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За показниками захворюваності та смертності 
від інсульту Україна посідає одне з перших 

місць у Європі, що створює велике навантаження 
не лише на систему охорони здоров’я, а й на сус-
пільство в цілому.

У структурі загальної смертності в Україні моз-
кові інсульти посідають друге місце, поступаючись 
лише онкологічним захворюванням, однак розрив 
між ними щорічно скорочується. Згідно з офіцій-
ною статистикою, щороку виникає понад 100 тис. 
мозкових інсультів, третина з яких розвивається в 
осіб працездатного віку, а 30 — 40 % хворих поми-
рають упродовж перших 30 днів [3].

Особливості динаміки неврологічного 
дефіциту та рання летальність у хворих  
з гострим ішемічним інсультом залежно  
від алельного поліморфізму генів протеасоми

Мета — вивчити особливості динаміки неврологічного дефіциту та частоту розвитку ранньої летальності у 
хворих з гострим ішемічним інсультом залежно від алельного поліморфізму генів, які кодують велику мультифункці-
ональну протеазу LMP2 (поліморфізм Arg60 His) та -6-субодиницю кіркової частини протеасоми PSMA6 (полі-
морфізм С-8 G).

Матеріали і методи. Обстежено 102 пацієнтів (54 (52,9 %) чоловіків та 48 (47,1 %) жінок) з гострим ішемічним 
інсультом, середній вік яких на момент розвитку інсульту становив (70,4 ± 9,9) року. Контрольна група складалася 
з 92 осіб, порівнянних за основними демографічними показниками та чинниками ризику інсульту з хворими осно-
вної групи. Пацієнтам обох груп, крім загальноприйнятого клініко-неврологічного обстеження, визначали алель-
ний поліморфізм генів LMP2 (Arg60 His) та PSMA6 (C-8 G) із застосуванням методики Real Time PCR у ДНК, 
виділеній з цільної крові, з використанням наборів NucleoSpin®Blood (США).

Результати. Вихідний неврологічний дефіцит у пацієнтів з мажорним гомозиготним та гетерозиготним варі-
антами поліморфізму гена LMP2 у середньому становив (11,9 ± 2,0) та (11,9 ± 2,5) бала відповідно. У хворих з мінор-
ним гомозиготним варіантом поліморфізму зареєстровано дещо вираженіший неврологічний дефіцит — 
(12,6 ± 1,9) бала, різниця була недостовірною (р = 0,64). Вихідний неврологічний дефіцит у пацієнтів з мажорним 
гомозиготним варіантом гена PSMA6 у середньому становив (11,8 ± 2,3) бала, з гетерозиготним варіантом полі-
морфізму — (12,6 ± 1,8) бала, у хворих з мінорним гомозиготним варіантом поліморфізму — (12,3 ± 1,5) бала. 
Достовірної різниці щодо вихідного неврологічного дефіциту між хворими з різними варіантами алельного полі-
морфізму гена PSMA6 не встановлено (р = 0,40).

Висновки. Рання госпітальна летальність (упродовж перших двох тижнів після розвитку ішемічного інсульту) 
становила 20,6 %. У пацієнтів з мінорним варіантом алельного поліморфізму гена LMP2 зареєстровано більшу 
частоту летальних випадків (40 %). Серед пацієнтів з мінорним варіантом алельного поліморфізму гена PSMA6 
летальних випадків не зареєстровано. Кращу динаміку відновлення неврологічних функцій спостерігали у пацієн-
тів з гетерозиготним алельним варіантом гена LMP2, достовірно гірше відновлення на 7-му (р = 0,003) та 14-ту 
(р = 0,0001) добу — у пацієнтів з мінорним гомозиготним варіантом гена LMP2. Відмінностей щодо динаміки невро-
логічного дефіциту між хворими з алельними варіантами гена PSMA6 не встановлено.
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Вивчення механізмів розвитку ішемічного ін-
сульту — актуальна проблема сучасної неврології. 
Дослідження останніх років показали, що ймовір-
ність розвитку та тяжкість перебігу як серцево-
судинних захворювань, так і більшості інших хро-
нічних патологій значною мірою залежать від гено-
типу хворого, що визначає функціональну придат-
ність тих чи інших ендогенних ферментативних 
систем. У відповідь на дію екзогенних ушкоджу-
вальних чинників в організмі людини одночасно 
реалізуються дві програми, які складаються з ком-
пенсаторних та патологічних реакцій. Індивідуалі-
зація універсальних механізмів захисту та само-
ушкодження визначаються переважно варіаціями 
певних генів — так званим алельним поліморфіз-
мом. На сьогодні описано велику кількість полі-
морфізмів поодиноких нуклеотидів (single 
nucleotide polymorphism, SNP) — понад 5 млн, що 
робить кожну людину унікальною як за генетични-
ми ознаками, так і за фенотипними особливостями 
реалізації генетичної програми. Певний набір 
алельних варіантів генів визначає в деяких випад-
ках стійкість індивідуума до певного захворюван-
ня, а в інших — схильність до виникнення патології, 
зокрема серцево-судинної.

Пошук у геномі та встановлення патофізіологіч-
ного значення алельних варіантів генів, які збіль-
шують імовірність розвитку захворювань люди-
ни,  — складна і кропітка робота багатьох колекти-
вів дослідників.

На сьогодні відомо близько 100 генів, алель-
ний поліморфізм яких впливає на формування 
схильності до серцево-судинних захворювань — 
ішемічної хвороби серця, інфаркту міокарда, ін-
сульту. Більшість з описаних алельних поліморфіз-
мів генів прямо або опосередковано зумовлюють 
прискорений розвиток атеросклерозу як фунда-
ментального патологічного процесу, що визначає 
появу найпоширеніших у світі серцево-судинних 
захворювань, таких як інфаркт міокарда та ішеміч-
ний інсульт. Також вивчається роль поліморфізму 
генів ренін-ангіотензин-альдостеронової системи, 
системи зсідання крові, генів, які відповідають за 
формування імунного захисту, генів протеолітич-
них ферментів та їх інгібіторів тощо. Останнім ча-
сом опубліковано дані низки досліджень з вивчен-
ня алельного поліморфізму генів, які кодують суб-
одиниці протеасоми, та його впливу на серцево-
судинну захворюваність [2].

Протеасомний протеоліз відіграє важливу роль 
у функціонуванні будь-якої клітини нашого організ-
му. Вважається, що більш ніж 90 % внутрішньоклі-
тинних протеїнів розщеплюються саме протеасо-
мами, а решта зазнає деградації в лізосомах [6].

Через протеасомний протеоліз клітина звільня-
ється від ушкоджених, окиснених, «зношених» про-
теїнів і забезпечує системи, що синтезують білок, 
вільними амінокислотами [12]. Протеасомний про-
теоліз має велике значення в апоптозі, незалежно 

від шляху його реалізації — мембранного, мітохон-
дріального чи ядерного.

У генах, які кодують протеазу LMP2 та -6-суб-
оди ницю кіркової частини протеасоми PSMA6, 
описано поліморфізм поодиноких нуклеотидів 
(SNP) — Arg60 His та C-8 G відповідно. Трива-
ють пошуки асоціації між генетичними варіантами 
цих генів та ймовірністю розвитку певних захворю-
вань [5, 8, 21]. Зокрема встановлено, що менш 
поширений алельний варіант гена LMP2 частіше 
трапляється у хворих на деякі автоімунні захворю-
вання [13]. M. Mishto та співавт. показали зв’язок 
між Arg60 His поліморфізмом LMP2 та чутливіс-
тю моноцитів до ФНП- -індуко ва ного апоптозу 
[16]. В наступній роботі ці автори встановили факт 
експресії субодиниць імунопротеасоми в клітинах 
мозку та показали, що активність протеасоми в 
тканинах мозку вища при генотипі Arg/Arg порівня-
но з генотипом Arg/His [18]. Визначити активність 
протеасоми в осіб з генотипом His/His дослідни-
кам не вдалося через низьку частоту алеля His в 
італійській популяції.

Добре відомо, що ризик виникнення серцево-
судинних захворювань значно збільшується з ві-
ком. Убіквітин-залежний протеасомний протео-
ліз — це одна з внутрішньоклітинних систем орга-
нізму, яка зазнає змін, залежних від віку. Доведе-
но, що при власне старінні та при захворюваннях, 
пов’язаних із віком, у різних тканинах, насамперед 
у тканинах головного мозку, накопичуються білкові 
агрегати, а це є прямим свідченням порушення 
шляхів їх утилізації.

За нормальних умов протеасомній деградації 
підлягають білки, які накопичуються в тканинах 
різних органів при старінні. Це стосується пресені-
ліну, амілоїдного білка і його попередника (APP), 
-протеїну та ін. Саме тому порушення протеасом-

ного протеолізу відіграє важливу роль у патогенезі 
багатьох нейродегенеративних захворювань (хво-
роба Альцгеймера, Гентингтона, амілоїдоз тощо) 
[9, 14, 25]. Показано, що активність протеасоми в 
гіпокампі та спинному мозку у 28-місячних щурів 
порівняно з 3-місячними перебуває на нижчому 
рівні, однак у тканинах стовбура мозку та мозочка 
таких змін не спостерігали [7]. Накопичення убікві-
тинізованих білків у мозку старих тварин є загаль-
новизнаним фактом. Зокрема H.  Ohtsuka та спів-
авт. установили, що у 37-місячних мишей у довгас-
тому мозку та стовбурі мозку спостерігають підви-
щення рівня убіквітинових кон’югат, зменшення 
кількості вільного убіквітину та активності деубік-
вітинізації [17]. Ці дані свідчать про велике зна-
чення убіквітинізації та деубіквітинізації білків у 
регуляції протеасомного протеолізу. Порушення 
цих процесів може призвести до накопичення 
аномальних білків у клітинах, навіть без змін ак-
тивності власно протеасоми.

Японські дослідники K. Ozaki та співавт. у 2006 р. 
установили наявність низки SNP у гені, який кодує 



УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2014, № 3—4 17

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

-6-субодиницю протеасоми (PSMA6), а один із най-
поширеніших у популяції (C-8 G) частіше трапля-
ється у хворих на інфаркт міокарда та збільшує 
транскрипційну активність цього гена [23].

У 2009 р. X. Liu та співавт., вивчаючи алельний 
поліморфізм гена PSMA6 зі схильністю до інфаркту 
міокарда в китайській популяції, встановили, що 
SNP гена PSMA6 достовірно асоціюється з інфарк-
том міокарда і є чинником ризику в китайській по-
пуляції [11].

У попередніх дослідженнях доведено, що полі-
морфізм генів, які кодують субодиниці протеасоми, 
відіграє важливу роль у розвитку спадкової схиль-
ності до первинної артеріальної гіпертензії, яка, 
своєю чергою, є одним із найважливіших неспри-
ятливих чинників розвитку ішемічного інсульту та 
інфаркту міокарда [2].

Останнім часом вивчають роль протеасомного 
протеолізу в патогенезі ішемічного інсульту. Відо-
мо, що одразу після виникнення артеріального 
тромбозу активовані тромбоцити сприяють ре-
тракції тромбу та виділяють інгібітор активатора 
плазміногену 1 типу (PAI-1), -2-антиплазмін і фак-
тор XIII, які зумовлюють стійкість до фібринолізу та 
посилюють порушення мікроциркуляції при інсульті 
[23]. Крім того, активовані тромбоцити разом з 
ендотеліальними клітинами секретують матриксну 
металопротеїназу-9, яка спричиняє деградацію ко-
лагену IV типу, основного компонента базальної 
пластинки церебральних мікросудин, і таким чи-
ном призводить до порушення гематоенцефалічно-
го бар’єра (ГЕБ) [17]. В експериментальній роботі 
Zhang Li та співавт. (2006) показано, що застосу-
вання інгібітора протеасоми бортезомібу зменшує 
частоту вторинних тромбозів, пригнічує запальні 
реакції та зменшує пошкодження ГЕБ. Комбінація 
бортезомібу з тканинним активатором плазміноге-
ну може збільшувати терапевтичне вікно для тром-
болізису до 6 год, що пов’язано з поліпшенням ці-
лісності судинної стінки внаслідок активації ендо-
теліальної NO-синтази та пригнічення активації 
ядерного фактора В (NF- В). Зазначені ефекти 
призводять до вторинної нейропротекції ділянки 
ішемічної напівтіні [26].

В іншій експериментальній роботі на щурах по-
казано, що застосування інгібітора протеасоми 
Z-lle-Glu(Ot-Bu)Ala-Leucinal запобігає розвитку 
тромбоцитозалежних артеріальних тромбозів при 
їх експериментальній індукції за рахунок непрямо-
го пригнічення агрегації тромбоцитів. Автори ді-
йшли висновку, що отримані дані підтверджують 
потенційну роль протеасомного протеолізу в пато-
генезі серцево-судинних захворювань [19].

Отримано переконливі дані, що підвищена кон-
центрація фібриногену призводить до незадовіль-
них наслідків ішемічного інсульту (відношення шан-
сів — 1,27; 95 % довірчий інтервал 1,09 — 1,47) 
[24]. Фібриноген синтезується переважно гепато-
цитами з трьох ланцюгів — ,  і  — у вигляді шес-

тиланцюгового димеру. Надлишок - і -ланцюгів 
гідролізується протеасомою, а -ланцюгів — лізо-
сомами та протеасомою. Роль надлишку окремих 
ланцюгів у синтезі фібриногену остаточно не 
з’ясовано, однак надмірна експресія одного із за-
значених ланцюгів призводить до надлишкового 
синтезу фібриногену [22].

Мета роботи — вивчити особливості динаміки 
неврологічного дефіциту та частоту розвитку ран-
ньої летальності у хворих з гострим ішемічним 
 інсультом залежно від алельного поліморфізму 
генів, які кодують велику мультифункціональну 
протеазу LMP2 (поліморфізм Arg60 His) та 

-6-субодиницю кіркової частини протеасоми 
PSMA6 (поліморфізм С-8 G).

Матеріали і методи

Проведено комплексне клініко-неврологічне 
обстеження 102 пацієнтів (54 (52,9 %) чоловіків та 
48 (47,1 %) жінок) з гострим ішемічним інсультом, 
середній вік яких на момент розвитку інфаркту 
мозку становив (70,4 ± 9,9) року. Хворі проходили 
лікування в неврологічних відділеннях № 1 та 2 
Київської міської клінічної лікарні № 4 і отримува-
ли базисну та диференційовану терапію мозково-
го інсульту згідно з локальним клінічним протоко-
лом. Контрольна група, до якої було залучено 92 
особи, була порівнянною за основними демогра-
фічними показниками та чинниками ризику ін-
сульту з основ ною групою.

Матеріалом для дослідження ДНК була венозна 
кров пацієнтів. ДНК виділяли з цільної крові з ви-
користанням наборів NucleoSpin®Blood (США) згід-
но з рекомендаціями виробника.

Алельний поліморфізм генів LMP2 (Arg60 His) 
та PSMA6 (C-8 G) (rs 1048990) визначали із за-
стосуванням методики полімеразної ланцюгової 
реакції в режимі реального часу. Для ампліфікації 
ділянки гена застосовували пару специфічних 
праймерів: прямий (forward) — PSMB9_F 5’-TGAAC-
C GA GTGTTTG ACAAGCT-3’ і зворотний (reverse) — 
PSMB9_R 5’-CAGCAGCTGAACCAGAGAGT-3’, а також 
флуоресцентні зонди до мажорного та мінорного 
алеля (PSMB9_V VIC 5’-ACGAGCGCATC-TAC-3’, 
PSMB9_M FAM 5’-CACGAGCACATCTAC-3’).

Алельний поліморфізм гена PSMA6 (C-8 G) (rs 
1048990) визначали із застосуванням TaqMan® 
SNP Assay C_11599359_10 та 7500 Fast Real Time 
PCR System (Applied Biosystems, США).

Статистичний аналіз проведено з використан-
ням статистичного пакета SPSS 20.0. Вірогідність 
відмінностей визначали за 2-тестом.

Результати та обговорення

У хворих основної групи вогнище інфаркту лока-
лізувалося: в басейні лівої передньої мозкової ар-
терії — 1 (1 %) випадок, у басейні лівої середньої 
мозкової артерії — у 47 (46,1 %), у басейні правої 
середньої мозкової артерії — у 37 (36,3 %), у верте-
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бробазилярному басейні — у 17 (16,6 %). 20 хво-
рих в анамнезі перенесли ішемічний інсульт: 
14 (13,7 %) — у тому самому судинному басейні, 
решта — в іншому.

Вихідний рівень неврологічного дефіциту в се-
редньому дорівнював (12,0 ± 2,1) бала: у 
43 (42,2 %) хворих порушення були тяжкими 
((13,8 ± 0,7) бала), у 46 (45,1 %) — середньої тяжко-
сті ((11,5 ± 1,5) бала), у 13 (12,8 %) — легкими 
((7,8 ± 0,4) бала).

Фатальні наслідки інсульту на 2-гу—6-ту добу 
захворювання зареєстровано у 12 (11,8 %) хворих, 
ще 9 (8,8 %) пацієнтів померли на 7-му—14-ту добу. 
Рання госпітальна летальність (упродовж перших 
2 тиж захворювання) становила 20,6 %.

На 7-му добу захворювання неврологічний де-
фіцит у 90 пацієнтів, що вижили, в середньому до-
рівнював (7,7 ± 1,6) бала, з них у 27 (30 %) — 
(9,5 ± 1,1) бала, що відповідає неврологічному де-
фіциту середнього ступеня тяжкості. У 64 (70 %) 
пацієнтів зареєстровано легкий неврологічний де-
фіцит — у середньому (6,9 ± 1,2) бала.

На 14-ту добу захворювання у 81 пацієнта спо-
стерігали позитивну динаміку відновлення невро-
логічних функцій, лише в одного пацієнта невроло-
гічний дефіцит відповідав середньому ступеню 
тяжкості (9 балів), у решти пацієнтів зареєстровано 
легкий неврологічний дефіцит — у середньому 
(5,1 ± 1,3) бала за шкалою NIHSS.

На наступному етапі дослідження ми вивчили 
динаміку неврологічного дефіциту в пацієнтів з 
алельними варіантами субодиниць імунопротеасо-
ми LMP2 та протеасоми PSMA6. У результаті гено-
типування встановлено, що частота алельних варі-
антів гена LMP2 у хворих з ішемічним інсультом 
була такою: у 57 (55,9 %) — мажорний гомозигот-
ний варіант (Arg/Arg), у 35 (34,3 %) — гетерозигот-
ний варіант (Arg/His), у 10 (9,8 %) — мінорний гомо-
зиготний варіант (His/His). За цією ознакою паці-
єнтів розподілили у відповідні групи.

Вихідний неврологічний дефіцит у пацієнтів з 
мажорним гомозиготним та гетерозиготним варі-
антами поліморфізму практично не відрізнявся і в 
середньому становив (11,9 ± 2,0) і (11,9 ± 2,5) бала 
відповідно. У хворих з мінорним гомозиготним ва-
ріантом поліморфізму зареєстровано дещо вира-
женіший неврологічний дефіцит — (12,6 ± 1,9) 
бала, який достовірно не відрізнявся (р = 0,64).

Дані щодо ранньої госпітальної летальності се-
ред пацієнтів з різними варіантами алельного по-
ліморфізму гена LMP2 під час перебування в стаці-
онарі наведено в табл. 1.

Достовірної відмінності щодо наслідків ішеміч-
ного інсульту між групами не виявлено (р = 0,43), 
хоча зареєстровано більшу частоту летальних на-
слідків серед пацієнтів з мінорним варіантом 
алельного поліморфізму.

Дані щодо динаміки відновлення неврологічно-
го дефіциту в пацієнтів, які вижили, з алельними 
варіантами гена LMP2 наведено на рис. 1.

Зареєстровано позитивну динаміку середнього 
бала неврологічного дефіциту в усіх групах, однак 
найкраще неврологічні функції відновлювалися у 
пацієнтів з гетерозиготним алельним варіантом 
гена LMP2, а достовірно гірше на 7-му (р = 0,003) 
та 14-ту (р = 0,0001) добу захворювання — у паці-
єнтів з мінорним гомозиготним варіантом гена 
LMP2. Згідно з даними M. Mishto та співавт., вища 
активність протеасоми спостерігається при геноти-
пі Arg/Arg порівняно з генотипом Arg/His. Актив-
ність протеасоми при генотипі His/His дослідникам 
не вдалося встановити через низьку частоту цього 
генотипу [15]. Вища активність протеасоми ймовір-
но пов’язана з гіршими наслідками ішемічного ін-
сульту. На користь цієї гіпотези свідчить низка екс-

Т а б л и ц я  1
Фатальні та нефатальні наслідки ішемічного інсульту впродовж перших 14 днів захворювання  
у пацієнтів з алельними варіантами гена LMP2

Наслідок інсульту Arg/Arg (n = 57) Arg/His (n = 35) His/His (n = 10) Разом (n = 102)

Вижили 47  (82,5 %) 28 (80,0 %) 6 (60,0 %) 81 (79,4 %)

Померли в період з 2-ї до 6-ї доби 5 (8,8 %) 4 (11,4 %) 3 (30,0 %) 12 (11,8 %)

Померли в період з 7-ї до 14-ї доби 5 (8,8 %) 3 (8,6 %) 1 (10,0 %) 9 (8,8 %)

Рис. 1. Динаміка відновлення неврологічного дефіциту 
за шкалою NIHSS у пацієнтів, які вижили, з алельними 
варіантами гена LMP2
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периментальних робіт, за результатами яких засто-
сування інгібіторів протеасоми позитивно впливає 
на відновлення неврологічних функцій. Так, в екс-
перименті на щурах показано, що інгібітори проте-
асоми значно зменшують розмір інфаркту при ем-
болії середньої мозкової артерії у щурів [26], а по-
рівняння ефективності застосування інгібітора 
протеасоми PS-519 з такою тканинного активато-
ра плазміногену виявило значніше зменшення 
розміру інфаркту та краще відновлення невроло-
гічних функцій при застосуванні PS-519, а при по-
єднанні застосування фібринолізу та пригнічення 
протеасоми — більш ніж 2-разове зменшення 
об’єму інфаркту мозку в щурів. Наведені дані мо-
жуть пояснити кращу динаміку неврологічного де-
фіциту в пацієнтів з гетерозиготним алельним ва-
ріантом гена LMP2 порівняно з мажорним гомози-
готним варіантом Arg/Arg. Патогенетичне значен-
ня мінорного гомозиготного варіанта His/His у не-
задовільному відновленні неврологічних функцій 
потребує подальшого вивчення.

На наступному етапі дослідження вивчали наслід-
ки ішемічного інсульту залежно від алельного полі-
морфізму гена протеасоми PSMA6. До дослід ження 
залучили 98 пацієнтів, оскільки у зразках 4 хворих 
не вдалося провести генотипування до цього гена.

У результаті генотипування встановили, що час-
тота алельних варіантів гена PSMA6 у хворих з іше-
мічним інсультом була такою: у 74 (75,5 %) — мажор-
ний гомозиготний варіант (C/C), у 21 (21,4 %) — 
гетерозиготний варіант (C/G), у 3 (3,1 %) — мінор-
ний гомозиготний варіант (G/G). За цією ознакою 
пацієнтів розподілили у відповідні групи.

Вихідний неврологічний дефіцит у пацієнтів з 
мажорним гомозиготним варіантом у середньому 
становив (11,8 ± 2,3) бала, з гетерозиготним варі-
антом — (12,6 ± 1,8) бала, з мінорним гомозигот-
ним варіантом — (12,3 ± 1,5) бала. Достовірної 
різниці щодо вихідного неврологічного дефіциту 
між хворими з різними варіантами поліморфізму 
гена PSMA6 не встановлено (р = 0,40).

Дані щодо ранньої госпітальної летальності па-
цієнтів з різними варіантами алельного полімор-
фізму під час перебування в стаціонарі наведено в 
табл. 2.

Достовірної різниці щодо наслідків ішемічного 
інсульту між групами не виявлено (р = 0,82). У паці-

єнтів з мінорним гомозиготним варіантом гена 
PSMA6 не зареєстровано летальних наслідків.

За динамікою відновлення неврологічного де-
фіциту між пацієнтами, які вижили, з алельними 
варіантами гена PSMA6 достовірних відмінностей 
не виявлено (рис. 2).

Висновки

Установлено, що рання госпітальна летальність 
(упродовж перших 2 тиж після розвитку ішемічного 
інсульту) становила 20,6 %. Серед пацієнтів з мі-
норним варіантом алельного поліморфізму гена 
LMP2 зареєстровано більшу частоту летальних на-
слідків. Серед пацієнтів з мінорним варіантом 
алельного поліморфізму гена PSMA6 летальних на-
слідків не зареєстровано.

Кращу динаміку відновлення неврологічних 
функцій виявлено у пацієнтів з гетерозиготним 
алельним варіантом гена LMP2, а достовірно гіршу 
на 7-му (р = 0,003) та 14-ту (р = 0,0001) добу — у 
пацієнтів з мінорним гомозиготним варіантом гена 
LMP2. Відмінностей динаміки неврологічного дефі-
циту між хворими з алельними варіантами гена 
PSMA6 не встановлено.

Т а б л и ц я  2
Фатальні та нефатальні наслідки ішемічного інсульту в пацієнтів з різними алельними варіантами гена PSMA6

Наслідок інсульту C/C (n = 74) C/G (n = 21) G/G (n = 3) Разом (n = 98)

Вижили 58  (78,4 %) 18 (85,7 %) 3 (100,0 %) 79 (80,6 %)

Померли в період з 2-ї до 6-ї доби 8  (10,8 %) 2 (9,5 %) 0 10 (10,2 %)

Померли в період з 7-ї до 14-ї доби 8 (10,8 %) 1 (4,8 %) 0 9 (9,2 %)

Рис. 2. Динаміка відновлення неврологічного дефіциту 
за шкалою NIHSS у пацієнтів, які вижили, з алельними 
варіантами гена PSMA6
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Особенности динамики неврологического дефицита  
и ранняя летальность у больных с острым ишемическим инсультом 
в зависимости от аллельного полиморфизма генов протеасомы 

Цель — изучить особенности динамики неврологического дефицита и частоту развития ранней леталь-
ности у больных с острым ишемическим инсультом в зависимости от аллельного полиморфизма генов, которые 
кодируют большую мультифункциональную протеазу LMP2 (полиморфизм Arg60 His) и -6-субъединицу корко-
вой части протеасомы PSMA6 (полиморфизм С-8 G). 

Материалы и методы. Обследованы 102 пациента (54 (52,9 %) мужчины и 48 (47,1 %) женщин) с острым 
ишемическим инсультом, средний возраст которых на момент развития инсульта составлял (70,4 ± 9,9) года. 
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ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Контрольная группа состояла из 92 лиц, сопоставимых по основным демографическим показателям и факторам 
риска инсульта с больными основной группы. Пациентам обеих групп, кроме общепринятого клинико-невроло-
гического обследования, определяли аллельный полиморфизм генов LMP2 (Arg60His ) и PSMA6 (C-8 G) с 
применением методики Real Time PCR в ДНК, выделенной из цельной крови, с использованием наборов 
NucleoSpin®Blood (США).

Результаты. Исходный неврологический дефицит у пациентов с мажорным гомозиготным и гетерозигот-
ным вариантами полиморфизма гена LMP2 в среднем составлял (11,9 ± 2,0) и (11,9 ± 2,5) балла соответственно. У 
больных с минорным гомозиготным вариантом полиморфизма зарегистрирован несколько более выраженный 
неврологический дефицит — (12,6 ± 1,9) балла, различия недостоверны (р = 0,64). Исходный неврологический 
дефицит у пациентов с мажорным гомозиготным вариантом гена PSMA6 в среднем составлял (11,8 ± 2,3) балла, 
с гетерозиготным вариантом полиморфизма — (12,6 ± 1,8) балла, у больных с минорным гомозиготным вариан-
том полиморфизма — (12,3 ± 1,5) балла. Достоверных различий в исходном неврологическом дефиците между 
больными с разными вариантами аллельного полиморфизма гена PSMA6 не установлено (р = 0,40).

Выводы. Ранняя госпитальная летальность (на протяжении первых двух недель после развития ишемичес-
кого инсульта) составляла 20,6 %.У пациентов с минорным вариантом аллельного полиморфизма гена LMP2 
зарегистрирована боль шая частота летальных случаев (40 %). Среди пациентов с минорным вариантом 
аллельного полиморфизма гена PSMA6 летальные случаи не зарегистрированы. Лучшую динамику возобновле-
ния неврологических функций наблюдали у пациентов с гетерозиготным аллельным вариантом гена LMP2, 
достоверно худшее возобновление на 7-е (р = 0,003) и 14-е (р = 0,0001) сутки — у пациентов с минорным гомози-
готным вариантом гена LMP2. Различий в динамике неврологического дефицита между больными с аллельными 
вариантами гена PSMA6 не установлено.

Ключевые слова: ишемический инсульт, аллельный полиморфизм, ген LMP2, ген PSMA6, протеасомный 
протеолиз.
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Characteristic of neurological deficiency dynamic  
and early lethality in patients with acute stroke  
subjected to proteasome genes allelic polymorphism

Objective — to study the characteristic of neurological deficiency dynamic and frequency of early lethality in 
patients with acute stroke subjected to proteasome genes allelic polymorphism which codes the large multifunctional 
protease LMP2 (Arg60 His-polymorphism) and core structure proteasome subunit alpha type-6 PSMA6 
(С-8 G-polymorphism).

Methods and subjects. Examination was carried out in 102 patients (54 (52.9 %) male and 48 (47.1 %) female) 
with an acute stroke, mean age was (70.4 ± 9.9). Control group included 92 patients comparable according to demo-
graphical characteristics and stroke risk factors with patients from the main group. All patients underwent clinical and 
neurological examination and test for proteasome genes allelic polymorphism LMP2 and PSMA6 determination by 
means of Real Time PCR in DNA extracted from whole blood with the use of NucleoSpin®Blood (USA).

Results. Initial neurological deficiency in patients with major homozygous and heterozygous polymorphism 
LMP2 types averaged (11.9 ± 2.0) and (11.9 ± 2.5) correspondently. Patients with minor homozygous polymorphism had 
more clinical apparent neurological deficiency (12.6 ± 1.9) the disparity was uncertain (р = 0.64). Initial neurological 
deficiency in patient with major homozygous gene PSMA6 averaged (11.8 ± 2,3), heterozygous polymorphism aver-
aged (12.6 ± 1.8), patients with minor homozygous polymorphism had (12.3 ± 1.5) points. Evidenced disparity was not 
determined in initial neurological deficiency between patients with different PSMA6 polymorphism types (р = 0.40).

Conclusions. Early clinical lethality (within two weeks after stroke) averaged 20.6 %. Patients with minor LMP2 
allelic polymorphism had more lethal outcomes (40 %). Patients with minor PSMA6 allelic polymorphism did not have 
lethal outcomes. Patients with heterozygous LMP2 allelic type demonstrated better neurological functions recovery. 
Patients with minor homozygous LMP2 allelic type demonstrated worse recover on the 7th (р = 0.003) and 14th 
(р = 0.0001) days. Differences in neurological deficiency dynamic was not observed in patients with PSMA6 allelic poly-
morphism type.

Key words: stroke, allelic polymorphism, LMP2 gene, PSMA6 gene, proteasome proteolysis.


