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Тема дисертації:
1. Діагностичне та прогностичне значення клініко-неврологічних, генетичних, нейровізуалізаційних та
гемодинамічних змін при енцефалопатіях різного генезу

2. Diagnostic and Prognostic Significance of Clinical-Neurological, Genetic, Neuroimaging, and Hemodynamic
Changes in Encephalopathies of Various Origins

Реферат:
1. У дисертації наведено нове вирішення науково-практичної проблеми щодо діагностики та оцінки ризику
виникнення і прогнозу перебігу енцефалопатій різного генезу, як підґрунтя персоналізації лікувального
підходу, шляхом уточнення патогенетичних і патофізіологічних механізмів розвитку патології, на підставі
комплексного дослідження клініко-неврологічних і нейропсихологічних характеристик, нейровізуальних і
ультразвукових параметрів та молекулярно-генетичних чинників. Вперше проведено комплексне



порівняльне дослідження пацієнтів з енцефалопатіями різного генезу із визначенням клініко-неврологічних,
нейропсихологічних, нейровізуальних, ультразвукових параметрів та молекулярно-генетичної основи
схильності до захворювання. Поглиблено уявлення про особливості порушення когнітивної функції та
функціональної неспроможності у повсякденному житті при енцефалопатіях різного генезу та встановлено
їх асоціації з клініко-неврологічними синдромами, нейровізуальними змінами та даними, отриманими при
ультразвуковому дуплексному скануванні судин головного мозку. Вперше в українській популяції пацієнтів з
енцефалопатіями різного генезу досліджено поширеність поліморфних варіантів генів ACE, AT2R1, eNOS,
PON1, IL1β, IL10, TNFα та виявлено алелі та/або генотипи вищевказаних генів, які підвищують ризик розвитку
та/або прогресування енцефалопатії, зокрема наявність алелі D та генотипу D/D поліморфного варіанту I/D
гена АСЕ, алелі С поліморфного варіанту A1166C гена AT2R1 та алелі T поліморфного варіанту 108C/T гена
PON1 у пацієнтів з ХСЕ; наявність генотипу А/С поліморфного варіанту A1166C гена AT2R1, алелі T
поліморфного варіанту 108C/T гена PON1 у пацієнтів з ХАЕ; наявність генотипу C/T поліморфного варіанту
С3953Т гена IL1β та генотипу G/A поліморфного варіанту G308A гена TNFα у пацієнтів з ПІЕ. Вперше в Україні
розроблено математичні моделі для прогнозування розвитку когнітивної дисфункції та функціональної
неспроможності у повсякденному житті у пацієнтів з різними типами енцефалопатій, які базуються на даних
генетичного аналізу з урахуванням комбінації немодифікованих факторів ризику (стать, вікова категорія,
катамнез, наявність/відсутність супутніх соматичних захворювань), що є підґрунтям для визначення
персоналізованого лікувального підходу. Зокрема, в контексті розвитку когнітивних порушень встановлено,
що у пацієнтів з ХТЕ найбільшу прогностичну цінність має поліморфізм гена ACE; у пацієнтів з ХСЕ –
наявність соматичної коморбідності; у пацієнтів з ХАЕ – поліморфізм гена PON1. Щодо розвитку
функціональної неспроможності у повсякденному житті, то доведено, що у пацієнтів із ХТЕ та ХАЕ найбільшу
прогностичну цінність має поліморфізм гена PON1, з ХСЕ – поліморфізм гена TNFα, з ПІЕ – поліморфізм гена
АСЕ.

2. The thesis presents a new solution to the scientific and practical problem of diagnosing, assessing the risk of
occurrence, and predicting the course of encephalopathies of various origins, as a basis for personalizing the
treatment approach. This is achieved by clarifying the pathogenetic and pathophysiological mechanisms of disease
development through a comprehensive study of clinical-neurological and neuropsychological characteristics,
neuroimaging and ultrasound parameters, and molecular-genetic factors. For the first time, a comprehensive
comparative study has been conducted on patients with encephalopathies of various origins, examining clinical-
neurological, neuropsychological, neuroimaging, ultrasound parameters, and the molecular-genetic basis of
disease susceptibility. An in-depth understanding has been developed of the specific cognitive dysfunctions and
functional impairments in daily life associated with encephalopathies of different origins, identifying their
correlations with clinical-neurological syndromes, neuroimaging changes, and data obtained from ultrasound
duplex scanning of cerebral vessels. For the first time in the Ukrainian population of patients with
encephalopathies of various origins, the prevalence of polymorphic variants of the ACE, AT2R1, eNOS, PON1, IL1β,
IL10, and TNFα genes has been studied, revealing alleles and/or genotypes of these genes that increase the risk of
development and/or progression of encephalopathy. This includes the presence of the D allele and D/D genotype
of the ACE gene's I/D polymorphic variant, the C allele of the AT2R1 gene's A1166C polymorphic variant, and the T
allele of the PON1 gene's 108C/T polymorphic variant in patients with CVE; the presence of the A/C genotype of
the AT2R1 gene's A1166C polymorphic variant, and the T allele of the PON1 gene's 108C/T polymorphic variant in
patients with CAE; and the presence of the C/T genotype of the IL1β gene's C3953T polymorphic variant and the
G/A genotype of the TNFα gene's G308A polymorphic variant in patients with PIE. For the first time in Ukraine,
mathematical models have been developed to predict the development of cognitive dysfunction and functional
impairment in daily life in patients with various types of encephalopathies. These models are based on genetic
analysis data, considering a combination of non-modifiable risk factors (gender, age category, anamnesis,
presence/absence of comorbid somatic diseases), providing a foundation for defining a personalized treatment
approach. Specifically, in the context of cognitive impairment development, it has been established that in patients
with CTE, the ACE gene polymorphism has the highest prognostic value; in patients with CVE, the presence of



somatic comorbidity; and in patients with CAE, the PON1 gene polymorphism. Regarding the development of
functional impairment in daily life, it has been demonstrated that in patients with CTE and CAE, the PON1 gene
polymorphism has the highest prognostic value; in patients with CVE, the TNFα gene polymorphism; and in patients
with PIE, the ACE gene polymorphism.
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