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Дослідження асоціацій між поліморфізмом 
-108С/T гена PON1 та клінічними синдромами, 
нейровізуалізаційними змінами, даними 
ультразвукового дуплексного сканування 
церебральних судин та когнітивною 
дисфункцією у пацієнтів із хронічною 
алкогольною енцефалопатією

Мета роботи — установити ймовірні асоціації між поліморфним варіантом -108C/T гена PON1 та клініко-
неврологічними, нейровізуалізаційними гемодинамічними характеристиками і когнітивною дисфункцією у пацієн-
тів із хронічною алкогольною енцефалопатією.

Матеріали та методи. Обстежено 102 пацієнтів із хронічною алкогольною енцефалопатією (ХАЕ), які пере-
бували на стаціонарному лікуванні в Тернопільській обласній клінічній психоневрологічній лікарні у 2021—2022 рр., 
з них 26 пацієнтам було проведено молекулярно-генетичне дослідження. У контрольну групу залучено 12 прак-
тично здорових осіб, репрезентативних за віком і статтю. Клініко-неврологічне дослідження пацієнтів проводили 
за стандартною схемою, нейровізуалізаційне дослідження головного мозку — за допомогою мультиспіральної 
комп’ютерної або магнітно-резонансної томографії. Стан церебрального кровотоку вивчали з використанням 
транскраніального дуплексного сканування інтракраніальних судин та екстракраніальних відділів брахіоце-
фальних судин за допомогою апарата Philips HDI (Нідерланди). Когнітивні функції оцінювали за допомогою 
Монреальського когнітивного тесту (MоCA). Молекулярно-генетичне дослідження поліморфного варіанта -108C/T 
гена PON1 проведено в молекулярно-генетичній лабораторії Референс-центру з молекулярної діагностики МОЗ 
України (Київ). Статистичну обробку результатів здійснювали за допомогою програми Statistica 13.0.

Результати. Аналіз залежності клініко-неврологічних синдромів, нейровізуалізаційних, гемодинамічних 
характеристик та когнітивної дисфункції за результатами тесту MоCA від поліморфного варіанта -108C/T гена 
PON1 у пацієнтів із ХАЕ виявив статистично значущі відмінності за розподілом частот генотипів лише для когнітив-
ної дисфункції (2 = 10,13; p = 0,038). Серед осіб із помірним когнітивним дефектом переважали носії генотипу Т/Т 
(66,67 %), а серед осіб із легким когнітивним дефектом — носії генотипу С/Т (62,50 %). Щодо розподілу частот алелей 
поліморфного варіанта -108C/T гена PON1 у пацієнтів з ХАЕ встановлено, що носіями Т-алеля серед осіб із помірним 
когнітивним дефектом було 83,33 %, серед осіб із легким когнітивним дефектом — 62,50 % (2 = 6,93; p = 0,031). 

Висновки. Результати дослідження свідчать про доцільність подальшого вивчення асоціації між алельним 
поліморфізмом гена PON1 та когнітивним функціонуванням із залученням більшої вибірки пацієнтів із ХАЕ, що допо-
може встановити молекулярні механізми, які зумовлюють когнітивні порушення, та оцінити діагностичну значущість 
використання поліморфного варіанта -108C/T гена PON1 у генетичній панелі дослідження цієї когорти пацієнтів для 
ранньої діагностики когнітивних порушень та запобігання розвитку деменції. 

Ключові слова: хронічна алкогольна енцефалопатія, параоксоназа-1 (PON1), -108C/T поліморфізм гена 
PON1, когнітивна дисфункція.
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За даними ВООЗ, алкоголь є найбільш вжива-
ною психоактивною речовиною як в Україні, 

так і в багатьох країнах світу [5]. Вплив алкоголю 
на здоров’я людини очевидний: його вживання 
призводить до 139 млн років життя у світі з по-
правкою на інвалідність (Disability-adjusted life year, 
DALY) [27]. Викликає тривогу зростання деяких 
пов’язаних з алкоголем захворю вань і причин смер-
ті, таких як ментальні розлади, цироз печінки і 
рак [31]. Незважаючи на регіональні відмінності, 
споживання алкоголю у світі продовжує зростати, 
зокрема у період з 1990 до 2017 р. глобальне річне 
споживання алкоголю зросло від 5,9 до 6,5 л/осо бу 
в популяції віком  15 років. За прогнозами дослід-
ників, до 2030 р. цей показник зросте до 7,6 л/осо бу 
[26]. В Україні середньорічне споживання алкоголю 
у 2016 р. становило 8,6 л/осо бу [3]. Близько 4,2 % 
дорослих українців мають проблеми, пов’язані з 
вживанням алкоголю, що суттєво більше, ніж у 
біль шості розвинених країн Європи [1]. 

За даними E. Fouarge та P. Maquet, хронічне 
вживання алкоголю призводить до великої кіль-
кості дисфункцій периферичної та центральної нер-
вової системи [16]. Вибірковість дії алкоголю на 
нервові клітини пов’язана з підвищеним вмістом 
у них води і ліпідів, які легко поглинають спирти. 
Найбільша концентрація алкоголю спостерігається 
в лімбічній системі, яка регулює діяльність внутріш-
ніх органів. Особливо схильним до пошкодження 
є проміжний мозок, насамперед гіпоталамус, що 
зумовлено особливостями його кровопостачання 
[4]. Надмірне хронічне вживання алкоголю може 
бути пов’язане з погіршенням функцій мозку, ней-
розапаленням і прискоренням нейродегенерації 
[29, 37]. Крім того, алкоголь є важливим чинником 
ризику розвитку деменції [38]. На молекулярно-
му рівні це відбувається через порушення гене-
рації/динаміки мітохондріальної енергії [25] та 
глутаматергічної ексайтотоксичності [22], а також 
активації мікроглії [14, 10] шляхом взаємодії з 
Toll-подобніми рецепторами, піриновим доменом 
сімейства nod-подібних рецепторів, що містить 
3 інфламасоми, цитокінами та пуринергічними ре-
цепторами P2X. Активація мікроглії, призводить 
до підвищеної інфільтрації периферичними мак-
рофагами, збільшення вмісту імунних медіаторів, 
підвищеного вивільнення цитокінів-хемокінів та 
утворення позаклітинних везикул, що пов’язано з 
нейродегенерацією та втратою синапсів [29]. Ал-
коголь також бере участь у непрямому нейрозапа-
ленні за рахунок збільшення експресії запальних 
цитокінів, ендотеліальних простагландинів та інду-
цибельної синтази нітроген (ІІ) оксиду [35]. 

Отже, хронічне вживання алкоголю спричиняє 
широкий спектр неврологічних розладів з боку ор-
ганізму людини, одним з яких є розвиток хронічної 
алкогольної енцефалопатії (ХАЕ), що характери-
зується різноманітними порушеннями когнітивно-
го функціонування, порушенням інтелектуальних 

функцій, яке прогресує, у понад 10,0 % пацієнтів 
во  ни досягають ступеня деменції [6, 7]. Майже 
завжди ХАЕ поєднується з тяжкою супутньою сома-
тоневрологічною патологією, ефективність її ліку-
вання є низькою, тому актуальним є вивчення ге-
нетичної основи захворювання та прогнозування 
його перебігу, що дасть змогу своєчасно призначи-
ти адекватне лікування для запобігання розвитку 
деменції. 

Мета роботи — установити ймовірні асоціації 
між поліморфним варіантом -108C/T гена PON1 
та клініко-неврологічними, нейровізуалізаційними 
гемодинамічними характеристиками і когнітивною 
дисфункцією у пацієнтів із хронічною алкогольною 
енцефалопатією.

Матеріали та методи

У 2021—2022 рр. було обстежено 102 пацієн-
тів з ХАЕ, які перебували на стаціонарному лікуван-
ні в Тернопільській обласній клінічній психонев-
рологічній лікарні, з них 26 пацієнтам проведено 
молекулярно-генетичне дослідження та вивчено 
ймовірні асоціації між результатами генетичного 
аналізу та клініко-неврологічними, нейровізуалі-
заційними гемодинамічними характеристиками й 
когнітивною дисфункцією. У контрольну групу за-
лучено 12 практично здорових осіб, репрезента-
тивних за віком і статтю. 

Оскільки не існує єдиної класифікації енцефа-
лопатій і ступенів їхньої тяжкості, яка б урахову-
вала генез і клініку кожного типу енцефалопатії, 
верифікацію ХАЕ проводили за критеріями, запро-
понованими різними дослідниками [15, 17, 18]. 

Критерії залучення пацієнтів:
 �  вік від 18 до 75 років;
 �  систематичне зловживання алкоголем понад 

5 років, алкогольна залежність;
 �  установлений взаємозв’язок між вживанням 

алкоголю та клініко-неврологічною симптома-
тикою; 

 �  підписання пацієнтом форми інформованої згоди. 
Критерії вилучення пацієнтів: 

 � відсутність алкогольної залежності; 
 � наявність онкопатології;
 � наявність супутньої патології у стадії декомпен-

сації; 
 � вживання психоактивних речовин; 
 � перенесена черепно-мозкова травма; 
 � наявність інших захворювань, які можуть спри-

чинити психоневрологічні розлади, поведінкові 
та психічні розлади; 

 � енцефалопатія будь-якого іншого генезу.
Дослідження є одномоментним клінічним до-

слідженням за типом «випадок-контроль». Усі паці-
єнти були поінформовані про мету клінічного до-
слідження і дали письмову інформаційну згоду на 
участь у ньому. Конфіденційність інформації про 
особу та стан її здоров’я збережено. Формуляр 
ін  формованої згоди пацієнта, карта обстеження 
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пацієнта, а також усі етапи дослідження схвалені 
комісією з біоетики Тернопільського національно-
го медичного університету імені І.Я. Горбачевсько-
го МОЗ України.

Клініко-неврологічне дослідження передбача-
ло ретельне вивчення анамнезу захворювання й 
життя, даних медичної документації та попередніх 
обстежень, загальний огляд пацієнта, визначення 
неврологічного статусу, виокремлення скарг і синд-
ромів, що домінують.

Нейровізуалізацію проводили за допомогою 
мультиспіральної комп’ютерної томографії (апа-
рати фірми Asteiоn 4 Toshiba або Toshiba Aquilion 
TSX-101A/QC, Японія) або магнітно-резонансної 
томографії (Siemens Magnetom Аvanto 1,5 Тл із пе-
редовою TIM-технологією, Німеччина).

Стан церебрального кровотоку вивчали з ви-
користанням транскраніального дуплексного ска-
нування інтракраніальних судин та екстракраніаль-
них відділів брахіоцефальних судин за допомогою 
апарата Philips HDI (Нідерланди). 

Когнітивні функції оцінювали за допомогою 
Монреальського когнітивного тесту (The Montreal 
Cognitive Assessment (MoCA)). Усім пацієнтам про-
водили тестування за стандартною методикою від-
повідно до оцінювання когнітивних доменів. Мак-
симально можлива кількість балів — 30. Результат 
 26 балів розглядали як норму, 22—25 балів — 
як легке порушення когнітивного функціонування, 
19—21 бал — як помірне порушення когнітивного 
функціонування, < 19 балів — як деменцію [9].

Молекулярно-генетичне дослідження 
поліморфного варіанта -108C/T гена PON1 

Першим етапом виділяли ДНК із цільної перифе-
ричної крові на паперовому бланку за допомогою 
комерційного набору Quick-DNA Miniprep Plus Kit 
(Zymo Research, США) згідно з інструкцією. Моле-
кулярно-генетичну диференціацію досліджуваного 
варіанта гена здійснювали методами алель-специ-
фічної полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) або 
ПЛР ПДРФ (поліморфізм довжини рестрикційних 
фрагментів) згідно зі стандартними операційними 
протоколами, розробленими в молекулярно-гене-
тичній лабораторії Референс-центру з молекуляр-
ної діагностики МОЗ України.

Електрофоретичний розподіл проводили в сис-
темі для горизонтального електрофорезу multi Sub 
Midi (Cleaver Scientific, Велика Британія). Розмір 
ампліфікованих та рестрикційних фрагментів оці-
нювали, порівнюючи з маркером молекулярної 
маси GeneRuler DNA Ladder (Thermo Scientific, США) 
у забарвленому етидій-бромідом 3 % агарозному 
гелі (Cleaver Scientific, Велика Британія). За допо-
могою візуалізації оцінювали утворені фрагменти 
для кожного зразка та здійснювали фотофіксацію 
отриманих зображень. Генотипи зразків визначали 
відповідно до стандартних операційних процедур, 
затверджених у закладі, оцінюючи молекулярну 

масу рестрикційних/ампліфікованих фрагментів 
порівняно з молекулярною масою та відповідними 
позитивними контрольними зразками (табл. 1).

Статистичний аналіз даних проведено за допо-
могою комп’ютерного програмного забезпечен-
ня Microsoft Excel та Statistica 13.0. Усі кількісні 
показники перевірені щодо відповідності закону 
Гаусса з використанням критерію Лілієфорса. З ог-
ля ду на розподіл кількісних величин (р > 0,05 для 
критерію Лілієфорса) кількісні дані наведено у ви-
гляді середнього арифметичного значення (M) та 
його стандартного відхилення (SD), а також медіа-
ни (Ме), нижнього (Lq) та верхнього (Uq) квартилей 
(р < 0,05 для критерію Лілієфорса). Для частотних 
показників вказано абсолютну кількість (n) та від-
соток (%). Порівняння груп за кількісними харак-
теристиками проводили параметричними та не-
параметричними методами (дисперсійний аналіз 
ANOVA та критерій Краскела—Уолліса). Статистич-
но значущими відмінності вважали при значеннях 
р < 0,05. Для порівняння частотних характеристик 
у групах вико ристовували критерій 2 Пірсона для 
таблиць 3  2 та більше, при рівні статистичної 
значущості р < 0,05 стверджували про відмінність 
між дослід жуваними групами. При порівнянні таб-
лиць 2 2 ви  користовували двосторонній точний 
критерій Фішера, рівень достовірності якого також 
становив < 0,05. Взаємозв’язок між показниками 
здійснювали на підставі оцінки коефіцієнта ко  ре-
ляції Спірмена (rs). Зв’язок між показниками вва-
жали статистично значущим при значеннях р < 0,05 
для коефіцієнта кореляції rs. 

Результати та обговорення

Найчастіше виявляли судомний (31,37 %), 
аміостатичний (37,25 %), емоційно-лабільний 
(30,39 %) синдроми та синдром когнітивних розла-
дів (58,82 %). Аналіз залежності клінічних синдро-
мів від поліморфного варіанта -108C/T гена PON1 
не виявив статистично значущих відмінностей за 
розподілом як частоти генотипів (табл. 2), так і час-
тоти алелей (табл. 3).

Аналіз залежності нейровізуалізаційних змін у 
пацієнтів із ХАЕ від поліморфного варіанта -108C/T 
гена PON1 не виявив статистично значущих від-
мінностей як за розподілом частоти генотипів 
(табл. 4), так і за розподілом частоти алелей 
(табл. 5). 

Т а б л и ц я  1
Молекулярна маса рестрикційних/ампліфікованих 

фрагментів

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.
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Аналогічну тенденцію відзначено щодо залеж-
ності змін судин головного мозку, зафіксованих 
при ультразвуковому дуплексному скануванні 
су  дин, від поліморфного варіанта -108C/T гена 
PON1. У пацієнтів із ХАЕ не виявлено статистично 
значущих змін як щодо частотного розподілу ге-
нотипів (табл. 6), так і щодо частотного розподілу 
алелей гена PON1 (табл. 7). 

Вивчення залежності оцінки когнітивних функцій 
за тестом MоCA у пацієнтів із ХАЕ від поліморфізму 
гена PON1 (табл. 8) виявило статистично значущі від-
мінності за розподілом частот генотипів (2 = 10,13; 
p = 0,038). Серед осіб із помірним когнітивним 
дефектом переважали носії генотипу Т/Т (66,67 %), 
серед осіб із легким когнітивним дефектом — носії 

генотипу С/Т (62,50 %). У пацієнтів із ХАЕ з відсутніс-
тю порушень когнітивного функціонування частота 
генотипів С/С та С/Т була однаковою.

Аналіз залежності оцінки когнітивних функцій 
за тестом MоCA у пацієнтів із ХАЕ від частоти 
алелей гена PON1 (табл. 9) виявив статистично 
значущі відмінності за розподілом частот алелей 
С і Т (2 = 6,93; p = 0,031). Серед осіб із помір-
ним когнітивним дефектом 83,33 % були носіями 
Т-алеля, серед осіб із легким когнітивним дефек-
том — 62,50 %. Серед пацієнтів з відсутністю по-
рушень когнітивного функціонування переважали 
носії С-алеля (75,00 %).

Параоксоназа-1 — це кальцій-залежний гід-
ролітичний ензим, що експресується в нирках, 

Т а б л и ц я  3
Залежність клінічних синдромів від частоти алелей поліморфного варіанта -108C/T гена PON1  

у пацієнтів із хронічною алкогольною енцефалопатією

Клінічний синдром
Алель

C T р

Синдром когнітивних розладів
– 12 (60,00 %) 12 (37,50 %)

> 0,05
+ 8 (40,00 %) 20 (62,50 %)

Судомний синдром
– 15 (75,00 %) 23 (71,88 %)

> 0,05
+ 5 (25,00 %) 9 (28,13 %)

Аміостатичний синдром
– 16 (80,00 %) 20 (62,50 %)

> 0,05
+ 4 (20,00 %) 12 (37,50 %)

Емоційно-лабільний синдром
– 15 (75,00 %) 21 (65,63 %)

> 0,05
+ 5 (25,00 %) 11 (34,38 %)

Т а б л и ц я  2
Залежність клінічних синдромів від поліморфізму -108C/T гена PON1 у пацієнтів із хронічною алкогольною 

енцефалопатією

Клінічний синдром
-108C/T гена PON1 

CC CT TT

Синдром когнітивних 
розладів

– 3 (100,00 %) 6 (42,86 %) 3 (33,33 %)

+ 0 8 (57,14 %) 6 (66,67 %)

2 = 4,16; p = 0,125

Судомний синдром

– 2 (66,67 %) 11 (78,57 %) 6 (66,67 %)

+ 1 (33,33 %) 3 (21,43 %) 3 (33,33 %)

2 = 0,47; p = 0,792

Аміостатичний 
синдром

– 3 (100,00 %) 10 (71,43 %) 5 (55,56 %)

+ 0 4 (28,57 %) 4 (44,44 %)

2 = 2,16; p = 0,219

Емоційно-лабільний 
синдром

– 3 (100,00 %) 9 (64,29 %) 6 (66,67 %)

+ 0 5 (35,71 %) 3 (33,33 %)

2 = 1,52; p = 0,467

Примітка. Відсутність синдрому (–); наявність синдрому (+). Так само в табл. 3—5.
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печінці, товстій кишці та мозку людини, циркулює в 
крові, зв’язаний із субфракцією ліпопротеїнів ви-
сокої густини, наявний у різних органах, зокрема 
в мозку [21, 30]. Відомо, що PON1 через гідроліз 
окиснених фосфоліпідів клітинних мембран запо-
бігає окисній модифікації ліпопротеїнів низької 
густини, знижує утворення пероксидів, пригнічує 
продукцію цитокінів і адгезію моноцитів до ендоте-
ліальної поверхні, стимулює зворотний транспорт 
холестеролу, підтримує антиоксидантний потенціал 
ліпопротеїнів високої густини, запобігаючи розвит-
ку атеросклерозу [20]. Ген, що кодує ензим PON1, 
локалізований на довгому плечі хромосоми 7q21.3 
[36]. Це високополіморфний ген, у якому виявлено 
понад 400 однонуклеотидних поліморфізмів (SNP). 
Однак лише п’ять поширених SNP мають клінічне 

значення: три розміщені в промоторній ділянці 
(G-909C, A-164C та C-108T), два — у кодуючій ді-
лянці (L55M та Q192R) [30]. Ці поліморфізми впли-
вають на активність та/або концентрацію PON1 
[23], зокрема концентрація PON1 варіює до 13 ра-
зів, а активність PON1 — до 40 разів [19]. 

У літературі висвітлено роль PON1 та полімор-
фізмів гена PON1 при низці неврологічних захво-
рювань, у патогенезі яких мають місце нейродеге-
нерація та нейрозапалення. Так, H. Wehr та співавт. 
виявили, що активність PON1 була значно нижчою 
у пацієнтів із деменцією порівняно з контрольною 
групою [39]. M.E. Bednarska-Makaruk та співавт. 
також виявили, що активність PON1 була знач-
но нижчою у пацієнтів із деменцією порівняно 
із контрольною групою, особливо при деменції 

Т а б л и ц я  4
Залежність нейровізуалізаційних змін від поліморфізму -108C/T гена PON1 

у пацієнтів із хронічною алкогольною енцефалопатією

Нейровізуалізаційні зміни
-108C/T гена PON1 

C/C C/T T/T

Розширення шлуночків

– 3 (100,00 %) 8 (57,14 %) 8 (88,89 %)

+ 0 6 (42,86 %) 1 (11,11 %)

2 = 4,06; p = 0,132

Розширення 
субарахноїдальних 
просторів

– 3 (100,00 %) 13 (92,86 %) 7 (77,78 %)

+ 0 1 (7,14 %) 2 (22,22 %)

2 = 1,66; p = 0,435

Гліоз

– 1 (33,33 %) 8 (57,14 %) 4 (44,44 %)

+ 2 (66,67 %) 6 (42,86 %) 5 (55,56 %)

2 = 3,60; p = 0,165

Наявність кіст

– 3 (100,00 %) 12 (85,71 %) 6 (66,67 %)

+ 0 2 (14,29 %) 3 (33,33 %)

2 = 2,09; p = 0,352

Т а б л и ц я  5 
Залежність нейровізуалізаційних змін від частоти алелей поліморфного варіанта -108C/T гена PON1 

у пацієнтів із хронічною алкогольною енцефалопатією

Нейровізуалізаційні зміни
Алель

C T р

Розширення шлуночків
– 14 (70,00 %) 24 (75,00 %)

> 0,05
+ 6 (30,00 %) 8 (25,00 %)

Розширення субарахноїдальних 
просторів

– 19 (95,00 %) 27 (84,38 %)
> 0,05

+ 1 (5,00 %) 5 (15,63 %)

Гліоз
– 10 (50,00 %) 16 (50,00 %)

> 0,05
+ 10 (50,00 %) 16 (50,00 %)

Наявність кіст
– 18 (90,00 %) 24 (75,00 %)

> 0,05
+ 2 (10,00 %) 8 (25,00 %)
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нейродегенеративного характеру (хвороба Альц-
геймера та змішана деменція). Кількість носіїв 
алеля PON1 -108T була значно більшою в групі осіб 
із хворобою Альцгеймера, ніж у контрольній групі. 
Крім того, дослідники встановили, що активність 
ензиму PON1 була найвищою в носіїв генотипу 
С/С і найнижчою — у носіїв генотипу Т/Т (C/C > 
C/T > T/T) [11]. Автори дійшли висновку, що низька 
активність PON1 має домінуючий вплив на ризик 

розвитку деменції. Є дані, що низька активність 
PON1 також пов’язана зі змінами метаболізму 
ліпопротеїнів та процесом демієлінізації (на тва-
ринній моделі) [24, 34]. N. Salari та співавт. зазна-
чили, що знижена активність PON1 характерна 
для пацієнтів із розсіяним склерозом, а особи з 
генотипом PON1/LM-MM мають статистично зна-
чущо вищий ризик розвитку розсіяного склерозу 
порівняно з особами з іншими генотипами [33]. 

Т а б л и ц я  7 
Залежність змін судин головного мозку від частоти алелей поліморфного варіанта -108C/T гена PON1  

у пацієнтів із хронічною алкогольною енцефалопатією

Результат ультразвукового дуплексного 
сканування судин

Алель

C T р

Ангіоспазм
– 12 (60,00 %) 24 (75,00 %)

> 0,05
+ 8 (40,00 %) 8 (25,00 %)

Недостатність кровотоку 
в каротидному басейні

– 16 (80,00 %) 24 (75,00 %)
> 0,05

+ 4 (20,00 %) 8 (25,00 %)

Стеноз
– 19 (95,00 %) 31 (96,88 %)

> 0,05
+ 1 (5,00 %) 1 (3,13 %)

Венозний застій
– 17 (85,00 %) 27 (84,38 %)

> 0,05
+ 3 (15,00 %) 5 (15,63 %)

Вертебробазилярна недостатність
– 20 (100,00 %) 30 (93,75 %)

> 0,05
+ 0 2 (6,25 %)

Т а б л и ц я  6 
Залежність змін судин головного мозку від поліморфізму -108C/T гена PON1 

у пацієнтів із хронічною алкогольною енцефалопатією

Результат транскраніального 
дуплексного сканування судин 
головного мозку

-108C/T гена PON1 

CC CT TT

Ангіоспазм

– 1 (33,33 %) 10 (71,43 %) 7 (77,78 %)

+ 2 (66,67 %) 4 (28,57 %) 2 (22,22 %)

2 = 2,16; p = 0,340

Недостатність 
кровотоку в 
каротидному басейні

– 3 (100,00 %) 10 (71,43 %) 7 (77,78 %)

+ 0 4 (28,57 %) 2 (22,22 %)

2 = 1,41; p = 0,565

Стеноз

– 3 (100,00 %) 13 (92,86 %) 9 (100,00 %)

+ 0 1 (7,14 %) 0

2 = 0,89; p = 0,640

Венозний застій

– 2 (66,67 %) 13 (92,86 %) 7 (77,78 %)

+ 1 (33,33 %) 1 (7,14 %) 2 (22,22 %)

2 = 1,80; p = 0,407

Вертебробазилярна 
недостатність

– 3 (100,00 %) 14 (100,00 %) 8 (88,89 %)

+ 0 0 1 (11,11 %)

2 = 1,96; p = 0,374

Примітка. Відсутність змін (–); наявність змін (+). Так само в табл. 7.
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M. Saeidi та співавт. продемонстрували, що полі-
морфізм промоторної ділянки C-108T гена PON1 
був пов’язаний із розвитком хвороби Альцгейме-
ра. При цьому алель Т частіше траплялася в пацієн-
тів із хворобою Альцгеймера, а гомозиготний гено-
тип (Т/Т) асоціювався з низькою арилестеразною 
активністю PON1 [32].

У попередньому дослідженні, аналізуючи розпо-
діл частот генотипів поліморфного варіанта -108C/T 
гена PON1 у пацієнтів із ХАЕ порівняно із практично 
здоровими особами, ми не виявили ста тистично 
значущих відмінностей (2 = 5,72; р = 0,057) [2]. 
Щодо алельного розподілу поліморфного варіанта 
-108C/T гена PON1 у пацієнтів із ХАЕ та практично 
здорових осіб установлено статистично значущі 
відмінності (частота алеля С — 38,46 та 66,67 %, 
частота алеля Т — 61,54 і 33,33 %; р = 0,028). 
Аналізуючи відношення шансів і його довірчий ін-
тервал для алелей поліморфного варіанта -108C/T 
гена PON1 у пацієнтів із ХАЕ, ми виявили, що на-
явність алеля T підвищує ризик виникнення та/або 
прогресування енцефалопатії в 3,2 разу (95 % до-
вірчий інтервал — 1,16—8,84). 

Аналіз залежності клініко-неврологічних синд-
ромів, нейровізуалізаційних, гемодинамічних ха-
рактеристик та когнітивної дисфункції від полі-
морфного варіанта -108C/T гена PON1 у пацієнтів 
із ХАЕ виявив статистично значущі відмінності за 
розподілом частот генотипів лише для когнітивної 
дисфункції, зокрема серед осіб із помірним когні-
тивним дефектом переважали носії генотипу Т/Т. 
Щодо розподілу частот алелей поліморфного ва-
ріанта -108C/T гена PON1 установлено, що серед 

осіб із помірним когнітивним дефектом 83,33 % 
були носіями алеля Т, а серед осіб з легким когні-
тивним дефектом — 62,50 %.

Виразні когнітивні порушення, які призводять 
до суттєвих обмежень у повсякденному житті, про-
фесійній та соціальній діяльності пацієнтів з енце-
фалопатіями, визначають як деменцію, лікування 
якої є дуже складним і не завжди ефективним. Тому 
останніми роками увага дослідників зосереджена 
на вдосконаленні ранньої діагностики та лікування 
когнітивних порушень, які не досягають рівня де-
менції. Своєчасна діагностика та лікування легких 
і помірних когнітивних порушень дає змогу істотно 
сповільнити прогресування процесу, запобігти по-
яві виразного когнітивного дефіциту та поліпшити 
якість життя пацієнта [8]. Низька фенілацетат гідро-
лазна активність PON1 виявлена в осіб із легким 
когнітивним дефіцитом [12]. Вона асоціювалася з 
підвищеним ризиком розвитку судинної деменції 
[13]. J. Perła-Kaján та співавт. у недавньому про-
спективному дослідженні (196 учасників, з них 60 % 
жінок, середій вік — (77,6 ± 4,8) року) продемон-
стрували, що PON1 є важливим предиктором когні-
тивних функцій у пацієнтів із легкими когнітивними 
порушеннями, зокрема дослідники виявили, що ба-
зова 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 доменах, 
на які не впливала параоксоназна активність PON1 
або генотип PON1 Q192R наприкінці дослідження 
(два роки по тому) [28]. Наприклад, фенілацетат 

Т а б л и ц я  8
Оцінка когнітивних функцій за тестом MоCA у пацієнтів із хронічною алкогольною енцефалопатією залежно 

від поліморфізму -108C/T гена PON1

Генотип
Норма

Когнітивний дефект

Легкий Помірний

n  % n  % n  %

C/C 2 50,00 1 6,25 0 0
2 = 10,13; 
p = 0,038*

C/T 2 50,00 10 62,50 2 33,33

T/T 0 0 5 31,25 4 66,67

Примітка. * Статистично значущий результат. Так само в табл. 9.

Т а б л и ц я  9
Оцінка когнітивних функцій за тестом MоCA у пацієнтів із хронічною алкогольною енцефалопатією залежно 

від частоти алелей гена PON1 -108C/T

Алель
Норма

Когнітивний дефект

Легкий Помірний

n  % n  % n  %

C 6 75,00 12 37,50 2 16,67 2 = 6,93; 
p = 0,031*T 2 25,00 20 62,50 10 83,33
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гідролазна активність PON1 передбачала глобальне 
пізнання, вербальну епізодичну пам’ять та швид-
кість уваги/обробки інформації в кінці дослідження, 
а базова параоксоназна активність PON1 — когні-
тивні функції лише у домені швидкості уваги/оброб-
ки інформації, як і генотип PON1 Q192R. Крім того, 
дослідники встановили відсутність впливу PON1 на 
атрофію мозку, що дає підставу припустити, що PON1 
впливає на функціональні (когнітивні функції), а не 
на структурні аспекти пізнання.

Висновки

 Аналіз залежності клініко-неврологічних синд-
ромів, нейровізуалізаційних, гемодинамічних ха-
рактеристик та когнітивної дисфункції від полі-
морфного варіанта -108C/T гена PON1 у пацієнтів 
із ХАЕ виявив статистично значущі відмінності за 
розподілом частот генотипів лише для когнітивної 

дисфункції, зокрема серед осіб з помірним когні-
тивним дефектом переважали носії генотипу Т/Т 
(2 = 10,13; p = 0,038). Щодо розподілу частот 
алелей поліморфного варіанта -108C/T гена PON1 
у пацієнтів із ХАЕ установлено, що серед осіб із по-
мірним когнітивним дефектом 83,33 % були носія-
ми Т-алеля (2 = 6,93; p = 0,031). 

Результати дослідження свідчать про доціль-
ність подальшого вивчення асоціації між алельним 
поліморфізмом гена PON1 та когнітивним функ-
ціонуванням із залученням більшої вибірки паці-
єнтів із ХАЕ, що допоможе пояснити молекулярні 
механізми, які спричиняють когнітивні порушення, 
та оцінити діагностичну значущість використання 
поліморфного варіанта -108C/T гена PON1 у гене-
тичній панелі дослідження цієї когорти пацієнтів 
для ранньої діагностики когнітивних порушень та 
запобігання розвитку деменції. 
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Study of associations between the -108C/T Polymorphism of the PON1 
gene and clinical syndromes, neuroimaging changes indicated 
by transcranial doppler sonography of cerebral vessels, and cognitive 
dysfunction in patients with chronic alcohol-induced encephalopathy

Objective — to establish probable associations of the -108C/T polymorphic variant of the PON1 gene with 
clinical-neurological, neuroimaging hemodynamic characteristics, and cognitive dysfunction in patients with Chronic 
Alcohol-Induced Encephalopathy (CAIE).

Materials and methods. A total of 102 patients with CAIE undergoing inpatient treatment at Ternopil Regional 
Clinical Psychoneurological Hospital during 2021—2022 were examined, and 26 patients underwent molecular 
genetic research. The control group consisted of 12 healthy individuals, matched for age and gender. Clinical and 
neurological examinations followed a standard protocol, neuroimaging of the brain was conducted using multispiral 
computed tomography or magnetic resonance imaging, cerebral blood flow was studied using transcranial duplex 
scanning on a Philips HDI device (the Netherlands); and cognitive functions were assessed using the Montreal 
Cognitive Test (MoCA). Molecular genetic research of the -108C/T polymorphic variant of the PON1 gene was 
performed in the molecular genetic laboratory of the State Institution «Reference Center for Molecular Diagnostics 
of the Ministry of Health of Ukraine», Kyiv. Statistical data analysis was conducted using the «Statistica 13.0» software.

Results. Analysis of the dependence of clinical-neurological syndromes, neuroimaging, hemodynamic 
characteristics, and cognitive dysfunction based on the results of the MoCA test on the -108C/T polymorphic variant 
of the PON1 gene in patients with CAIE revealed significant differences in genotype distribution only concerning 
cognitive dysfunction (2 = 10.13, p = 0.038). Notably, carriers of the T/T genotype predominated among individuals 
with a moderate cognitive defect (66.67 %), while carriers of the S/T genotype were more common among those with 
a mild cognitive defect (62.50 %). Regarding the distribution of allele frequencies of the -108C/T polymorphic variant 
of the PON1 gene in patients with CAIE, it was determined that among individuals with a moderate cognitive defect, 
83.33%, and among those with a mild cognitive defect, 62.50 % were carriers of T alleles (2 = 6.93, p = 0.031).

Conclusions. The study results suggest the need for further exploration of the association between the allelic 
polymorphism of the PON1 gene and cognitive functioning involving a larger sample of CAIE patients. This will 
help elucidate the molecular mechanisms underlying cognitive disorders and assess the diagnostic significance of 
including the -108C/T polymorphic variant of the PON1 gene in the genetic panel for early diagnosis of cognitive 
disorders and dementia prevention.

Keywords: chronic alcohol-induced encephalopathy, paraoxonase 1 (PON1), -108C/T polymorphism of the 
PON1 gene, cognitive dysfunction.

Д Л Я  Ц И Т У В А Н Н ЯД Л Я  Ц И Т У В А Н Н Я

Дуве ХВ, Шкробот СІ. Дослідження асоціацій між поліморфізмом -108C/T гена PON1 та клінічними синдромами, нейровізуалізаційними змінами, даними 
 ультразвукового дуплексного сканування церебральних судин та когнітивною дисфункцією у пацієнтів із хронічною алкогольною енцефалопатією. Українсь-
кий неврологічний журнал. 2023;1-4:72 - 80.doi: 10.30978/UNJ2023-1-4-72.

Duve KV, Shkrobot SI. [Study of associations between the  108C/T Polymorphism of the PON1 gene and clinical syndromes, neuroimaging changes indicated by 
transcranial doppler sonography of cerebral vessels, and cognitive dysfunction in patients with chronic alcohol-induced encephalopathy]. Ukrainian Neurological 
Journal. 2023;1-4:72-80. http://doi.org/10.30978/UNJ2023-1-4-72. Urkainian.


