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Резюме. З метою пошуку нових маркерів тяжкості перебігу розсіяного склерозу було проведено 

порівняльний аналіз вмісту у сироватці крові хворих на розсіяний склероз IgG-антитіл, специфічних 

щодо гістону-Н1 та основного білка мієліну (ОБМ). Для аналізу було використано 55 зразків 

сироватки крові пацієнтів чоловічої та жіночої статі різного віку, з різним перебігом захворювання. 

Вміст антигістон-Н1- і анти-ОБМ-IgG-антитіл оцінювали за допомогою імуноензимного аналізу. 

Було встановлено, що сироватки крові хворих на розсіяний склероз суттєво відрізняються за 

вмістом антигістон-Н1- та анти-ОБМ-антитіл і рівень цих IgG-антитіл залежить від клінічних 

характеристик захворювання.
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Вступ
Розсіяний склероз (РС) є прогресуючим деміє-

лінізуючим нейродегенеративним захворюванням 

центральної нервової системи, яке супроводжується 

утворенням у головному та/або спинному мозку 

склеротичних бляшок, що призводить до розвитку 

неврологічних порушень різного ступеня тяжкості 

[1, 2]. РС зараховують до автоімунних захворювань, 

оскільки вважають, що саме імунні реакції відіграють 

ключову роль у процесі демієлінізації аксонів [1, 2]. Як 

і при інших автоімунних захворюваннях, у хворих на 

РС виявляють високий титр антитіл (АТ) до антигенів 

власного організму — автоантитіл (авто-АТ). До них 

належать авто-АТ зі спорідненістю до окремих білків 

мієліну, зокрема до основного білка мієліну (ОБМ), 

глікопротеїну мієліну олігодендроцитів, циклонукле-

отидфосфодіестерази та інших білків [8, 11]. Авто-АТ 

до вказаних антигенів виявлені тільки у хворих на РС, 

і тому їх визначення у спинномозковій рідині та крові 

використовують для діагностики цього захворювання 

та оцінки ступеня його тяжкості [10]. 

Було встановлено, що в сироватці крові хворих на 

РC окрім антитіл до ОБМ також присутні антитіла 

до лінкерного гістону-Н1 [9]. Відомо, що функції 
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гістону-Н1 не обмежуються його участю у струк-

турній реорганізації хроматину ядра еукаріотичних 

клітин. Гістон-Н1 також присутній на зовнішній 

поверхні плазматичної мембрани моноцитів, не-

йронів і астроцитів людини, де він діє як рецептор 

ліпополісахаридів грамнегативних бактерій [3, 4, 7]. 

Cинтез позахроматинового гістону-Н1 у нейронах 

головного мозку відбувається конститутивно, але 

вміст його у цих клітинах зростає під час пріонних 

інфекцій та хвороби Альцгеймера [4, 5]. Оскільки 

було показано, що протеолітична активність щодо 

ОБМ зумовлена анти-ОБМ-антитілами, ми при-

пустили, що в сироватці крові хворих на РС також 

можуть бути присутні антитіла, специфічні щодо 

гістону-Н1. Ймовірно, що присутність антигістон-

Н1-автоантитіл у сироватці крові хворих на РС може 

відображати певні автоімунні процеси, залучені у 

розвиток цього захворювання.

Мета роботи — вивчення патогенетичного і клі-

нічного значення авто-АТ, специфічних щодо ОБМ та 

гістону-Н1 при різних варіантах клінічного перебігу та 

ступенях тяжкості РС. 

Матеріали та методи дослідження

У дослідження були включені 55 пацієнтів із вірогід-

ним діагнозом РС згідно з критеріями Мак-Дональда 

(2010). У табл. 1 наведені демографічні характеристики 

обстежених хворих на РС.

Середній вік обстеженої нами групи пацієнтів 

був відносно зрілим і становив 38,16 ± 1,48 року 

з перевагою жінок (67,27 %), що узгоджується з 

даними літератури. Переважна більшість хворих 

(58,18 %, n = 32) була з рецидивуючо-ремітуючим 

перебігом РС, а найменше — з первинно-прогресу-

ючим (7,27 %, n = 4), у дебюті цього захворювання 

перебували 9,09 % (n = 5) пацієнтів. Тривалість 

захворювання виявилась значною і становила 

8,29 ± 1,10 року. Найменша кількість пацієнтів за-

хворіли недавно (до 1 року), їх було 10,9 %. Водночас 

частки хворих із тривалістю патологічного процесу 

5–10 років і понад 10 років виявилися майже одна-

ковими (27,27 та 25,45 % відповідно). Переважна 

кількість обстежених — із середнім ступенем тяжко-

сті (50,91 %). Середній бал за шкалою EDSS знахо-

дився в межах 4,48 ± 0,19. Вагомою виявилась частка 

хворих із тяжкою інвалідизацією (20 %) (6–9 балів 

за шкалою EDSS). До групи контролю увійшли 20 

практично здорових осіб відповідного віку та статі. 

Усім хворим проводили загальноклінічне та невроло-

гічне дослідження. Ступінь вираженості неврологічного 

дефіциту у хворих на РС визначали за допомогою шкали 

EDSS та функціональних систем (Functional System, FS). 

У сироватці крові хворих на РС за допомогою імуноен-

зимного аналізу визначали вміст антитіл, специфічних 

щодо ОБМ та гістону-Н1. Отримані показники оптичної 

щільності автоантитіл визначали в умовних одиницях 

(ум.од.).

Імуноензимний аналіз (ІЕА) здійснювали, як опи-

сано в [6]. Для цього на 96-лункові планшети (Nunc, 

США) сорбували гістон-Н1 людини та ОБМ бика 

(8 мкг/мл) у 0,1 M карбонатному/бікарбонатному бу-

фері, pH 9,6 при +4 °С упродовж ночі. Планшети тричі 

промивали ТБС, що містив 0,05% твін-20, і блокували 

5% БСА (Sigma, США) у цьому ж буфері впродовж 

2 год при +37 °C. У лунки вносили препарати АТ 

(5 мкг/мл) та інкубували 2 год при +37 °C у ТБС-буфері, 

що містив 2% БСА та 0,05% твін-20. Після завершення 

інкубації лунки промивали ТБС, що містив 0,05% твін-

20 (3 рази). Наявність АТ детектували після інкубації 

із антитілами кози, моноспецифічними щодо важких 

ланцюгів IgG людини, кон’югованих із пероксидазою 

хрону (Jackson Labor, Німеччина). Імунокон’югати 

виявляли розчином субстрату, що містив 0,1% ТМВ 

(3,3',5,5'-тетраметилбензидин) у диметилсульфок-

сиді (Sigma, США), розчиненого у 100 мM Na
2
HPO

4
 

та 50 мM лимонної кислоти, pH 4,5. Розчин ТМВ і 

субстратний буфер змішували у співвідношенні 1 : 10 

і додавали 0,006% розчину пероксиду водню. Реакцію 

зупиняли внесенням у лунки 25% сірчаної кислоти 

(1 : 1). Уміст АТ визначали за оптичною щільніс-

тю розчину при 450 нм на сканері мікропланшетів 

BioTek (США).

Таблиця 1. Характеристика обстеженого контингенту хворих на РС

Демографічні та клінічні характеристики 

обстежених пацієнтів (n = 55)

Середні значення досліджуваного показника 

та його стандартна похибка (М ± m)

Вік, роки 38,16 ± 1,48

Чоловіки, % 32,73

Жінки, % 67,27

Середня тривалість захворювання, роки 8,29 ± 1,10

Перебіг рецидивуючо-ремітуючий, % 58,18

Перебіг вторинно-прогресуючий, % 25,45

Перебіг первинно-прогресуючий, % 7,27

Дебют, % 9,09

Шкала EDSS, бали 4,48 ± 0,19
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Результати обробляли за допомогою програм Excel 

і Statistica 6.0. Розраховували середнє арифметичне і 

стандартну похибку. Ступінь вірогідності визначали за 

допомогою t-критерію Стьюдента. За рівень статистич-

ної вірогідності вважали результати при р < 0,05.

Результати і обговорення
П’ятдесят п’ять зразків сироватки крові хворих на РС 

було тестовано за допомогою методу ІЕА на наявність 

анти-ОБМ- і антигістон-Н1-антитіл. На рис. 1 наведено 

дані ІЕА 36 із 55 зразків сироватки щодо спорідненості 

гістону-Н1 людини та ОБМ бика. За контроль було взято 

середній уміст цих антитіл у сироватці крові 20 клінічно 

здорових донорів. 

Як видно на рис. 1, у сироватці крові хворих на 

РС були присутні IgG-антитіла, здатні зв’язуватися 

з гістоном-Н1, а також із ОБМ. Отримані дані дають 

підставу припускати, що в сироватці крові хворих на 

РС окрім анти-ОБМ-IgG-антитіл є і антигістон-Н1-АТ. 

Відомо, що анти-ОБМ-антитіла мають високу специ-

фічність щодо зв’язування з ОБМ [10, 11]. На основі 

цих даних можна припустити, що в сироватці крові 

хворих на РС окрім вузькоспецифічних анти-ОБМ-АТ 

також можуть бути присутні й АТ, вузькоспецифічні 

Рисунок 1. Визначення імунореактивності 
IgG-антитіл сироватки крові хворих на РС щодо 
білка мієліну бика і гістону-Н1 людини методом 

ІЕА. Цифрами вказані зразки сироватки крові 
хворих на РС із найбільшою різницею між 

показниками

Таблиця 2. Зміни показників оптичної щільності анти-ОБМ- та антигістон-Н1-АТ 
у сироватці хворих на РС

Досліджуваний показник

Середні значення досліджуваного показника та їх 

стандартні похибки (M ± m), ум.од.

Контрольна 

група
Хворі на РС

Вірогідність різниці 

між досліджуваними 

показниками (р)

Оптична щільність анти-ОБМ-АТ 0,04 ± 0,01 0,26 ± 0,02 < 0,01*

Оптична щільність антигістон-Н1-АТ 0,07 ± 0,01 0,32 ± 0,02 < 0,01*

Вірогідність різниці між показниками оптичної 
щільності анти-ОБМ- та антигістон-Н1-АТ (р)

< 0,05** < 0,05**

Примітки: * — вірогідність відмінності показників між досліджуваною і контрольною групами, р < 0,01; 
** — вірогідність відмінності між показниками оптичної щільності анти-ОБМ- та антигістон-Н1-АТ, 
р < 0,05.

щодо гістону-Н1. Оскільки кінетичні параметри спо-

рідненості антитіл щодо гістону-Н1 на сьогодні не 

визначені, не виключено, що в сироватці крові хворих 

на РС окрім високоспецифічних анти-ОБМ-АТ також 

наявні IgG-автоантитіла із перехресною реактивністю 

як щодо гістону-Н1, так і до ОБМ. Аналіз амінокис-

лотних послідовностей цих двох білків за допомогою 

комп’ютерного інтернет-ресурсу BLAST не виявив 

поліпептидних ділянок, здатних слугувати спільними 

епітопами для гістону-Н1 і ОБМ. З іншого боку, не 

можна виключити те, що зв’язування АТ із цими біл-

ками зумовлене їхньою третинною структурою, яка 

може формувати «просторові» епітопи, спільні для 

цих двох білків. На сьогодні питання поліреактивності 

антигістон-Н1-АТ залишається нез’ясованим і потре-

бує детального вивчення. 

Вивчали показники оптичної щільності анти-ОБМ- 

та антигістон-Н1-АТ, які визначали в умовних одиницях 

(табл. 2). 

Виявили статистично вірогідну різницю між се-

реднім значенням оптичної щільності анти-ОБМ- та 

антигістон-Н1-АТ хворих на РС та контрольною гру-

пою (p < 0,01). При цьому спорідненість автоантитіл 

до гістону-Н1 (середнє значення оптичної щільності) у 

більшості зразків сироватки крові була значно вищою 

порівняно зі спорідненістю цих же зразків щодо ОБМ 

як у контрольній групі, так і в сироватках крові хворих 

на РС (p < 0,05).

Також визначали залежність показників оптичної 

щільності анти-ОБМ- та антигістон-Н1-АТ у сироватці 

крові пацієнтів від клінічних характеристик цього за-

хворювання, зокрема від віку, статі, тривалості, перебігу, 

швидкості прогресування хвороби та ступеня інваліди-

зації хворих на РС.

У табл. 3 наведено результати середніх значень по-

казників оптичної щільності анти-ОБМ- та антигістон-

Н1-АТ залежно від віку хворих на РС. Усіх обстежених 

ми розподілили на чотири групи за віком: до 29 років, 

30–39 років, 40–49 років та старші за 50 років.

Як видно з табл. 3, було виявлено вірогідну різницю 

між середніми значеннями рівня оптичної щільності 
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Таблиця 4. Зміни показників оптичної щільності анти-ОБМ- та антигістон-Н1-АТ у сироватці хворих 
на РС залежно від їх статі та порівняно з контрольною групою

Досліджуваний 

показник

Середні значення досліджуваного показника 

та їх стандартні похибки (M ± m), ум.од.

1-ша група 2-га група 3-тя група

Вірогідність різниці 

між досліджуваними показниками 

різних груп (р)

Контрольна 

група

(n = 20)

Чоловіки 

(n = 21)

Жінки 

(n = 44)
1-ю та 2-ю 1-ю та 3-ю 2-ю та 3-ю

Оптична щільність 
антигістон-Н1-АТ

0,07 ± 0,01 0,32 ± 0,04 0,32 ± 0,03 < 0,01* < 0,01* > 0,05

Оптична щільність анти-
ОБМ-АТ

0,04 ± 0,01 0,25 ± 0,04 0,26 ± 0,02 < 0,01* < 0,01* > 0,05

Примітка: * — вірогідність відмінності показників між досліджуваними і контрольною групами, р < 0,01.

антигістон-Н1- та анти-ОБМ-АТ у сироватці хворих 

на РС різних вікових груп порівняно з контрольною 

групою (p < 0,01).

У табл. 4 наведені дані про вплив статевої при-

належності пацієнтів із РС на рівень анти-ОБМ- та 

антигістон-Н1-АТ.

Як видно з табл. 4, у групі хворих на РС чоловіків і 

жінок значення досліджуваних показників виявилися 

вірогідно вищими порівняно з контрольною групою 

(p < 0,01). Водночас не було виявлено вірогідно від-

мінних показників середніх значень оптичної щільності 

анти-ОБМ- та антигістон-Н1-АТ між чоловіками і 

жінками з РС.

У табл. 5 наведено результати рівня анти-ОБМ- та 

антигістон-Н1-АТ у сироватці крові хворих на РС 

залежно від тривалості патологічного процесу при 

цьому захворюванні. За тривалістю РС виділили 

4 групи пацієнтів: до 1-го року, 1–5 років, 6–10 та 

понад 10 років.

Як видно з табл. 5, середні значення оптичної щіль-

ності антигістон-Н1- та анти-ОБМ-АТ у сироватці 

крові хворих на РС із різною тривалістю захворювання 

виявилися вірогідно вищими порівняно з контрольною 

групою (р < 0,01). Навіть при тривалості хвороби до 1 

року показники вірогідно відрізнялися від таких у конт-

рольній групі. Виявлено, що у хворих на РС із тривалістю 

РС 6–10 років середній показник оптичної щільності 

антигістон-Н1-АТ найвищий і вірогідно відрізняється 

від групи пацієнтів із тривалістю захворювання понад 

10 років (0,39 ± 0,04 ум.од. проти 0,28 ± 0,04 ум.од., 

при р < 0,05).

У табл. 6 наведено результати залежності середніх 

значень показників оптичної щільності анти-ОБМ- та 

антигістон-Н1-АТ у сироватці хворих на РС від ступеня 

інвалідизації за шкалою EDSS. Усіх пацієнтів розподіли-

ли на групи залежно від ступеня інвалідизації. З легким 

ступенем інвалідизації за шкалою EDSS вважали хворих 

із 0–3,5 бала, із середнім — 4,0–5,5 бала, а з тяжким 

ступенем — із 6–9 балами.

Значення показників виявилися вірогідно вищими у 

хворих із різними ступенями інвалідизації порівняно з 

контрольною групою (р < 0,01). Виявлено, що показник 

середніх значень рівня оптичної щільності анти-ОБМ- 

та антигістон-Н1-АТ залежить від ступеня інвалідизації 

пацієнтів. Статистично вірогідну різницю між середні-

ми значеннями оптичної щільності антигістон-Н1-АТ 

отримали у хворих при тяжкому ступені інвалідизації 

порівняно з пацієнтами з легким ступенем РС (0,4 ± 

± 0,05 ум.од. при тяжкій інвалідизації проти 0,27 ± 

± 0,03 ум.од. при легкій) (р < 0,05).

Вивчали також залежність показників анти-АТ 

від темпу прогресування хвороби. М’який темп про-

гресування РС характеризували наявністю легкого 

рівня інвалідизації (за шкалою EDSS не більше 3 

балів) при тривалості хвороби 10 років та більше. 

Швидкий темп прогресування РС — це перебіг хво-

роби, при якому протягом 3 років хвороби ступінь 

інвалідизації за шкалою EDSS наростав до 6 балів 

або більше. 

У табл. 7 наведена характеристика показників оптич-

ної щільності анти-ОБМ- та антигістон-Н1-АТ залежно 

від темпу прогресування хвороби.

Як видно з табл. 7, в усіх хворих на РС при 

різноманітних темпах прогресування хвороби по-

казники автоантитіл вірогідно вищі, ніж у конт-

рольній групі.

У табл. 8 наведено результати середніх значень по-

казників оптичної щільності анти-ОБМ- та антигістон-

Н1-АТ у сироватці крові обстежених нами хворих на 

РС залежно від типу перебігу хвороби. Виділили 4 типи 

перебігу РС: рецидивуючо-ремітуючий (РР), первинно-

прогресуючий (ПП), вторинно-прогресуючий перебіг 

(ВП) та дебют (Д).

Як видно з табл. 8, значення оптичної щільності 

анти-ОБМ- та антигістон-Н1-АТ у сироватці крові 

хворих на РС виявилися вірогідно вищими при ре-

цидивуючо-ремітуючому, вторинно-прогресуючому 

та первинно-прогресуючому типах перебігу хвороби 

порівняно з контрольною групою (р < 0,01). У ви-

падку дебюту хвороби спостерігали вірогідно вищий 

рівень оптичної щільності анти-ОБМ-АТ порівняно 

з практично здоровими особами (0,19 ± 0,07 ум.од. 
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проти 0,04 ± 0,01 ум.од.) (р < 0,05), при цьому показ-

ник оптичної щільності антигістон-Н1-АТ вірогідно 

не відрізнявся від контрольної групи.

Висновки

Таким чином, нами було встановлено, що в 

сироватці крові хворих на РС присутні антитіла 

класу IgG із спорідненістю щодо гістону-Н1 та ОБМ 

(антигістон-Н1- та анти-ОБМ-АТ). Встановлено, 

що спорідненість автоантитіл до гістону-Н1 є значно 

вищою порівняно зі спорідненістю цих же зразків 

щодо ОБМ. Виявлено, що рівень середніх значень 

показників оптичної щільності анти-ОБМ- та 

антигістон-Н1-АТ визначав клінічні характеристики 

РС. При тривалості патологічного процесу 6–10 ро-

ків показник антигістон-Н1-АТ виявився найвищим 

порівняно з тривалістю понад 10 років. У хворих на 

РС із тяжкою інвалідизацією (6–9,5 бала за шкалою 

EDSS) рівнь антигістон-Н1-АТ виявився найвищим 

порівняно з хворими із легким ступенем тяжкості. 

Водночас у дебюті цього захворювання показник 

оптичної щільності антигістон-Н1-АТ вірогідно 

не відрізнявся від показників норми на відміну від 

анти-ОБМ-АТ.

Отже, анти-ОБМ- та антигістон-Н1-АТ відіграють 

важливу роль у патогенезі РС та можуть слугувати діа-

гностичними маркерами тяжкості патологічного про-

цесу при цьому захворюванні.
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Êèðèëþê Ñ.ß.1, Íåãðè÷ Ò.È.1, Ñòîéêà Ð.Ñ.2, Êèò Þ.ß.2

1 Ëüâîâñêèé íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò 
èì. Äàíèëà Ãàëèöêîãî
2 Èíñòèòóò áèîëîãèè êëåòêè ÍÀÍ Óêðàèíû, ã. Ëüâîâ

ÀÓÒÎÀÍÒÈÒÅËÀ ÊËÀÑÑÀ IgG Ê ÎÑÍÎÂÍÎÌÓ 
ÁÅËÊÓ ÌÈÅËÈÍÀ È ÃÈÑÒÎÍÓ-H1 ÊÀÊ ÍÎÂÛÅ 
ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÌÀÐÊÅÐÛ ÐÀÑÑÅßÍÍÎÃÎ 

ÑÊËÅÐÎÇÀ

Резюме. С целью поиска новых маркеров течения рассеянного 

склероза был проведен сравнительный анализ содержания в 

сыворотке крови больных рассеянным склерозом IgG-антител, 

специфичны к гистону-Н1 и основному белку миелина (ОБМ). 

Для анализа были использованы 55 образцов сыворотки 

крови пациентов мужского и женского пола всех возрастов с 

разным течением заболевания. Для исследования содержания 

антигистон-Н1- и анти-ОБМ-IgG-антител использовали 

иммуноферментный анализ. Было установлено, что сыворотки 

крови больных рассеянным склерозом существенно отличаются 

по содержанию антигистон-Н1- и анти-ОБМ-антител и уровень 

этих IgG-антител зависит от клинических характеристик 

болезни.

Ключевые слова: рассеянный склероз, IgG, гистон-Н1, 

основной белок миелина.

Êyryliuk S.Ya.1, Någrych Ò.I.1, Stîykà R.S.2, Kit Yu.Ya.2

1 Lviv National Medical University named after Danylo 
Galytsky
2 Institute of Cell Biology of National Academy of Sciences 
of Ukraine, Lviv, Ukraine

IgG CLASS AUTOANTIBODIES 
TO MYELIN BASIC PROTEIN 

AND HISTONE H1 AS A NEW BIOLOGICAL MARKERS 
OF MULTIPLE SCLEROSIS

Summary. In order to find new markers of the clinical course of 

multiple sclerosis we conducted a comparative analysis of the content 

in the blood serum of patients with multiple sclerosis of IgG-antibodies 

specific for histone H1 and myelin basic protein (MBP). For the analy-

sis we used 55 serum samples of male and female patients of all ages, 

with different disease course. For the investigation of the antihistone 

H1 and anti-MBP-IgG-antibodies we used enzyme immunoassay. It 

was found that the serum of patients with multiple sclerosis signifi-

cantly differ by content of antyhiston-H1- and anti-MBP-antibodies, 

and level of IgG-antibodies depends on the clinical characteristics of 

the disease. 

Key words: multiple sclerosis, IgG, histone H1, myelin basic 

protein.
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