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Розсіяний склероз (РС) — автоімунне запальне 
захворювання центральної нервової системи 

(ЦНС), яке характеризується ушкодженням мієліно-
вої оболонки та дегенерацією аксонів [3]. РС — одна 
з основних причин інвалідизації молодих людей у 
світі [1]. РС призводить до значних матеріальних ви-
трат і належить до соціальних захворювань [3].

Етіологія РС залишається невідомою. Загально-
прийнятою думкою є те, що це мультифакторне, 
полігенне захворювання, виникнення якого, ймо-
вірно, пов’язане з поєднанням генетичного та ві-
русного чинників і певних чинників довкілля [2].

Хоча роль вірусів у розвитку РС не доведено, 
вони становлять певний інтерес для науковців. Це 
пов’язано із частішим виявленням певних вірусів 
у хворих на РС порівняно із загальною популяцією 
[4] і встановленням наявності кореляційного 

зв’язку між їх виявленням та агресивнішим пере-
бігом захворювання [15].

Герпесвіруси — найбільш досліджені ймовірні 
учасники етіопатогенезу РС [15]. Триває пошук 
нових чинників, які б змогли заповнити прогалини 
в розумінні етіології, патогенезу та клінічного пе-
ребігу цього захворювання.

За результатами дослідження сироватки хворих 
на РС нами було виділено та ідентифіковано Ser-
Pro-Cys-пептид [8]. Аналіз доступних баз даних за-
свідчив відсутність даних про виділення цього оліго-
пептиду з крові людей. Однак така послідовність 
амінокислот характерна для різних білків. Зокрема 
вона описана для COOH-терміналі білка, який коду-
ється Xq22.3 геном ендогенного ретровірусу люди-
ни типу W (ЕРВЛ-W) [6]. Таким чином, виділений 
нами Ser-Pro-Cys-пептид, ймовірно, є продуктом 
розпаду поверхневого білка ЕРВЛ-W у вогнищах 
запалення в ЦНС у хворих на РС.

Ser-Pro-Cys-пептид як біологічний маркер 
розсіяного склерозу та його активності

Мета  —  дослідити  взаємозв’язок  між  рівнем  Ser-Pro-cys-пептиду  в  сироватці  крові  хворих  на  розсіяний 
склероз (рС) та особливостями клінічного перебігу цього захворювання в контексті сучасного уявлення про роль 
ретровірусів у розвитку патологічного процесу при рС.

Матеріали і методи. у дослідженні взяли участь 61 хворий на рС та 20 практично здорових осіб віком від 19 
до  57  років.  Проведено  аналіз  скарг,  анамнезу  захворювання  та  життя,  загальний  і  неврологічний  огляди. 
Ідентифікували Ser-Pro-cys-пептид у сироватці крові за допомогою двовимірної тонкошарової хроматографії  та 
мас-спектрометрії.

Результати. у всіх хворих на рС виділили Ser-Pro-cys-пептид, тоді як в жодного обстеженого з контрольної 
групи його не виявлено. рівень Ser-Pro-cys-пептиду був високим при всіх типах перебігу захворювання  і навіть у 
дебюті захворювання. Що більшою була загальна кількість загострень захворювання, то більшою була концен-
трація Ser-Pro-cys-пептиду в сироватці крові.

Висновки. виявлення Ser-Pro-cys-пептиду в сироватці крові є високоспецифічною діагностичною ознакою 
рС. висока активність захворювання у хворих з великим вмістом досліджуваного пептиду узгоджується з інформа-
цією про прозапальну та мієлінотоксичну дію білка ендогенного ретровірусу людини типу W, ймовірним фраг-
ментом якого є виділений нами Ser-Pro-cys-пептид.
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Ендогенні ретровіруси людини належать до ро-
дини ретровірусів, які здатні вбудовувати власний 
геном у геном людини завдяки наявності ферменту 
РНК-залежної ДНК-полімерази (зворотної транс-
криптази) [14], тому близько 1 % геному людини 
має вірусне походження [13]. Два представники 
цієї родини мають важливе значення при РС, а 
саме: РС-асоційований ретровірус (РСАРВ) та 
ЕРВЛ-W. Деякі автори вважають, що РСАРВ є поза-
клітинною вірусною часткою ЕРВЛ-W [11]. Цих 
представників родини ретровірусів статистично 
значущо частіше виділяли у хворих на РС: РСАРВ — 
у 59,3 — 100,0 % хворих на РС і 0 — 48,1 % здорових 
добровольців, ЕРВЛ-W — у всіх хворих на РС, тоді 
як у здорових осіб його не було [9]. Виявлення вели-
кої кількості копій ДНК ендогенних ретровірусів 
методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) 
асоціювалося з наявністю прогресивних форм клі-
нічного перебігу захворювання (первинно-прогре-
сивного та вторинно-прогресивного РС) [14]. Уста-
новлено, що віріони РСАРВ та ЕРВЛ-W, зокрема їх 
оболонкові білки, володіли вираженою прозапаль-
ною та суперантигенною імунною дією [11].

Таким чином, унаслідок неправильної активації 
вродженої імунної системи ендогенними ретрові-
русами, ймовірно, виникають сприятливі умови 
для розвитку низки нейрозапальних захворювань, 
опосередкованих взаємодією цих вірусів з Toll-
подібним рецептором 4 (TLR4) і CD14-корецептором 
[12]. TLR4 — один із основних образ-розпізнаваль-
них рецепторів, які відіграють центральну роль в 
ініціації вродженного імунітету проти мікробних 
патогенів. TLR4 активуються в гліальних клітинах 
та лімфоцитах, які проникли в ЦНС, у відповідь на 
запалення, спричинене інфекційними агентами, 
травмою тканин або автоімунним процесом. Акти-
вований TLR4 здійснює виражений інгібувальний 
вплив на ріст клітин-попередників олігодендроци-
тів (головних продуцентів мієліну) [12].

Тривають два міжнародних рандомізованих клі-
нічних дослідження ефективності застосування мо-
ноклональних антитіл проти компонентів РСАРВ у 
хворих на РС [7].

Мета	 роботи — вивчити зв’язок між рівнем 
Ser-Pro-Cys-пептиду в сироватці крові хворих на 
розсіяний склероз та особливостями клінічного 
перебігу цього захворювання в контексті сучасно-
го уявлення про роль ретровірусів у розвитку пато-
логічного процесу при розсіяному склерозі.

Матеріали і методи

Роботу виконано на кафедрі неврології Львів-
ського національного медичного університету іме-
ні Данила Галицького та у Львівському обласному 
науковому центрі з вивчення проблем РС та інших 
демієлінізувальних захворювань, розташованому 
на базі Львівської обласної клінічної лікарні.

Дослідження ґрунтувалося на положеннях Гель-
сінкської декларації. Комісією з питань біомедич-

ної етики Львівського національного медичного 
університету імені Данила Галицького (протокол 
№ 2 від 15 лютого 2016 р.) встановлено, що науко-
ва робота відповідає етичним та морально-право-
вим вимогам згідно з наказом МОЗ України № 281 
від 01.11.2000 р. Від усіх учасників дослідження 
було отримано письмову інформовану згоду на 
участь у ньому.

Критерії залучення пацієнтів: вік від 18 до 60 
років, верифікований діагноз РС згідно з критерія-
ми МакДональда (2010) [10], відсутність застосу-
вання препаратів хіміотерапії чи цитостатиків за 
останні 6 міс, згода хворого на участь у досліджен-
ні. Критерії вилучення: вік менше 18 років та понад 
60 років, наявність супутніх захворювань, прийом 
препаратів хіміотерапії /цитостатиків протягом 
останніх 6 міс, вагітність.

У дослідженні взяв участь 61 хворий на РС ві-
ком від 19 до 57 років (середній вік — (36,6 ± 1,4) 
року. Співвідношення жінок до чоловіків — 2,4 : 1,0. 
Жінок було 43 (70,5 %) віком від 19 до 57 років 
(середній вік — (37,0 ± 1,6) року), чоловіків — 
18 (29,5 %) віком від 20 до 52 років (середній вік — 
(35,8 ± 2,6) року).

Проведено аналіз скарг, анамнезу захворюван-
ня та життя, детальний соматичний та неврологіч-
ний огляди з оцінкою ступеня інвалідизації за 
шкалою EDSS Куртцке [5].

Білки сироватки крові послідовно осаджували 
трихлороцтовою кислотою [8]. Утворену розчинну 
фракцію піддавали високоефективній рідинній 
хроматографії при довжині хвилі 280 нм. Ідентифі-
кували хроматографічний пік, який містив компо-
ненти низької молекулярної маси (300 — 500 Да). 
Використання двовимірної тонкошарової хромато-
графії та мас-спектрометрії дало змогу визначити, 
що отримана речовина є олігопептидом з харак-
терною послідовністю амінокислот, яка відповіда-
ла Ser-Pro-Cys-пептиду.

Застосовували також інструментальні методи 
обстеження — магнітно-резонансну томографію 
головного та/або спинного мозку (лише для діа-
гностики РС).

Статистичну обробку отриманих результатів 
проведено за допомогою програми Statistica 6.0 
(StatSoft Inc.). Характер розподілу варіаційних ря-
дів було перевірено за допомогою критерію Шапі-
ро — Франсіа. Установлено правильний  характер 
розподілу даних.

Розраховували середнє арифметичне та його 
похибку (М ± m), оцінювали статистичну значущість 
різниці результатів у порівнюваних групах (за кри-
терієм Стьюдента). Різницю визнавали статистич-
но значущою при р < 0,05.

Результати та обговорення

Визначили рівень Ser-Pro-Cys-пептиду у сироват-
ці крові хворих на РС та порівняли результати з по-
казниками контрольної групи. Порівняння груп об-
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стежених показало, що середній рівень Ser-Pro-Cys 
пептиду в сироватці крові виявився статистично 
значущо (p < 0,01) вищим у хворих на РС порівняно 
з контрольною групою (відповідно (0,33 ± 0,03) та 
(0,00 ± 0,00) мкг/мл). З огляду на те, що виділення 
Ser-Pro-Cys-пептиду в сироватці крові ймовірно, 
пов’язане із виявленням продуктів деградації по-
верхневого ЕРВЛ-W, а також те, що в жодної особи 
із контрольної групи не виділено цей олігопептид, 
можна припустити, що Ser-Pro-Cys-пептид, а, відпо-
відно, і зазначений вірус, є високоспецифічним для 
РС. Факт виявлення ЕРВЛ-W винятково у хворих на 
РС узгоджується з даними літератури [9].

Проведено аналіз середніх значень рівня Ser-
Pro-Cys-пептиду в сироватці крові обстежених за-
лежно від типу перебігу захворювання: при реци-
дивно-ремітивному типі (n = 50) досліджуваний по-
казник становив (0,30 ± 0,03) мг/мл (р < 0,01 по-
рівняно з контрольною групою), при вторинно-про-
гресивному (n = 7) — (0,55 ± 0,20) мг/мл (р < 0,05 
порівняно з контрольною групою), у дебюті захво-
рювання (n = 3) — (0,21 ± 0,10) мг/мл. Навіть у де-
бюті РС спостерігали статистично значущо вищий  
рівень Ser-Pro-Cys пептиду порівняно з практично 
здоровими особами (р < 0,01). Протягом подальшо-
го перебігу захворювання (на стадії рецидивно-ре-
мітивного та вторинно-прогресивного перебігу) 
концентрація Ser-Pro-Cys-пептиду в сироватці крові 
хворих залишалася вищою порівняно з контроль-
ною групою (р < 0,05). Ця залежність  узгоджується 
з припущенням про ймовірний тригерний/кофак-
торний вплив ЕРВЛ-W на патофізіологію РС [9].

Дослідження залежності концентрації Ser-Pro-
Cys-пептиду в сироватці крові хворих на РС від 
клінічних ознак активності захворювання (фази 
загострення чи ремісії) показало, що при заго-
стренні (n = 38) цей показник у середньому стано-
вив (0,37 ± 0,05) мг/мл, при ремісії (n = 23) — 
(0,26 ± 0,04) мг/мл. Концентрація Ser-Pro-Cys пеп-
тиду в сироватці крові хворих на РС в стадії як 
 загострення, так і ремісії, була статистично значу-
що більшою порівняно з контрольною групою 
(p < 0,01), при загостренні РС рівень досліджувано-

го білка, хоча і був вищим порівняно з таким при 
неактивній стадії розвитку, але відмінність не до-
сягала статистичної значущості.

Проаналізували залежність концентрації Ser-
Pro-Cys-пептиду в сироватці крові хворих на РС від 
загальної кількості загострень цього захворюван-
ня. За кількістю загострень хворих розподілили на 
три групи: до 5 (n = 44), 5 — 9 (n = 3), 10 та більше 
(n = 14) загострень в анамнезі. Отримано такі 
дані — (0,26 ± 0,02), (0,41 ± 0,10) і (0,51 ± 0,12) мг/мл 
відповідно. Навіть при малій загальній кількості 
загострень РС (≤ 5) концентрація досліджуваного 
пептиду в сироватці крові обстежених виявилася 
статистично значущо більшою порівняно з конт-
рольною групою (р < 0,01). Зі збільшенням кіль-
кості загострень захворювання спостерігали 
збільшення вмісту Ser-Pro-Cys-пептиду в сироватці 
крові. Так, у групі з найбільшою кількістю заго-
стрень (≥ 10) концентрація цього пептиду була 
значущо більшою порівняно з групою, де кількість 
загострень РС була найменшою (р < 0,05). Отже, 
що активнішим є клінічний перебіг РС, то вищим є 
рівень Ser-Pro-Cys-пептиду в сироватці крові хво-
рих, що вказує на важливе діагностично-прогнос-
тичне значення цього показника як біомаркера 
активності РС. Це узгоджується з даними літерату-
ри [10] про прозапальні та мієлінотоксичні власти-
вості білка ЕРВЛ-W, ймовірним фрагментом якого 
є виділений нами Ser-Pro-Cys-пептид.

Висновки

Установлено, що виявлення Ser-Pro-Cys-пептиду 
в сироватці крові обстежених осіб — високоспеци-
фічна рання діагностична ознака РС. Характерно, 
що в усіх  обстежених нами хворих виділено цей 
олігопептид, тоді як у жодного обстеженого з конт-
рольної групи його не виявлено. Рівень досліджу-
ваного олігопептиду був статистично значущо ви-
щим у хворих на РС навіть у дебюті захворювання 
та при всіх типах його перебігу порівняно з резуль-
татами контрольної групи. Що вищою була актив-
ність захворювання, то більшою була концентрація 
Ser-Pro-Cys-пептиду в сироватці крові.

Конфлікту інтересів немає.
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Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого

Ser-Pro-Cys пептид как биологический маркер  
рассеянного склероза и его активности

Цель — исследовать взаимосвязь между уровнем Ser-Pro-cys-пептида в сыворотке крови больных рассе-
янным  склерозом  (рС)  и  особенностями  клинического  течения  этого  заболевания  в  контексте  современного 
представления о роли ретровирусов в развитии патологического процесса при рС.

Материалы и методы. в исследовании приняли участие 61 больной рС и 20 практически здоровых лиц в 
возрасте от 19 до 57 лет. Проведен анализ жалоб, анамнеза заболевания и жизни, общий и неврологический 
осмотры. Идентифицировали Ser-Pro-cys-пептид в сыворотке крови с помощью двухмерной тонкослойной хро-
матографии и масс-спектрометрии.

Результаты. у всех больных рС выделили Ser-Pro-cys-пептид, тогда как ни у одного из обследованных из 
контрольной группы его не обнаружили. уровень Ser-Pro-cys-пептида был высоким у больных рС при всех типах 
течения заболевания и даже в дебюте заболевания. чем большим было общее количество обострений болез-
ни, тем выше была концентрация Ser-Pro-cys-пептида в сыворотке крови.

Выводы.  выявление  Ser-Pro-cys-пептида  в  сыворотке  крови  —  высокоспецифический  диагностический 
признак рС. высокая активность заболевания у больных с большим содержанием исследуемого пептида согла-
суется с информацией о провоспалительном и миелинотоксическом действии белка эндогенного ретровиру-
са человека типа W, вероятным фрагментом которого является выделенный нами Ser-Pro-cys-пептид.

Ключевые слова: рассеянный склероз, биомаркеры, клиническое течение, ретровирус, Ser-Pro-cys-пептид. 
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Ser-Pro-Cys peptide as a biological marker  
of multiple sclerosis and its activity

Objective — to investigate the correlation between the level of Ser-Pro-cys peptide of patients with multiple 
sclerosis  (MS)  and  the  clinical  course  of  this  disease,  in  terms  of  modern  perception  of  retroviruses  impact  on  the 
development of the pathological process in MS.

Methods and subjects. The study involved 61 MS patients and 20 healthy individuals aged from 19 to 57 years. 
Methods of research: clinical — analysis of complains, history anamnesis, general and neurological examinations. Ser-
Pro-cys  peptide  was  identified  in  the  blood  serum  by  using  two-dimensional  thin-layer  chromatography  and 
mass-spectrometry.

Results. Ser-Pro-cys peptide was excreted in 100 % of MS patients, while nobody from the control group had it. 
The level of the investigated peptide was significantly higher in MS patients even at the disease onset and was held 
high  in  all  types  of  disease  course,  comparing  with  the  results  of  the  control  group.  at  the  same  time,  it  has  been 
established that the greater total number of disease relapses was, the higher the concentration of Ser-Pro-cys peptide 
in the serum of MS patients was.

Conclusions.  The  detection  of  Ser-Pro-cys  peptide  in  the  blood  serum  of  examined  individuals  is  a  highly 
specific diagnostic sign of MS. high activity of the disease in patients with a significant level of this peptide correlates 
with the information about proinflammatory and myelintoxic activities of the human endogenous retrovirus-W protein, 
the probable fragment of which is identified as Ser-Pro-cys peptide.

Key words: multiple sclerosis, biomarkers, clinical course, retrovirus, Ser-Pro-cys peptide.
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