в кодуючій ділянці (L55M 
та Q192R) [9]. Ці поліморфізми впливають на ак-
тивність та/або концентрацію PON1 [13]. Зокрема, 
концентрація PON1 варіює до 13 разів, а актив-
ність PON1 – до 40 разів [14]. 

Мета – встановити ймовірні асоціації поліморф
ного варіанта -108C/T гена PON1 з клініко-невро-
логічними, нейровізуалізаційними гемодинаміч-
ними характеристиками та когнітивною дисфунк-
цією у пацієнтів з ХСЕ.

Матеріал і методи дослідження. Протягом 
2021–2022 рр. було обстежено 145 пацієнтів з 
ХСЕ, які отримували стаціонарне лікування на 
базі комунального некомерційного підприємства 
«Тернопільська обласна клінічна психоневроло-
гічна лікарня» і які були включені до ретроспек-
тивного аналізу. З них 18 пацієнтам проводили 
молекулярно-генетичне дослідження та вивчили 
ймовірні асоціації між результатами генетичного 
аналізу та клініко-неврологічними, нейровізуалі-
заційними гемодинамічними характеристиками і 
когнітивною дисфункцією. Контрольну групу скла
ли 12 практично здорових осіб, репрезентативних 
за віком і статтю.

Критерії включення пацієнтів: вік від 18 до 
75  років; відповідність критеріям діагнозу ХСЕ; 
наявність інформованої згоди пацієнта. 

Критерії виключення пацієнтів: наявність он-
копатології; наявність супутньої патології у стадії 
декомпенсації; вживання психоактивних речо-
вин, зловживання алкоголем; перенесена череп
но-мозкова травма, інсульт (окрім лакунарного 
типу); прийом медикаментів, які впливають на 
когнітивні та мнестичні функції, як мінімум за 
4 тижні до включення в дослідження; підозра на 
хворобу Альцгеймера чи інші дегенеративні за-
хворювання.

Виконане дослідження є одномоментним 
клінічним дослідженням за типом «випадок-
контроль». Усі пацієнти були поінформовані про 
мету клінічного дослідження і дали письмову ін-

формаційну згоду на свою участь у ньому. Конфі-
денційність інформації про особу і стан здоров’я 
пацієнта були збережені. Формуляр інформова-
ної згоди пацієнта, карта обстеження пацієнта, а 
також усі етапи дослідження були схвалені комі
сією з біоетики Тернопільського національного 
медичного університету імені І.Я. Горбачевського 
МОЗ України.

Клініко-неврологічне обстеження проводи-
лось за стандартною схемою і включало ретельне 
вивчення анамнезу захворювання та життя, даних 
медичної документації та попередніх обстежень, 
визначення неврологічного статусу та соматичної 
коморбідності, виділення домінуючих скарг та 
синдромів.

Нейровізуалізація проводилася за допомогою 
мультиспіральної комп’ютерної томографії (МСКТ) 
(апарати фірми Asteiоn 4 Toshiba або Toshiba 
Aquilion TSX-101A/QC, Японія) або магнітно-резо-
нансної томографії (МРТ) («Siemens Magnetom 
Аvanto» 1.5 Т, з передовою TIM технологією, Німеч-
чина). Стан церебрального кровотоку вивчали за 
допомогою транскраніального дуплексного скану-
вання (ТКДС) інтракраніальних судин та екстракра-
ніальних відділів брахіоцефальних судин на апара-
ті Philips HDI. Оцінка когнітивних функцій проводи-
лась за допомогою Монреальського Когнітивного 
Тесту (The Montreal Cognitive Assessment, MoCA) 
[15, 16, 17,18].

Молекулярно-генетичне дослідження поліморф
ного варіанта -108C/T гена PON1. Першим його 
етапом було виділення ДНК із цільної периферич-
ної крові на паперовому бланку за допомогою ко-
мерційного набору “Quick-DNA Miniprep Plus Kit” 
(“Zymo Research”, США) згідно з інструкцією. Моле-
кулярно-генетичну диференціацію досліджуваного 
варіанта гена здійснювали методами алель-специ-
фічної ПЛР або ПЛР ПДРФ (поліморфізм довжини 
рестрикційних фрагментів) згідно зі стандартними 
операційними протоколами, розробленими в мо-
лекулярно-генетичній лабораторії державного за-
кладу «Референс-центр з молекулярної діагности-
ки МОЗ України».

Електрофоретичний розподіл проводили в 
Системі для горизонтального електрофорезу multi 
Sub Midi («Cleaver Scientific», Великобританія). Роз-
мір ампліфікованих та рестрикційних фрагментів 
оцінювали порівнюючи з маркером молекулярної 
ваги GeneRuler DNA Ladder («Thermo Scientific», 
США) у забарвленому етидій-бромідом 3 % агароз-
ному гелі («Cleaver Scientific», Великобританія). У 
процесі візуалізації оцінювали утворені фрагмен-
ти для кожного зразка та здійснювали фотофікса-
цію отриманих зображень. Генотипи зразків ви-
значали відповідно до стандартних операційних 
процедур, затверджених у закладі, оцінюючи мо-
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лекулярну вагу рестрикційних/ампліфікованих 
фрагментів порівняно з молекулярною вагою та 

відповідними позитивними контрольними зразка-
ми (табл. 1).

Таблиця 1. Молекулярна вага рестрикційних/ампліфікованих фрагментів

Статистичний аналіз даних здійснювали за 
допомогою комп’ютерного програмного забез-
печення «Microsoft Excel» та «STATISTICA 13.0». Усі 
кількісні показники перевірені щодо відповіднос-
ті закону Гаусса з використанням критерію Ліліе-
форса. Зважаючи на розподіл кількісних величин 
(р>0,05 для критерію Ліліефорса), кількісні дані 
презентовані у вигляді середнього значення 
(Mean) та його стандартного відхилення (SD), а та-
кож медіани (Ме) та нижнього (Lq) і верхнього 
(Uq) квартилей (р<0,05 для критерію Ліліефорса). 
Для частотних показників вказано абсолютну 
кількість (n) та відсоток (%). Порівняння груп за 
кількісними характеристиками проводили пара-
метричними та непараметричними методами: 
дисперсійний аналіз ANOVA та критерій Краске-
ла-Уолліса. Статистично вірогідними вважали від-
мінності при значеннях р<0,05. Для порівняння 
частотних характеристик у групах використовува-
ли χ2 Пірсона для таблиць 3х2 та більше, при рівні 
вірогідності якого р<0,05 стверджували про від-

Ген та поліморфізм, rs Розмір рестрикційних/ампліфікованих фрагментів та відповідний генотип
PON1 C108T, rs705379 Генотип CC: 212 та 28 п.н.

Генотип CT: 240, 212 та 28 п.н.
Генотип TT: 240 п.н.

мінність між досліджуваними групами. При порів-
нянні таблиць 2х2 використовували двосторон-
ній точний критерій Фішера, рівень достовірності 
якого теж складав р<0,05. Оцінку взаємозалеж-
ності між показниками здійснювали на підставі 
оцінки коефіцієнта кореляції Спірмена (r). Зв’язок 
між показниками вважали вірогідним при зна-
ченнях р<0,05 для коефіцієнта кореляції r. 

Результати й обговорення. Аналізуючи син-
дромальну характеристику пацієнтів з ХСЕ вияв-
лено, що найчастіше виявлялися цефалгічний 
(70,34 %), екстрапірамідний (60,00 %), вестибу-
лярний (61,38 %), астенічний (53,79 %) синдроми 
та синдром когнітивних розладів (66,21 %). Серед 
вищевказаних клінічних синдромів встановлено 
вірогідну відмінність у розподілі частот генотипів 
гена PON1 лише у пацієнтів з наявним/відсутнім 
астенічним синдромом (табл. 2). При цьому асте-
нічний синдром діагностовано у 100 % носіїв ге-
нотипу Т/Т та у 66,67 % носіїв генотипу С/Т гена 
PON1. 

Таблиця 2. Залежність клінічних синдромів від поліморфізму гена PON1 -108C/T у пацієнтів з ХСЕ 

Примітка. – відсутність синдрому; + наявність синдрому; с − статистично вірогідний результат.

Установлено вірогідну відмінність у розподілі 
частот алелів гена PON1 лише у пацієнтів з наяв-
ним/відсутнім астенічним синдромом (табл. 3). 
При цьому серед носіїв Т алеля у 88,00 % осіб діаг
ностовано астенічний синдром. Щодо носіїв С але-

ля, то кількість осіб із наявним та відсутнім астеніч-
ним синдромом була паритетною. 

Аналізуючи залежність нейровізуалізаційних 
змін у пацієнтів з ХСЕ від поліморфного варіанта 
-108C/T гена PON1 не встановлено вірогідних від-

Клінічний синдром
PON1 -108C/T

CC CT TT
Цефалгічний синдром – 1 (100,00) 3 (33,33) 2 (25,00)

+ 0 6 (66,67) 6 (75,00)
c2; p c2=2,25; p=0,325

Екстрапірамідний синдром – 1 (100,00) 2 (22,22) 1 (12,50)
+ 0 7 (77,78) 7 (87,50)

c2; p c2=3,94; p=0,139
Вестибулярний синдром – 1 (100,00) 2 (22,22) 4 (50,00)

+ 0 7 (77,78) 4 (50,00)
c2; p c2=3,04; p=0,219

Астенічний синдром – 1 (100,00) 3 (33,33) 0
+ 0 6 (66,67) 8 (100,00)
c c2=6,43; p=0,040

Синдром когнітивних 
розладів

– 1 (100,00) 1 (11,11) 2 (25,00)
+ 0 8 (88,89) 6 (75,00)

c2; p c2=4,18; p=0,124
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мінностей як у розподілі частот генотипів (табл. 4), 
так і в розподілі частоти алелів (табл. 5). 

Аналогічна тенденція відмічена і щодо залеж
ності змін, отриманих при ультразвуковому дуп
лексному скануванні судин, від поліморфного ва-

ріанта -108C/T гена PON1. Так, у пацієнтів з ХСЕ не 
виявлено вірогідних змін як щодо частотного роз-
поділу генотипів (табл. 6), так і частоти алелів гена 
PON1 (табл. 7). 

Таблиця 3. Залежність клінічних синдромів від частоти алелів гена PON1 -108C/T у пацієнтів з ХСЕ 

Клінічний синдром
PON1 -108C/T

C T р
Цефалгічний синдром − 5 (45,45) 7 (28,00) >0,05

+ 6 (54,55) 18 (72,00)

Екстрапірамідний синдром − 4 (36,36) 4 (16,00) >0,05
+ 7 (63,64) 21 (84,00)

Вестибулярний синдром − 4 (36,36) 10 (40,00) >0,05
+ 7 (63,64) 15 (60,00)

Астенічний синдром − 5 (45,45) 3 (12,00) <0,05*
+ 6 (54,55) 22 (88,00)

Синдром когнітивних розладів − 3 (27,27) 5 (20,00) >0,05
+ 8 (72,73) 20 (80,00)

Примітка – відсутність синдрому; + наявність синдрому; С − статистично вірогідний результат.

Таблиця 4. Залежність нейровізуалізаційних змін від поліморфізму гена PON1 -108C/T у пацієнтів з ХСЕ 

Нейровізуалізаційні зміни
PON1 -108C/T

CC CT TT
Розширення шлуночків − 0 5 (55,56) 3 (37,50)

+ 1 (100,00) 4 (44,44) 5 (62,50)

χ2; р χ2=1,41; р=0,495

Розширення 
субарахноїдальних просторів

− 0 5 (55,56) 5 (62,50)
+ 1 (100,00) 4 (44,44) 3 (37,50)

χ2; р χ2=1,41; р=0,495

Гліоз − 0 1 (11,11) 4 (50,00)
+ 1 (100,00) 8 (88,89) 4 (50,00)

χ2; р χ2=3,60; р=0,165

Наявність кіст − 0 7 (77,78) 6 (75,00)
+ 1 (100,00) 2 (22,22) 2 (25,00)

χ2; р χ2=2,77; р=0,250

Примітка. – відсутність зміни; + наявність зміни.

Таблиця 5. Залежність нейровізуалізаційних змін від частоти алелів гена PON1 -108C/T у пацієнтів з ХСЕ 

Нейровізуалізаційні зміни
PON1 -108C/T

C T р
Розширення шлуночків − 5 (45,45) 11 (44,00) >0,05

+ 6 (54,55) 14 (56,00)
Розширення 

субарахноїдальних просторів

− 5 (45,45) 15 (60,00) >0,05
+ 6 (54,55) 10 (40,00)

Гліоз − 1 (9,09) 9 (36,00) >0,05
+ 10 (90,91) 16 (64,00)

Наявність кіст − 7 (63,64) 19 (76,00) >0,05
+ 4 (36,36) 6 (24,00)

Примітка. – відсутність зміни; + наявність зміни.
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Оцінюючи залежність когнітивних функцій за 
результатами аналізу Монреальського когнітив-
ного тесту MOCA у пацієнтів з ХСЕ від поліморфіз-
му гена PON1 виявлено статистично вірогідні змі-
ни щодо розподілу частот генотипів С/С, С/Т та 

Т/Т (χ2=19,74; р<0,001). При цьому серед осіб з по-
мірним когнітивним дефектом переважали носії 
Т/Т генотипу поліморфного варіанта -108C/T гена 
PON1, а серед осіб з легким когнітивним дефек-
том переважали носії генотипу С/Т (табл. 8).

Таблиця 6. Залежність змін, отриманих при транскраніальному дуплексному скануванні судин,  
від поліморфізму гена PON1 -108C/T у пацієнтів з ХСЕ 

Результат транскраніального 
дуплексного сканування судин

PON1 -108C/T
CC CT TT

Ангіоспазм − 1 (100,00) 1 (11,11) 3 (37,50)
+ 0 8 (88,89) 5 (62,50)

c2; p c2=4,22; p=0,121
Недостатність кровотоку 
в каротидному басейні

− 0 7 (77,78) 6 (75,00)
+ 1 (100,00) 2 (22,22) 2 (25,00)

c2; p c2=2,77; p=0,250

Стеноз − 1 (100,00) 1 (11,11) 3 (37,50)
+ 0 8 (88,89) 5 (62,50)

c2; p c2=4,22; p=0,121

Венозний застій − 1 (100,00) 7 (77,78) 6 (75,00)
+ 0 2 (22,22) 2 (25,00)

c2; p c2=0,32; p=0,852

Вертебро-базилярна 
недостатність

− 1 (100,00) 3 (33,33) 5 (62,50)
+ 0 6 (66,67) 3 (37,50)

c2; p c2=2,50; p=0,287

Примітка. – відсутність зміни; + наявність зміни.

Таблиця 7. Залежність змін, отриманих при транскраніальному дуплексному скануванні судин,  
від частоти алелів від поліморфізму гена PON1 -108C/T у пацієнтів з ХСЕ 

Результат транскраніального дуплексного 
сканування судин

PON1 -108C/T
C T р

Ангіоспазм − 3 (27,27) 7 (28,00) >0,05
+ 8 (72,73) 18 (72,00)

Недостатність кровотоку в 
каротидному басейні

− 7 (63,64) 19 (76,00) >0,05
+ 4 (36,36) 6 (24,00)

Стеноз − 3 (27,27) 7 (28,00) >0,05
+ 8 (72,73) 18 (72,00)

Венозний застій − 9 (81,82) 19 (76,00) >0,05
+ 2 (18,18) 6 (24,00)

Вертебро-базилярна 
недостатність

− 5 (45,45) 13 (52,00) >0,05
+ 6 (54,55) 12 (48,00)

Примітка. – відсутність зміни; + наявність зміни.

Таблиця 8. Оцінка когнітивних функцій у пацієнтів з ХСЕ за результатами аналізу Монреальського когнітивного 
тесту MOCA залежно від поліморфізму гена PON1 -108C/T

Генотип
Норма

Когнітивний дефект
c2; pлегкий помірний

n % n % n %
PON1 
-108C/T

CC 1 100,00 0 0 0 0 c2=19,74; 
p<0,001*CT 0 0 8 61,54 1 25,00

TT 0 0 5 38,46 3 75,00

Примітка. * − статистично вірогідний результат.
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Водночас, оцінюючи когнітивне функціону-

вання пацієнтів з ХСЕ за результатами аналізу 
Монреальського когнітивного тесту MOCA залеж-

но від частоти алелів поліморфного варіанта 
-108C/T гена PON1 статистично вірогідних змін не 
виявлено (табл. 9).

Таблиця 9. Оцінка когнітивних функцій у пацієнтів з ХСЕ за результатами аналізу Монреальського когнітивного 
тесту MOCA залежно від частоти алелів гена PON1 -108C/T

Алелі
Норма

Когнітивний дефект
c2; pЛегкий Помірний

n % n % n %
PON1 
-108C/T

C 2 100,00 8 30,77 1 12,50 c2=5,78; 
p<0,056T 0 0 18 69,23 7 87,50

Отже, ми виявили виражену асоціацію когні-
тивної дисфункції у пацієнтів з ХСЕ із поліморфіз-
мом -108C/T гена PON1 (75,00 % осіб з помірним 
когнітивним дефектом були носіями Т/Т генотипу 
та 61,54 % осіб з легким когнітивним дефектом 
були носіями С/Т генотипу; χ2=19,74; р<0,001), що 
збігалося з результатами інших дослідників. Зо-
крема, M. E. Bednarska-Makaruk та співавтори про-
демонстрували, що активність PON1 була значно 
нижчою у пацієнтів з деменцією, порівняно з 
контрольною групою, особливо при деменції ней
родегенеративного характеру (хвороба Альцгей-
мера та змішана деменція) [19]. При цьому кіль-
кість носіїв алеля PON1-108T була значно вищою у 
групі з хворобою Альцгеймера, ніж в контрольній 
групі. Крім того, дослідники встановили, що актив-
ність ензиму PON1 була найвищою у носіїв генотипу 
С/С і найнижчою у носіїв генотипу Т/Т (C/C>C/T>T/T) 
108C/T поліморфізму гена PON1 і прийшли до вис
новку, що низька активність PON1 має домінуючий 
вплив на ризик розвитку деменції. Низька феніл
ацетат гідролазна активність PON1 була виявлена 
в осіб із легким когнітивним дефіцитом [20] та асо-
ціювалася з підвищеним ризиком розвитку судин-
ної деменції [21]. H. Wehr та співавтори виявили, 
що активність PON1 була значно нижчою у пацієн-
тів з деменцією, порівняно з контрольною групою 
[22]. J. Perła-Kaján та співавтори у нещодавньому 
проспективному дослідженні (учасники у віці 77,6± 
4,8 років (n=196, 60 % жінок)) продемонстрували, 
що PON1 є важливим предиктором когнітивних 
функцій у пацієнтів з легкими когнітивними пору-

шеннями, зокрема дослідники виявили, що базо-
ва фенілацетат гідролазна активність PON1 була 
сильнішим предиктором когнітивних функцій, ніж 
параоксоназна активність PON1 або генотип PON1 
Q192R, і що базова фенілацетат гідролазна актив-
ність PON1 впливала на когнітивні функції у доме-
нах, на які не впливала параоксоназна активність 
PON1 або генотип PON1 Q192R наприкінці дослі-
дження (два роки по тому) [23]. 

Висновки. Аналізуючи залежність клініко-не-
врологічних синдромів, нейровізуалізаційних, ге-
модинамічних характеристик та когнітивної дис-
функції від поліморфного варіанта -108C/T гена 
PON1 у пацієнтів з ХСЕ вірогідні відмінності у роз-
поділі частот генотипів встановлено лише для клі-
ніко-неврологічних синдромів (астенічний синдром 
виявлено у 100 % носіїв генотипу Т/Т та у 66,67 % 
носіїв генотипу С/Т; χ2=6,43; p=0,040) і когнітивної 
дисфункції (75,00 % осіб з помірним когнітивним 
дефектом були носіями Т/Т генотипу та 61,54 % 
осіб з легким когнітивним дефектом були носіями 
С/Т генотипу; χ2=19,74; р<0,001). Отже, результати 
дослідження свідчать про доцільність подальшого 
вивчення асоціації поліморфного варіанта -108C/T 
гена PON1 та когнітивного функціонування із залу-
ченням більшої вибірки пацієнтів з ХСЕ, що допо-
може пояснити молекулярні механізми, які зумов-
люють когнітивні порушення та оцінити діагнос-
тичну значимість включення даного поліморфізму 
до генетичної панелі дослідження хворих з ХСЕ з 
метою ранньої діагностики когнітивних порушень 
та запобігання розвитку деменції. 
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INVESTIGATION OF ASSOCIATIONS BETWEEN PON1 -108C/T GENE POLYMORPHISM  
AND CLINICAL-NEUROLOGICAL, NEUROIMAGING, HEMODYNAMIC CHARACTERISTICS  

AND COGNITIVE DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH VASCULAR ENCEPHALOPATHY  
IN CHRONIC CEREBRAL ISCHEMIA

©Kh. V. Duve
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

SUMMARY. Oxidative stress is an essential part of the pathogenesis of vascular encephalopathy in chronic cerebral 
ischemia (CVE). Paraoxonase-1 (PON1) is the main blood enzyme that hydrolyzes oxidized lipids in lipoproteins, exhibit-
ing significant antioxidant and cardioprotective effects depending on the polymorphism of the PON1 gene.

The aim – to study probable associations of the -108C/T polymorphic variant of the PON1 gene with clinical-neuro-
logical, neuroimaging, hemodynamic characteristics and cognitive dysfunction in patients with CVE.

Material and Methods. The study group included 145 patients with CVE, of which 18 patients underwent a molecu-
lar genetic study of the -108C/T polymorphic variant of the PON1 gene. The control group comprised 12 healthy indi-
viduals, who were selected to be representative in terms of both age and gender. Standard clinical-neurological, instru-
mental and neuropsychological research methods were used. A molecular genetic study of the -108C/T polymorphic 
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variant of the PON1 gene was carried out in a molecular genetic laboratory of the State institution "Reference Center for 
Molecular Diagnostics of the Ministry of Health of Ukraine", Kyiv. Statistical processing of the results was carried out 
using “STATISTICA 13.0”.

Results. Analyzing the dependence of clinical neurological syndromes, neuroimaging, hemodynamic characteristics 
and cognitive dysfunction on the -108C/T polymorphic variant of the PON1 gene in patients with CVE, significant differ-
ences in the distribution of genotype frequencies were established only for clinical neurological syndromes (asthenic 
syndrome was detected in 100.00 % of carriers of the T/T genotype and in 66.67 % of carriers of the C/T genotype; 
χ2=6.43; p=0.040) and cognitive dysfunction (75.00 % of patients with a moderate cognitive defect were carriers of the 
T/T genotype and 61.54 % of patients with a mild cognitive defect were carriers of the C/T genotype; χ2=19.74; р<0.001).

Conclusions. The results indicate the advisability of further studying the association of the -108C/T polymorphic 
variant of the PON1 gene and cognitive functioning using a larger sample of patients with CVE, which will help explain 
the molecular mechanisms causing cognitive impairment and assess the diagnostic significance of including this poly-
morphism in the genetic panel of the investigation in patients with CVE.

KEY WORDS: vascular encephalopathy in chronic cerebral ischemia; paraoxonase-1 (PON1); PON1 gene -108C/T 
polymorphism; clinical and syndromic characteristics; cognitive dysfunction.
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