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3AT'AJIBHA XAPAKTEPUCTHUKA POBOTH

AkTyanbHicTh TemMu. Ha 3axBoproBanHs muronoaionoi 3ano3u (11[3) crpaxnae
npubiam3Ho 6,6 % HaceleHHs 3eMHOI Kyii. ['imoTupeo3 — cTaH, 10 XapaKTepU3yeThCs
3HmkeHoto ¢yHkiiero I3, miarHocTyeThest y miamazoni Bim 0,2 % nmo 5,3 %
epporericekoro 1 Bix 0,3 % mo 3,7 % amepuxancbkoro Hacenenus (Taylor P. et al.,
2018). Macmrabni oOcepBamiliHi JOCTIIPKEHHS Ta MeTa-aHANi3W TIOKa3al, 0
npubmuzHo 4-7 % wnacenenns CIIIA Tta €Bpornm cTpakmarOTh BiJ HEIIarHOCTOBAHOTO
rinotupeosy (Gottwald-Hostalek U. et al., 2022). Ille omHuM mOIMUPECHUM
3axBoptoBaHHAM [1[3 € xponiunmii aBroiMmyHHUHN THpeoiauT (AIT), skuit Bpaxae 3-5 %
oci0 y BChOMY CBITI 1 Haltacrinie mpu3BoauTh 1o rinmotupeosy (Chaker L. et al., 2022,
Li Q. et al.,, 2022). [Ipu upomy, siikyBaHHs Ta npodinaktuku AIT Mae BaxiIUBY
COILIIAJIbHY 3HAYYIIICTh Yy 3B’SI3KYy 3 €KOJOTIYHUM 3a0pyJAHEHHSM HAaBKOJIHUIIIHBOTO
CepeZoBHILA, HE30aJaHCOBAHOK HMOAHOI NPO(IIAKTUKOI, BUKOPUCTAHHSIM IEBHUX
MEIUYHUX TpenapaTriB sSK (aKTopiB, IO CIPUYUHIOIOTH TOMIKOHKEHHS IMYHHOT
CUCTEMH, a TaKOX peani3yloTb e(peKT Ha piBHI LUIbOBUX OpraHiB, 30kpema [1[3
(Kravchenko V., 2020; Pasyechko N., et al. 2020). 3 ornsay Ha akTyalbHICTh
TeMaTUKH, Tpo0jIeMa BUBUCHHS €TI0JIOTIi, MaTOTeHE3y, eIiIeMI0JIOrii, TIarHOCTUKHU Ta
aikyBauHs AIT HaOyBae BaKJIMBOr0 MEIUYHOIO Ta comiaabHOro 3HaueHHs (Pankiv V.,
et al. 2020; Hegediis L. et al., 2022).

Oxpim Toro, 3axBoptoBanHs 113 maibke y 5-35 % BumMaakiB CympoOBOIKYIOTHCS
HEUPOTNICUXIYHUMH  KJIIHIYHUMHU 3MIHaMH, OCKUIbKM THUpeoinHi ropmonu (TT)
PEryJIoI0Th €KCIPECII0 TEeHIB MpU MiediHizalli, audepeHIitoBaHHl HEWpPOHAIBHUX 1
rTiajdbHUX KIIITHH, a TAKOX JKUTTE3MATHICTD 1 pyHkiro Herpownis (Bernal J. et al., 2000;
Sawicka-Gutaj N. et al., 2022). HalinommupeHImmumMu ICUXOHEBPOJIOTIYHUMU TIPOSIBAMU
TUPEOITHUX PO3JIAJIB € JCMpecis, TPUBOra Ta KOTHITHBHI mopymeHHs (Jurado-Flores M.
et al.,, 2022), mo miaTBepKyeThcst HU3KOI0 mocmimkers (Nuguru S. et al., 2022,
Pyun J. et al., 2022; Ye Y. et al., 2022) y naiiieHTiB i3 TinOTHPEO30M. 3 iHIIOr0 OOKY,
AIT TakoXX TOB’s3aHUN 13 PO3BUTKOM Jiempecii Ta TPUBOKHUX PO3JIAJIIB
(Siegmann E.M. et al., 2018).

Hespakatoun nHa Te, mo TI, Oe3CyMHIBHO, BIUIMBaIOTh Ha (HYHKIIOHYBaHHS
[EHTPAIBHOI Ta IEPUPEPUIHOT HEPBOBOT CUCTEMH, MEXaHI3MU iX Jii HA MO30K JI0POCTIOi
JIOAWHA OCTAaTOYHO HE BCTAHOBJICHO. ICHye ayMmKa, IO TICMXOHEBPOJOTIYHI
YCKJIQJIHEHHSI Ha TJIi 3axBoproBaHb [1[3 3ymoBieH1 3MiHaMM eKcrpecii T'eHiB, OJHaK
MEXaHI3MHM iX BIUIMBY Ha PO3BUTOK HEWPONCUXIYHUX YCKIATHEHb 3a THUPEOiTHOI
MaTOJIOTII 4O KIHIS HE 3’ ICOBAHO.

YCTaHOBIJIEHO, 10 HEHUpPOreHe3 — L€ IMPOLEC YTBOPEHHS, PO3BUTKY Ta
nudepeHianii HOBUX HEMPOHIB y HEPBOBIM CUCTEMI, SIKHM BiIOYBA€ThCA SIK HA paHHIX
CTallIIX PO3BUTKY OpPraHi3My, TaK 1 B JOPOCIOMY MO3KY Ta Ma€ BaXJIMBE 3HAUCHHS JJIs
HiATPUMKH Ta peryiroBaHHS QyHKIiIOHYBaHHS HepBHOI cuctemu (Nogueira A. B. et al.,
2022). HeiiporeHe3 peryJiO€TbCS  CHIOTCHHUMH  CUTHAJIBHUMH  MOJICKYJIAMH,
BKJItoUaroun ropmonu i ¢akropu pocty (Costa V. et al., 2015; An J. et al., 2022;
Leschik J. et al.,, 2022). bararo peryisaTopHUX TeHIB HEWPOreHe3y HE TUIbKH
TPAHCKPUOYIOTHCS, aje 1 TPAHCIIOIOTHCSA B KIITHHAX KpOBl. AHali3 TPaHCKPUILIAHOI
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aKTUBHOCTI T€HIB, L0 PETYJIOIOTh HEHPOreHe3, y KIITHHAX Mepu(epuyHoi KpoBi y
namieHTiB 13 3axBoproBaHHsMU [I[3, MoxyTh OyTH HEIHBa3MBHUM OloMapKepoM
HeliporeHesy B jgopociux. JlocmimkeHHs ekcrnpecii TeHIB HeWpoTpodiHiB Ta ix
pelenTopiB, HEHUPONMENTHAIB, TPAHCKPUMIIHHUX (aKTOpiB, IIMTOKIHIB Ta TI'€HIB-
PEryJsTOpiB anonTo3y B XBOPHUX J03BOJISE Kpallle 3po3yMiTH BIUMB natosorii 13 Ha
PO3BUTOK MICUXOHEBPOJIOTIYHUX YCKIIaTHEHb.

3HauymKMM Yy LbOMY aclekTi € MO3KoBWil HeipoTpodiunuii gakrop (BDNF),
SKWH BiJirpae BaXJIMBY PoJb y mporecax HaBuaHHs Ta mam’sti (Sable H. J. et al.,
2021). Perymsanis BDNF 0Oe3nocepennbo 3aiexuth Big ropmoniB I3 i BiH Mae
BRXIMBE 3HAYCHHS Yy pPO3BUTKY Mo3ky twroma (Hung P. L. et al., 2018). BDNF
EKCIIPECYEThCS] B PI3HUX KIIITHHAX, BKIIOYAIOYM HEPBOBI, 1 MOXKE MPOXOIUTH Uepe3
remaroeHnedamuauii  6ap’ep (Puhlmann L.M.C. et al, 2021). Ilonepensni
JOCIIIJKEHHSI TPOJEMOHCTPYBajlu B3aeMO3B’s130K Mk piBHAMU BDNF, ¢ynkuiero
HeHTpasibHOI 1 mepudepuunoi HepBoBux cuctem (Xiong L. L. et al., 2021; Li Y. et al.,
2022). Kpim Toro, BDNF, mio ekcrpecyerbcsi B MO3KY, Oepe y4acTb y PO3BUTKY
MICUXIYHUX PO3JIA/IIB, 1 IEAK1 JOCTIIHPKEHHS BKa3ylOTh, 110 nepudepuunuii pisenb BDNF
MOTEHIITHO MOK€ BUKOPHUCTOBYBATHCS SAK MapKep IIMX 3aXBOPIOBaHb Yy JItOJIEH
(Peters R. B. et al., 2021; Wang C. S. et al., 2022; Gliwinska A. et al., 2023; Wang T. et
al., 2023). 3Bakaroun Ha 110 BaxkauBy poiib BDNF, y KijbKOX TOCITIIKECHHSIX BUBYAIIN
38’130k MK TI' Ta ekcmpeci€lo LbOro HEHpOTpPO(diHYy B MO3KY, L0 PO3BUBAETHCS
(Memarpour S. et al., 2020; Madhusudhan U. et al., 2022). Ockinbku aHOMAJIii piBHIB
BDNF npu3BoAsTh 10 BUHUKHEHHS pPI3HOMAHITHUX NATOJOTIYHUX CTaHIB, SIKI
NIJCUIIOIOTh  PO3BUTOK a00 MpOrpecyBaHHsA Jienpecii, KOTHITUBHUX pPO3JaiB,
3MIHIOIOTh HEWPOIUIACTUYHICTh Ta HEHUPOreHe3, PpO3IJISAAETbcsl HOTro posib  SIK
OloMapkepa I JTIKyBaHHS Helporicuxiyaux mopymienb (Peng S. et al., 2018; Rana T.
etal., 2021).

BuHMKHEHHS ICUXOHEBPOJIOTIYHUX YCKIIaTHEHb, TPOTHO3YBAHHS iX PO3BUTKY Ta
nepedir y XBOpPHX 3 THPEOITHOIO IATOJIOTIEI0 3HAYHOIO MIPOK JETEPMIHYETHCS
reHeTnuHuMu  uynHHUKaMu. bimok BDNF  konyerscsi tenom BDNF, cepen
OJTHOHYKJIeOoTUHUX ToniMopdi3miB (SNP) sikoro ogHuM 3 HAWOIBII BUBYEHUX €
nomimopdizm  rs6265 (Martens L. et al., 2021). BaxmuBuM € IOCIIIKCHHS
aTOreHETHYHOro 3B’s13Ky mojiMopdismy rena BDNF (rs6265) i3 BUHHUKHCHHSIM
KOTHITUBHUX, JICTIPECUBHUX 1 TPUBOKHUX PO3JIJIiB MPH 3axBoproBanHsx [113.

Bitamin D, kpiM 3arajibHOBU3HAHO1 poJIi B METa00II13M1 KaJbIIi10, TAKOX BILJIUBAE
Ha imyHHY perymsmiro (Komisarenko Y. 1., Bobryk M.I., 2018). B oxkpemux
JOCIIIJIKEHHSAX YCTaHOBJIEHO 3HWKEHHS PiBHA BiTamiHy D y cupoBarii kpoBi B oci0 13
tupeoinuToM XammmoTo (TX) mopiBHAHO 3 KOHTpoJibHOIO Tpymor (Giovinazzo S. et
al., 2017). AxtuBHa ¢opma Bitaminy D — 1,25 (OH);D, € BaximBum
IMyHOMOJYJIAITOPOM, OCKUIBKM BIH 3allyCKa€ BPOJDKEHI Ta aJanTUBHI IMYHHI peakiii
yepes 3B s13yBaHHs 3 perenropamu Bitaminy D (VDR) (Lithgow H. et al., 2021). Cepen
noHana mictaecati SNP, inentudikoBanux y redi VDR, neski, Bxiarogatouu 15731236,
rs1544410, rs2228570 1 1s7975232, Oynu mOB’s3aH1 3 pUSUKOM PO3BUTKY aBTOIMYHHUX
3axBoproBanb 11[3 (A3I[3) (Long X. et al., 2016; Giovinazzo S. et al., 2017). Psn
JOCITIJIKEHb CBIIUMTH MPO MO3WTUBHUN 3aXxUCHUM BB BiTaminy D mpu A3II3, ane
MexXaHi3M Horo maii mo kiHnsg He 3’scoBanuwii (Roehlen N. et al., 2018). Kniniuni
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JOCTIPKEHHSI JIEMOHCTPYIOTh CHJIBHMM B3a€MO3B 30K MK pIBHSAMHU BiTamiHy D y
CHpOBATIII KPOBI Ta KOTHITUBHUMHM TMOpyIIeHHsIMH y mamieHTiB i3 A3II3 (Xu J. et al.,
2018). Ognak 10 Temep HE BCTAHOBIIEHO 3B’SI3Ky MK mojiMopdismamu reHa VDR i
piBHSAMH BiTaMiHy D, He3’scoBaHl MexaHI3MHU Ta €(eKTH iX B3a€MOJIIi y MAIll€HTIB 13
A3II3, mo notpedye moAaNbUINX I€TaTi30BaHUX AOCITIIKEHb.

BBaxaerbcs, mo HeitpoHanbHUN N-MmeTmn-D-acnaprathuii petnentop (NMDAR)
BiJIirpae 3HA4YHy pojb y marodizioiorii jaempecii, a TaKoX Yy HEBPOJOTIYHUX 1
NICUXIYHUX 3axBoproBaHHsX BimmoBigHo (Wei Y. et al., 2022). CygacHi naHi cBiq4aTh
opo Te, IO TJIyTaMaT-OloCepeKoBaHa HEUPOTpaHCMICIT Moke OyTH Ba)IJIUBOIO
mimrenHto st ropmoniB I3 (Tomczyk T., Urbanska E. M. 2018). Opnak
B3aeM03B 5130k Mk NMDA mnonimopdizmamu Ta piHsimu GRIN2B y cupoatmi kpoBi
XxBOpHX Ha natoJorito 13 1o nux mip He BUBYABCH.

BiacyTHl naHI 1IOAO0 OCHOBHHUX T€HETUYHHX (PAKTOPIB PHUBHKY PO3BUTKY
IICUXOHEBPOJIOTIYHUX YCKJIAAHEHb MNpu 3axBoproBaHHsx I3, He BcTaHOBiIEHa iX
NaTOr€HETUYHA POJb y BUHUKHEHHI TPHUBOTH, JEIpecii Ta KOTHITUBHUX HOPYILIEHb
3QJIGKHO B THpeoinHoi martojorii. He nmocmimxkeno anenpHuit ctan reHiB BDNF
(rs6265), VDR (rs2228570) ta NMDA (rs4880213) y cTpyKTypi IHIIMX YHUHHHKIB
PU3HKY, IO CYIPOBOKYIOTBCS PO3BUTKOM IICUXOHEBPOJIOTIYHUX MOPYIIEHb IpU
naroiorii II13. BiacyTHi JgoCHiPKEHHS IMaTOTEHETUYHOIO 3B’S3KY  OKPEMHX
TYMOPQJIbHUX MapKepiB HeUpoTpaHcMicii Ta TopMoHanbHOI akTuBHOCTI I3 3
nosimopdizmom reniB BDNF (rs6265), VDR (rs2228570) ta NMDA (rs4880213) y
nauieHTiB 3 natosoriero I3 y 3axigHOykpaiHChKii momyidmii. TakoX HEeZ0CTaTHBO
BuUBYeHA posib BDNF y po3BUTKY NCUXOHEBPOJIOTTYHUX MOPYLIEHb TP 3aXBOPIOBAHHAX
3. BincyTHi JOCTIIKEHHS MAaTOr€HETHMYHOTO 3B’s3Ky mnoiimMopdizmy reHiB BDNF
(rs6265), VDR (rs2228570) ta NMDA (rs4880213) i3 BUHUKHEHHSM KOTHITHBHHX,
JIENIPECUBHUX Ta TPUBOKHUX PO3JaAiB MpU TUPEOiHIN maTojorii. BiacyTHI gaH1 moao
3MIHM €KCIpecii TeHIB HeWpoTpodiHiB Ta iX pEHEnTopiB, HEWPOIENTHIIB,
TPAHCKPUMIIAHUX  (PAKTOPIB, IMTOKIHIB Ta TEHIB-PETYJSITOPIB alonTo3y IMpHU
3axBoproBanHsax LI3. He gocnimxeHo mporHo3yBaHHS PO3BUTKY TPUBOTH, Jenpecii Ta
KOTHITUBHHMX MOpYIlIeHb NpHu 3axBoproBaHHsaX 11[3. HenocratHbo mocmikeHO BIUIUMB
XOJIeKATbIIU(EpOTy HAa KOTHITUBHI MOPYIIEHHS, JCMPECII0 Ta TPUBOTY MPH JIIKYBaHHI
XBOpMX Ha aBTOIMyHHUH THPEOITUT 1 TIMOTUPEO3 3 METOK TIOMEPEHKCHHS
MIPOTPECYBAHHS TICUXOHEBPOJIOTTYHHUX YCKIAJACHb MPU TUPEOITHIN MaTOIOT1i.

Buiiie HaBeieH1 JaH1 BU3HAYMIIM aKTYaldbHICTh 1 TPAKTUYHY LIHHICTHh HAYKOBOI
poOOTH Ta CTANIM MIATPYHTSAM JJIs1 IPOBEICHHSI IAHOTO JTOCTIIKEHHS.

38’5130k  po0OTM 3 HAYKOBUMM I[pPOrpaMamMi, IUIAaHAMH, TeMaMH.
Huceprarniitna po0GoTa € ¢parMeHTOM IUIaHOBOI MDKKadeapaabHOi KOMIUIEKCHOI
HAayKOBO-JOCHIAHOT ~ poOoTh  TepHOMUIBCHKOTO  HAIIOHAJIBHOTO  MEIWYHOIO
yHiBepcutety iMeHi [. 1. T'opbaueBcbkoro MO3 Ykpainu Ha Temy: «OLiHKa KIIIHIYHOTO
nepebiry, MeTaboIuyHUX Ta IMyHHUX MOPYIIEHB, 3MiH (YHKIII OpraHiB Ta CUCTEM MpHU
BHYTPIIIHIX 3aXBOPIOBAHHSX 32 YMOBH KOMOPOIAHHMX CTaHiB» (HOMEp JAeprKaBHOI
peectpamii 0118U000361) ta xadempu HEpBOBUX XBOpOoO, mcuxiaTpii Ta MEIAIHOL
ncuxosnorii iM. C. M. CaBenka B/IH3 Vkpainu «bykoBHUHCHKUI epKaBHUN METUIHUN
YHIBEPCUTET» HA TeMY: «Y IOCKOHAJIEHHSI PAHHBO1 JIarHOCTHKH Ta AU(]EpeHIIHOBaHOTO
JIKyBaHHS TMAIl€EHTIB 3 HEMCUXOTUYHUMHU TCUXIYHUMHU PO3JaJaMUd 3 ypaxyBaHHIM
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CTaHy HEpBOBOi cuctemm» (HOMep nepxkaBHOi peectpamii  0115U002764),
CIIIBBUKOHABIIEM sIKMX OyJa 3100yBady.

MeTta 10caiKeHHs1: BCTAHOBUTH OCHOBHI MOJIEKYJIIPHO-TEHETHYHI MEXaHI3MHU 1
3aKOHOMIPHOCTI (hOpMYBaHHS TICUXOHEBPOJIOTTYHHUX MOPYIIEHB 32 TUPEOIIHOT MATOJIOT1]
3 ypaxyBaHHsaM mnoiaiMopdizmy rexiB BDNF (rs6265), VDR (rs2228570) ta NMDA
(rs4880213), ekcmpecii reHiB HeWMpoTpodiHIB Ta iX PEIENnTOpPiB, HEUPOIENTHIIB,
TPAaHCKPUMNIIHHUX  (aKTOpiB, IUTOKIHIB Ta  TI'EHIB-PETYJISATOPIB  aroITo3y;
IPOrHO3YBaHHS ICUXOHEBPOJIOTIYHUX 3MIH Ta IX MATOTEHETHYHA KOPEKIIis.

3aBIaHHA JOCTIKeHHA:

1. JocmimuTtu anensuuii ctad reriB BDNF (rs6265), VDR (1s2228570) ta NMDA
(rs4880213) y cTpyKTypi YNHHHKIB pU3UKY 3axBoproBaHb 1113.

2. IlpoananizyBatu KOMIUJIEKCHUN BIUIMB KOMOIHAIlll TE€HOTHIIB aHaJII30BaHUX
T€HIB y MAIIEHTIB 13 TUPEOIAHOIO MATOJIOTIELO.

3. OIiHUTH 3B’SI30K OKPEMHUX TYMOpPAJbHUX MapKepiB HEUpoTpaHcMicii Ta
ropMoHaibHOi akTUBHOCTI 13 3 ypaxyBauusm nonimopdismy reniB BDNF (rs6265),
VDR (rs2228570) Ta NMDA (rs4880213).

4. BUBUMTH €KCIPECiI0 TeHiB HEMpOTpO(DiHIB Ta iX pelenTopiB, HEUPONENTHIB,
TPAHCKPUMIIAHUX (AKTOPIB, IMTOKIHIB Ta TEHIB-PETYJATOPIB aronTo3y B KPOBI
MAIIEHTIB 13 THPEOITHOIO MATOJIOTIENO;

5. Hocmigutu ponb reHiB BDNF (rs6265), VDR (rs2228570) ta NMDA
(rs4880213) y po3BHUTKY TNCHXOHEBPOJIOTIYHUX IMOPYIICHh MpH 3axBoproBaHHAX [1]3:
BCTAHOBUTH TNATOT€HETUYHUN 3B’SA30K MOIIMOP(I3MYy aHaAII30BaHUX TEHIB 3
KOTHITUBHUMHU MOPYUIEHHSIMHU, JACMPECIEI0 Ta TPUBOTOK Y MAIIEHTIB 3aJI€kKHO BiJ
TUPEOiTHOT MATOJIOT1].

6. IloOyayBaTu NOPOTHOCTHYHI MOJENII MHMOBIPHOTO PO3BUTKY KOTHITHBHUX
MOPYIIEHb, JEMpecii 1 TPUBOKHUX PO3JIAAIB 3aJICKHO BIiJl 1HIUBIAYaTbHOTO T€HOTHUITY
reniB  BDNF (rs6265), VDR (rs2228570) ta NMDA (rs4880213), kiiniuHO-
7a00paTOPHUX TOKA3HUKIB, OIIHUTH YYTJIUBICTh 1 CHEHMU(IYHICTE OTPUMAHUX
pe3ybTaTiB; BUOKPEMUTH IPYIIU PU3HKY.

7.  VYcranoButu  acorgarii  rimopitaminody 25(OH)D i3 po3BuTKOM
TICUXOHEBPOJIOTIYHUX MOpPYyIIeHb y XxBopux Ha AIT 1 rimotupeos.

8. IlpoanainizyBaTy BIUIMB KOMIUIEKCHOTO JIIKyBaHHS MAILl€HTIB 13 T1IIOTUPEO30OM
ta AIT Ha ropmonansHy akTuBHICTH I3, HeliporncuxiuHui cTaTyc, TPAHCKPHUIIIIHHY
aKTUBHICTh TE€HIB-PEryJSITOPIB HEHpOTpaHCMICIi, HEMpOTreHe3y Ta aromnTo3y, OKpemi
KJIIHIYHO-JIA00paTOPHI MOKA3HUKH.

9. C(CxeMaTWyHO Yy3arajJbHUTH MEXaHI3MH PO3BUTKY TMCUXOHEBPOJIOTTUHHUX
NOpYIIeHb 3a THUPEOIAHOI MaToJIOTii 3 ypaxyBaHHsAM mnojiimMopdizmy reHiB BDNF
(rs6265), VDR (rs2228570), NMDA (rs4880213) Ta Ha miAcTaBi OTPUMAaHHUX
IHAMKATOPIB  3MIH  TPAHCKPUIITOMY  JOCHIJUKYBaHMX TE€HETUYHUX  MapKepis,
MeTabO0IIYHO-TOPMOHAIIBHUX 3MiH 1 CYIYTHIX YNHHUKIB PU3HUKY.

06’ exm docnidocennsn — aBToiMyHHUN TUpeoigut (AIT), aBToiIMyHHMI TUPEOiTUT
3 rimotupeo3oM (AIT 3 I'), micnsionepariiiauii rimotupeos (I1IOI7), nempecist, TpuBora,
KOTHITUBHI PO3J1aJ iy, METOAM MTPOTHO3YBAHHS, JTIKyBaHHS.

Ilpeomem Oocniodcennss — MOJCKYISIPHO-TEHETUYHI MEXaHI3MH PO3BUTKY
NICUXOHEBPOJIOTIYHUX MOPYUIeHb (aempecii, TPUBOTH, KOTHITUBHUX pO3JIafiB) 3a
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narosorii 1113 i3 ypaxyBanusim nonimopdizmy rerie BDNF (rs6265), VDR (rs2228570)
ta NMDA (rs4880213); matorenes mopyiieHb HeHPO-€HAOKPUHHOTO CTATyCy 3 MO3HIIIH
MyTaIlii TeH1B 1 3MiH TPAHCKPHUIITOMY; J11arHOCTUYHO-TIPOTHOCTUYHI MIPEIUKTOPH MOSIBU
TPUBOXKHUX PO3JIaJIiB, KOTHITUBHUX MOPYIIEHb Ta Aenpecii npu 3axBoproBanHsx L13;
metoau dikyBanHs AIT, AIT 3 T, TIOI'.

Memoou oOocnioxcenns: KJIIHIYHI (HEBPOJOTIUHE OOCTEKEHHS Ta IICHXO-
HEBPOJIOT1YHI IIKAJIM Ta ONUTYBaJIbHUKHU), imyHObepMeHTHi (BT4, TTT, ATIIO, ATTT,
BDNF, GRIN2B, 25(0OH)D); wmoisekynsipHO-reHeTHYHI (TojliMepa3Ha JIaHIIOroBa
peakiist 1l BU3HA4YCHHsI aneiabHOro moiimopdismy reniB BDNF (rs6265), VDR
(rs2228570) Ta NMDA (rs4880213) i tpanckpuntomy 84 reHiB HeWpOTpodiHIB Ta iX
perenTopiB, HEHPOMENTHAIB, TPAHCKPUILIHHUX (PAaKTOpiB, IHUTOKIHIB Ta TEHIB-
PETyJIATOPIB allONTO3Y); CTATUCTUYHO-aHATI THYHI.

HaykoBa HOBH3HA o/Jep:KaHMX pe3yJabTaTiB. Ymepiine BCTAaHOBIEHO OCHOBHI
MexaH13MH (OPMYBaHHSI TICUXOHEBPOJIOTTYHHUX MOPYIIECHB 3aJIEKHO BiJ MOIIMOPHIZMY
reaiB BDNF (rs6265), VDR (rs2228570) ta NMDA (rs4880213) y marieHTiB i3
THUPEOITHOIO MATOJOTIENO.

VYnepiie BUSBICHO, 110 Y XBOPUX HA THUPEOiAHY naToJiorito myTaiii reHis BDNF
(rs6265), VDR (rs2228570) ta NMDA (rs4880213) y TrOMO3MIOTHOMY CTaHi
3ycTpiuaroThesa 13 yactororo 6,54 %, 19,61% 1 21,57 % BiANoOBiAHO, IO HE
BIJPI3HAETHCS CTATUCTUYHO 3HAYUMO B Tpynu KOHTpoio. BigHocHa wacroTa
noniMopduux BapiantiB reHiB BDNF (rs6265), VDR (rs2228570), NMDA (rs4880213)
MIXK 3I0POBHMH Ta XBOPUMHU 3 YpaxyBaHHAM BUAY AociixkyBaHoi narosorii L3 (ITOT,
AIT 3 I' ta AIT) BiporigHo He Biapi3HseTbcss. KomOiHaiisi MIHOPHHMX alienei
aHANI30BaHUX TEHIB Yy rerepo- 1/um romosurotrHomy Bunsiai (CT/GG/CT, um
CT/AG/CT, uu CT/AG/TT) niaBuIly€e pU3KK NMOSIBA KOTHITUBHUX TOPYIICHb y TIOHAT 5-
10 paziB, ocobnmBo 3a romo3urotHoi MyTtarii rena NMDA (OR=5,19-10,12; p=0,021-
0,028), 3meHIIye WMOBIPHICTH PO3BUTKY KIIHIYHO 3HAYUMOi  TPUBOXKHOCTI
(momipuuii/Tspkkuit crymninb) (OR=0,12; p=0,034), 6e3 BIUTMBY Ha MOSABY JACTPECUBHUX
ctaHiB. HaTomicTh TO€IHAHHSA TUKUX ajelied y rOMO- 1 /9 TeTepO3UTrOTHOMY CTaHi,
oco0mBo reHiB BDNF i NMDA (CC/AG/CC) poOuTh pu3HK PO3BUTKY KOTHITHBHHX
nopyueHs HaitHmwkuuM y nonyssanii (OR=0,14; p=0,042).

VYnepiie 3’sicoBaHo, 10 piBeHb HepoTpodiunoro dakropa BDNF y cuposarti
KpOBI Ma€ 4YITKy 3aJeKHICTh BiJ moiiMopdHux BapianTiB reHa BDNF (rs6265) sk y
xBopux Ha matoJiorito I3, Tak 1 MpakTUYHO 3A0POBHUX, 3HMKYIOUHCH BIPOTIAHO Yy
HOCIiB MyTaIiiHoro 7-anensi, 0ocobsuBo 77-reHoTuIly: B malieHTiB — y 2,15-3,24 pa3za
(p<0,037-0,001), y rpym koutposto — B 1,38-2,07 paza (p<0,044-0,001) BiamosizaHO.
Konuentpaniss BDNF kpoBi konMBa€eThCsl B Mexax peepeHTHUX 3HaYEHb Y TPAKTUYHO
3nopoBuX 1 XxBopux Ha AlT, 13 mOMipHUM Ta BaroMuM HOTo 3HMKEHHSM 3a TIIOTUPEO3Y
(I1or', AIT 3 T') y 1,25-3,54 pa3a 3a KO>KHUM T€HOTUIIOM aHAII30BaHUX T'€HIB OKPEMO
(p<0,01-0,001): cunphime y HociiB T7T-Bapianty rena BDNF (rs6265) — y 3,14-
3,35 paza (p<0,006-0,001), BiporimHo y BracHukiB 4-aens rena VDR (rs2228570) — y
2,61-3,92 paza (p<0,001). HasBuictp 7T-anens resa BDNF y renoruni xBopux Ha
natosorito I3 miaBumtye pusuk Hu3bkoi npoaykiii BDNF (<500 nr/mi) maitxe B 10
pasziB (OR=9,98; p<0,05). Bmict BDNF kpoBi npsimo kopemntoe 3 piBHsimu T4, ATTI 1
25(0OH)D (r=0,32-0,68; p<0,016-0,001), 3BoporHo 3 TTIL (r=-0,69; p<0,001);
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koHneHTparis Bitaminy 25(OH)D mpsmo BmmBae Ha Bmict GRIN2B, TTI, ATIIO 1
ATTIC (=0,25-0,63; p<0,016-0,001).  HocmimxyBani  3axBoptoBanHs 113
CYNPOBO/IKYIOTbCS TIMOBITaMIHO30M XoJsekanbiudepony (25(OH)D), mo BiporigHo
nocuioeTbes 3a rinotupeosdy (ITOIN, AIT 3 I'), oco611uBO y HOCIiB OCHOBHOTO A-alens
resa VDR (rs2228570) y 1,82-2,0 pa3u (p<0,001). Konmentparis wmemiaTopa
HelipoTponHoi akTuBHOCTI NRZ2B-cy6omuuuii rimyramatHoro N-metwiD-acmaprarty
peliennTopa B KpoBi BiporiiHO 3HIKYeThbes 3a [IOIT y BIacHUKIB yCIX T€HOTHITIB T'eHA
NMDA (rs4880213) y 3,22-3,65 paza (p<0,001), 3poctae 3a AIT 3 ' —y 1,52-1,66 paza
(p<0,001), migBUIIYOYM KIIHIYHY WMOBIPHICTE PO3BUTKY CYIOM, TICHXOTHYHOI
HECTaOUTFHOCTI, BTPATY MaM SATi 1 KOTHITUBHUX PO3JaIiB.

VYnepuie mpoaHami30BaHO EKCIPECiio TeHiB HeHpOoTpodiHIB Ta iX perenTtopis,
HEWPOMENTHU/IIB, TPAHCKPUIUIAHUX (PAKTOPiB, LMUTOKIHIB Ta TEHIB-PETyJIATOPIB
amomnTo3y B KPOBI MAIl€HTIB 13 THUPEOITHOIO TATOJOri€l0. BCTaHOBIEHO HU3KY
nuepeHIIiHO-eKCITPECOBAaHUX TEHIB, acoIliioBaHUX 13 HelpoTpodiHamMu Ta ix
perenTopaMu, Mepeadero HEPBOBUX IMITYJIbCIB, HEMPOTEHE30M, HEHPOIENTUIAMHU,
npoliecaM amnonTo3y W IMyHHOI BIAMOBIAI — Yy KIITHUHAX KpPOBI BCIX XBOPHUX
cnoctepiranu Tpanckpumniliitny pernpecito reniB NGF, NGFR, GFRA2, NRG1, NTF3.
[Mamientu 3 IIOI" 1 rimotupeo3oM y pe3ynbrari AIT HeMOHCTpyBalM 3HIKEHY
excrpecito rerHiB BDNF, CBLN1, GFRA1l, FGF2, GMFB, STAT1, IL6, VGF 1
nigsumieHy — NTRK1-2, NPY1R, BCL2, BAX.

Yrepiie AiarHOCTOBaHO y TOJOBWHU mMamieHTiB 13 maronoriero 1113 (47,37 %)
HocliB 7-anens reHa BDNF (1s6265) naiiBuIuii piBeHb TPUBOKHOCTI — TPUBOTY», IO
oy1no B 3,59 paza yacriiie, a ii piBeHb 3a OanbHOO 1IKanoro ['aminbToHA Ha 32,75 % 1
37,29 % Bume, HiX B oci0 13 CC-reHotunoM (p<0,001), ocobmmBO 3a TIMOTHUPEO3Y,
cnpuunHeHoro AIT, — na 42,83 % 1 51,27 % sianmoBigHo (p<0,001). PiBens TpuBOTHM
3BOPOTHO Kopeitoe 3 kKoHieHTpaiieto BDNF kpogi, ButbHOTO T4 1 X0Onekanbiudepory
25(0OH)D (r=-0,407-/-0,783/; p<0,001) i mpsiMO 3aJIe)KUTh BiJi CHPOBATKOBOIO PiBHS
GRIN2B, TTI, ATIIO i ATTI (r=0,201-0,582; p<0,01-0,001). ROC-anaini3
MiTBEPAUB BUCOKY UYTJIMBICTH 1 CHIEIU(DIUHICTD MOKa3HUKA TPUBOKHOCTI 3AJIEKHO B1JT
Bmicty BDNF, GRIN2B, TTI', Bimenoro T4, ATIIO, ATTIT i1 25(OH)D (p<0,045-
0,001). He mae ananoriB Mojaenb 6araTopakTOpHOTO MHOKHHHOTO JIIHIHHOTO perpe-
CIHHOTO aHami3y, B SKid JOJATKOBO MIATBEP/KEHO MPOTHOCTUYHUI BIUIMB CHPOBAT-
koBux koHieHtpaiii BDNF, GRIN2, sinbnoro T4, ATTI 1 25(OH)D nHa piBeHb
«TpUBOTMY i3 Koediienramu aerepminanii R?=84,7 %, kopensuii r«,=0,9 (p<0,001).

JlonmoBHEHO  HaykoBi JaHi, MmO TinoBitamiHo3 25(OH)D Ha piBHI
«HEIOCTATHICTHY» 1 «AepiuuT», a TakoX 3HWKeHuU piBeHb BDNF cynpoBomkytoThCs
pPO3BUTKOM TpUBOKHOCTI B 90,6-98,7 % (p<0,004-0,001) mamienTiB i3 narojoriero 1113.
TpuBoXkHICTh 3’SIBISETbCS He3anexHo Big koHieHTpaiii GRIN2B  kpoBi: 3a
3HUKEHOTO PiBHA — B 93,8 % xBopux, 3a niasuiieHoro — B 100 % o6crexenux. [lancu
TPUBOTH 3pOCTat0Th y nmoHan 23 paszu 3a AIT [95 % [I: 8,914-63,175; p<0,001].

Brnepiie BcTaHOBIEHO, M0 JENPECHBHI PO3JMagud  BIPOTIAHO  YacCTIMIe
po3BuBalOThCs y HociiB T-anens rena BDNF (1s6265) Ha 28,22 % (y?=14,31; p<0,001),
0Cco0JIMBO cepeHbO-TsKKI (popmu — Ha 49,10 % (%>=37,93; p<0,001). [TosBa mempecii
HEe acolioe 3 anenbHUM ctaHoM TeHiB VDR (rs2228570) ta NMDA (rs4880213).
PiBens genpecii BiporigHo Buie y HociiB 7-anenst rena BDNF (rs6265) He3anexxHo Bia
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Tpynu cruoctepexeHHs: y kontpoiai — Ha 57,31 % 1 76,89 % (p<0,013-0,001), y
nociiaHid rpyni — Ha 51,17 % 1 61,79 % (p<0,001) BianosiaHo. HasiBHICTH matosorii
13 mocumoe nenpecito B 1,62-3,77 paza (p<0,009) i3 naitBumumu O6anamu 3a AlT.
ROC-anani3 miaTBepuB y SKOCTI MPOTHOCTUYHHUX MPEIUKTOPIB MOSBU JCTIPECUBHUX
nopylieHb Taki cepoiyioriuni mapkepu, sk BDNF, TTI, Butenuii T4, ATIIO Ta
25(OH)D (p<0,001). lormoBHEHO HayKOBI1 AaHi, 1110 piBEHb AeNpecii 3BOPOTHO TOMIPHO
Kopenroe 3 KoHieHTpalliero B kpoBi BDNF, BimsHOro T4 ta 25(OH)D (r=-0,612—/-
0,376/; p<0,001), mpsimo cmabko 3anexuts Big koHmentpaiii GRIN2B, ATIIO, ATTI
(r=0,156-0,284; p<0,043-0,001) i, memo cwuibHimme, Bix Bmicty TTI (r=0,434;
p<0,001). [lancu mempecii 3pocTatoTh 3a rimotupeody B 31,3 pasa, 3a AIT — y 4,63
paza (p<0,001). ¥V xBopux Ha martosorito II[3 Ha Tl 3HUKEHHS CHPOBATKOBOI
konieHTpaiii BDNF pusuk nenpecii 30unbinyersest y 3,29 paza (p=0,025).

VYnepiie 10BeAeHO, 10 KOTHITHUBHI MOPYUIEHHS y XBOopuxX Ha matosorito I3
acomitoroth 13 SNP mnomimopdizmom rena BDNF (rs6265): y HociiB T-anens
KOTHITUBHA (PYHKI[IS MOPYIIYETHCS YacTimie 3araiom Ha 51,69 % 1 rnubie 3a nanuMu
MMSE Ttecty (momipHi NepeaeMeHTHI 3MIHM TpaIlisiioThesl vacrtime Ha 38,28 %,
JIEMEHIIis JIETKOTO cTyneHsa — Ha 13,44 %), mixk y takux i3 CC-renorunom (y>=49,51;
p<0,001). YacToTa 1 CTymiHb KOTHITUBHUX JI€Blalllil HE 3aJ€XkKaTh BiJ] aJ€JIbHOTO CTaHy
reHiB VDR (rs2228570) Ta NMDA (rs4880213). Kniniunuii nepedir marosorii 113 3a
TIOTUPEO3Y (micnsonepaiiiHoro qu aBTOIMYHHOTO) CYIIPOBOJIKYETHCS
TIPIIMMHA/HI)KYMMA TIOKa3HUKAaMU KOTHITUBHOT (PyHKIIi, HIK y xBopux 13 AIT 6e3
rimoTupeosy, ocobnauBo y HociiB T-ajens rena BDNF (rs6265), nma 5,60-19,23 %
(p<0,05). Pu3uK KOTHITUBHHUX TOPYIICHb 3a TIMNOTUPEO3y 3pocTtae B 7,26 paza
(p<0,001). IIporHOCTMYHMMH TNPETUKTOPAMHU TIOSIBU KOTHITUBHOI AUCHYHKINI 3a
nanumMu ROC-anamizy € Bmict y kpoBi BDNF, TTI, Binbroro T4 Tta 25(OH)D
(p<0,01-0,001). TsXKiCTh KOTHITUBHUX TOPYIICHb Yy XBOpuUX Ha mnatojoriro 113
3BOPOTHO MTOMIPHO KOpetoe 3 KoHIleHTpaliero B kpoBi GRIN2B, TTI 1, gemto cnabe,
3 ATIIO ta ATTT (r=-0,455-/-0,166/; p<0,035-0,001), npssMO CHUJIBHO 3aJIEKUTh BiJ
piBaiB BDNF, nemo cmabme — Big BMicty ButbHOTO T4 Ta 25(OH)D (1=0,275-0,714;
p<0,001), BinnoBinHO. bararodakTopHuii perpeciiiHuii aHasi3 miaATBepaAnuB 301JIbILIEHHS
[IAHCIB Ha KOTHITUBHI po3iaau y o0cTexxeHux 3a 3poctanHs BMicTy GRIN2B y kposi
Ta HasBHOCTI y xBopux 7-ajnens rena BDNF (rs6265) — y 6,32 paza (p=0,0006), 24,9 i
21,73 pa3za (p<0,05) BiAnoBiHO.

IIpakTHyHe 3HA4YeHHSI OJeP:KAHUX Pe3yJabTaTiB. Ymepiie po3poOsieHO i
OOTPYHTOBAaHO HOB1 CHOCOOM TPOTHO3YBAaHHS TICUXOHEBPOJIOTIYHUX TMOPYIIEHb 3a
TUPEOITHOT TATOJOTii Ta JIAarHOCTUKH iX TSHKKOCTI 3aJI€KHO BIJ MOJIEKYJISIPHO-
TCHETUYHUX TMPEIUKTOPIB, BUKOHAHO MATOTCHETHUYHO OOTPYHTOBAHY TEPANECBTUYHY
KOPEKIII0 BUSBJICHUX 3MiH. TepaneBTUUHUIA Kypc TOE€IHAHHS XoJekanbiudeponry i L-
TUPOKCUHY CIPHSB MOKPAIEHHIO KOTHITUBHUX (DYHKIII Ta 3HUKEHHIO PIBHS Jenpecii
1 TpWUBOTHM: 3MEHINWJIACh  BIJIHOCHA  KUIBKICTh  XBOpPHX 13  TMOMIPHUMH
(mepeaieMEHTHUMH) KOTHITUBHUMH TMOPYIIEHHAMU Ha 28,6 %, y KOXXHOTO TPETHOTO
(78,6 %) xoruiTuBHI (yHKIII HOpMai3yBaiuch 3a naHuMu MMSE Tecty, 3HU3MBCS
piBeHb Jemnpecii 3a mkanoro ['aminbroHa Ha 40 %, a piBeHb TpUBOXKHOCTI Ha 48,27 %
(p<0,001), 361npImMIACH KIIBKICTh OCIO 31 3HMKEHMMHU NposiBamu nernpecii Ha 50 % 1
TPUBOXKHUX po3nafiB / TpuBoru Ha 14,2 %, uu iX moBHOIO BiACYTHICTIO (Y 21,4 % 1
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42,9 % BumajakiB, BIAMOBIAHO), IIO OYyJO BIPOTIAHO Kpalle, HDK 3a 130JIbOBAHOTO
npuioMy L-Tupokcuny.

Kommnekcne nikyBanHs xBopux Ha AIT 3 TimoTupeo3om CHpUsIO 3HUKEHHIO
TTT y 1,78 1 1,82 paza (p<0,05), 3pocTaHHIO Ta HOpMami3aiii piBHSA BiibHOTO T4
(p<0,05) i enemamii BDNF — y 7,4 1 2,1 pa3a (p<0,045-0,001), Baromimie Ha Tii
OpUioMy TO€IHAHHA XoJieKanbludepony Ta L-TUpOKCHHY, a TakoX 3MEHIIECHHIO
Bmicty ATIIO 1 ATTI — nHa 31,25 % 1 18,84 % BignosigHo (p<0,05). Ilix BrmmBoM
Teparii 30ubImmIack kKoHmentpamis 25(0OH)D y kpoBi xBopux y 2,22 pasa (p<0,001),
ajie TUTbKM 3a BHILE O3HaYeHOi KomOiHawii mpemnaparis. JlogaTkoBe MPU3HAYEHHS 10
JIKyBaHHS XBOpHUX Ha Tinotupeos, cnpuunHenuit AIT 3 I' Bitaminy D mpusseno ao
3pOCTaHHS €KCIIPECii OKPEMHUX TEHIB-PETYIATOPIB HEHpOTpaHCMIcCli Ta HelporeHesy:
BDNF, FAS, FGF2, HSPBI, IL10, NGF, NGFR, NRG1, NTF3, NTF4, TGFBI i TP53
—y 3,93-37,96 paza (p<0,039-0,001), a TakoX 3MEHIIECHHS TPAHCKPHUIILIINHOI
akTUBHOCTI TeHIB BAX, GDNF, CD40, FOS, GDNF, GFRAI, ILIB i STAT3 —y 4,43-
35,85 pasa (p<0,021-0,001) BigmoBigHO.

VY nporHo3yBaHHI MCUXOHEBPOJIOTTYHHUX MOPYIIEHB (TPUBOXKHOCTI, Jempecii) 3a
TUPEOITHOT MATOJIOTIT O TPYH BUCOKOTO PU3HMKY CII BITHOCUTH OCI0 31 3HUKEHHSIM
Bmicty BDNF kpogi, rinoxonekansuudeponemii, 3pocrannsm piBasi GRIN2B, TTT,
ATIIO 1 ATTI, ocobnuBo y HociiB T-anenst rena BDNF (rs6265) ta A-anens rena
VDR (rs2228570); pu3uk MOSIBU KOTHITUBHUX MOPYILIEHB 3pOcTae y moHas 5-10 pasiB y
XBOpHUX 13 KOMOIHAIli€l0 MIHOPHUX ayieiei aHamizoBanux reHie BDNF (rs6265), VDR
(rs2228570), NMDA (rs4880213) y rerepo- i/un romosurotHomy Burisiai (CT/GG/CT,
gy CT/AG/CT, un CT/AG/TT), ocobmuBo 3a romosurotrHoi mytarii rena NMDA
(OR=5,19-10,12; p<0,05), 110 BipOTriJHO MOCHIIIOETHCS 3a TIOTHPEO3Y.

OCHOBHI MOJIOKEHHS AUCEPTALINHOI pOOOTH BIIPOBAIKEHO B MPAKTUKY HAYKOBHUX
JOCIIPKEHb Ta HaBUaJbHUM Tporiec kadenp maTojoriyHoi ¢izionorii Ta MeIUYHOI
peabuimitamii TepHOMIIBCHKOTO HAIIOHAIBHOTO MEJAMYHOTO YHIBEPCUTETY 1MEHI1
I. 4. TopbGaueBcbkoro, kageapu eHaokpuHOiIOri [BaHO-DpaHKIBCHKOTO HAIIOHATHLHOTO
MEUYHOTO YHIBEPCUTETY, Kadeapu CiMeHOi MeIUIIMHN ByKOBUHCHKOTO JEp>KaBHOTO
MEUYHOTO YHIBEPCUTETY, YKPAIHChKHM HAayKOBO-TIPAKTUYHUN IIEHTP EHJIOKPUHHOI
x1pypr11 TpPaHCIUTAHTAIl C€HIOKPUHHUX OpTaHiB 1 TKaHWH, Y MPAKTHIHY poboTy
JTIKYBaJTbHO-TIPO(MUIAKTHYHUX YCTAHOB TMEPBUHHOTO Ta BTOPWUHHOTO DIBHIB HAJAaHHS
MEIUYHOI JomoMoru: YepHiBeIbKoro 00J1acHOT0 €HIOKpUHOJIOTiuHOTO 1eHTpy, KHIIT
«Micbka nomikimiHika Ne 3» YepHiBenbkoi Micbkoi paau, 30apa3bkoi LEHTpPaIbHOI
nikapHi TepHomninbebkoi o0nacTi, KHIT «binoripebka 6araronpodinbia mikapssy», KHIT
«binoripcekuit  HIIMCJ» binoripebkoi cenumiHoi paau IlleneTiBcbkoro paiiony
XMenbHULIbKOT 00nacTi, Bonouuckkoi OararonpodiibHOi JikapHi XMEIbHUIBKOI
obnacti, TepaneBTHuHOMY BimauieHHi Y «TeputopianbHe MenuuHe o00'eqHAHHS
MiHictepcTBa BHYTPIIIHIX cOpaB YKpaiHM 10 3akapnarchKiii oOrjacTi», Mo
3aCBIAYYIOTH BI/IMTOBI/IHI aKTH BIIPOBA>KEHHSI.

OcoOucTuii BHecok 3100yBava. JlucepramiiiHa po0OoTa € CaMOCTIHHUM
HAayKOBHM  JIOCHI/DKEHHSIM  37400yBaukH, sSKa OCOOMCTO TMpoBejla MAaTeHTHO-
1H(1)OpMaI_I1HHI/II/I MOIIYK, TpoaHajidyBaja JTEepaTypHI JDKepena, po3pooOuia
METOJNOJIOTII0 1 JW3aiiH  JOCHIDKCHHS, BHKOHaja OUIBIIICTh JIarHOCTHYHO-
naboparopuux Meronuk. CaMoCTiHO miaiOpana KOrOpTy XBOPHX, MPOBENa CKPUHIHT,
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po3MoOAin Ha rpynu, 30ip KIHIYHOrO 1 J1abopaTOpHOrOo MaTepiany, CTaTHCTUYHO
ompaiioBajga pe3yilbTaTd, IMpoaHali3yBaja Ta Yy3arajbHWUJIa OTpUMaHl JaHi,
chopMyIoBajla OCHOBHI HAayKOBI ITIOJIOKEHHS 1 BHCHOBKHM, Hammcaida ¥ odopmwuia
JTYcepTaliiHy poOoTy, MAroTyBasIa 10 APYKY CTATTI Ta TE3HU.

Pe3ynbraTé  JOCHIDKEHHS TIOBHICTIO BHUCBITJICHI Yy HAyKOBHX Mparisx,
onyOJIIKOBAaHUX CaMOCTIMHO Ta Yy CITIBaBTOPCTBI. Y MyOJiKallisiX 3a CIIBaBTOPCTBA
aBTOPII HalexkaTh PaKTUYHUN MaTepiall 1 OCHOBHUN TBOpUYUM NOPOOOK. Y aucepTarlii
HE BUKOPUCTAHO 1/1e1 Ta pOo3pOOKH, 110 HaJIeKaTh CIIBAaBTOPaM HAYKOBHX ITyOTiKaIlii.

Anpobania pesyabratiB aucepramii. OCHOBHI IOJOXEHHS JUCEPTAIIMHOI
poOOTH OTIPUITIOAHEHO Ha HAYKOBUX (POpyMax pi3HUX pIBHIB:

— miocnapoonux:. World Congress «Endocrinology, Diabetes and Metabolism»
(London, October 04-05, 2022); American Academy of Neurology 75 years,
Autoimmune Neurology (April 13, 2021); 6th European Congress on Neurology and
Brain Disorders (Rome, November 17-18, 2022); 23rd European Congress of
Endocrinology (Online, 22-26 May, 2021); XI International Scientific and Practical
Conference «Problems of the Development of Science and the View of Society» (Graz,
March 21-24, 2023); XIII International Scientific and Practical Conference «Theoretical
and Applied Aspects of the Development of Science» (Bilbao, May 09-12, 2023); XIV
International Scientific and Practical Conference «Development, Education, Culture:
Integration Trends in the Modern World» (Oslo, April 11-14, 2023).

— 3aeanvrooepoicasnomy (Hayionanvromy): BeceykpaiHChKI HAYKOBO-TIPAKTHYHIH
KOH(epeHIIli 3 MDKHAPOJHOI ydacTio « EHIOKpUHHI Ta HEBPOJIOTIYHI 3aXBOPIOBAHHS:
npobiemu komopOimHOocTi» (M. Yepwisii, 13-4 Bepecus 2018 p.); 99 miacymkoBii
HAyKOBIA KOH(pepeHwii mnpodecopcbko-BuKIaganpkoro mnepconany BJH3 Vkpainu
«BbyKOBUHCHKUI AepkaBHUI MenuuHUi yHiBepcuTeT» (M. Yepnisuy; 12, 14, 19 motoro,
2018 p.); IV HamionaiibHOMYy KOHIrpeci 3 KIIIHIYHOI 1MYHOJIOTIi, aJleprojorii Ta
imyHopeaOimiTamii (M. Yepnibmi, 19-21 tpaBus 2021 p.); Bceeykpaincbkiii HayKoBO-
MPaKTUYHINA KOH(pEpEeHIlT 3 MIKHAPOIHOIO yyacTio «llepcrekTuBu po3BUTKY MEIUYHOI
Ta (i3u4yHOi peabumiTaiii Ha pI3HUX PIBHAX HAJAAHHS MEAMYHOI JOMOMOTH» (M.
Tepnomnins, 23-24 Bepecus 2021 p.); HayKOBO-TIpaKTU4YHIA KOHGEpeHIi 3
MDKHApOJIHOIO yYacTi0 «AKTyalbHI TIMTAHHA CHIOKPUHOJIOTIT Ta EHJOKPUHHOI
xipyprii» (M. KuiB, 29-30 Bepecus 2022 p.); BceykpaiHChKili HayKOBO-TIPaKTUYHIN
KoH(pepeHIii 3 MibKHApOIHOIO yuacTio «IlepcrexkTuBu po3BUTKY MEAMYHOI Ta (Pi3UuuHOL
peabumiTallii Ha PI3HUX PIBHAX HAJaHHSA MeIu4yHoi aonomoruw» (M. Tepnomnuib, 29-30
BepecHs 2022 p.); HAyKOBO-MPakTUUHIK  koHpepeHuii  «KomopOigHmii
eHoKkpuHooriunuit marieHt — 2023. Cecis 2» (onnaitH-popmart, 24 kBiTHa 2023 p.).

Iyo6aikanii. 3a Temor aucepTallli omyoiKoBaHO 37 HAayKOBHX pPOOIT, y TOMY
yucii 26 crarei, 3 Hux 10 crateit y ¢haxoBux BumaHHAX Ykpainu (5 — oqHOOCIOHO, 4 —
y BUJIaHHI, 1[0 1HAEKCYEThCs Y Scopus), 16 — B iHO3eMHUX TIepioUYHUX BUAaHHAX (14
— Y BHJAHHSX, 110 1HAEKCYITbca y Scopus, 3 HUX 1 — B Q2), 11 te3 monosizel y
MaTepianax 3’i3/11B, KOHIPeciB 1 KOH(pEPEHIIIH.

OOcsar ta crpykrypa amceprauii. /{ucepramis BukianeHa Ha 404 cropiHkax,
CKJanaeTscsi 3 BCTymy, 10 po3aiiiB, BUCHOBKIB, CIMCKY BHUKOPHCTAHUX JIKEPET
JiTepaTypH, KUl BKIoYae 547 HaiiMeHyBaHb (4 — kupuiniero Ta 543 IaTUHUIEIO), Ta
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nonatkiB. Po6ora mictuth 87 Tabnuup Ta 80 pucyHkiB. CIUCOK BUKOPUCTAHUX JKEpE
1 qomatku BukiazaeHo Ha 90 cropiHkax.

OCHOBHMUM 3MICT POBOTH

Marepian i MeToam aocaigkeHHsi. Y J0CHiDKEHHI B3su ydacTb 480 oci0,
cepen HUX 355 narrienTiB 13 natosoriero I3 ta 125 ocib6 kKoHTpobHOT TpynH. XBOPUX
JUTSL TOCIIKEHHST Habupanu Ha 0a3i YepHiBEIbKOTO 00JaCHOTO €HAOKPHUHOJIOTIYHOTO
neHTpy 3 BepecHs 2017 mo cepmens 2020 p. Ilpu BukOHaHHI POOOTH KepyBajaUCs
3arajJbHUMHU TIOJOKEHHSAMH TIPO TOPSJAOK KITIHIYHUX BHUIPOOOBYBaHb JIIKAPCHKUX
3ac001B Ta EKCIIEPTU3U MaTepialiB KIIHIYHUX BUMTPOOOBYBAaHb BIAMOBIAHO 70 cTaTeit 7 1
8 3akony VYkpainu «llpo mikapceki 3aco0u» 3 ypaxyBaHHSM BUMOT JIMpeKTHUBU
2001/20/€C €sponeiicbkoro Ilapmamenty Ta Pagm €C, ICH GCP, I'enbciHcbkoi
nekmapaiii «Pexomengarii s JikapiB 13 IPOBEAEHHS OlOMEAUYHUX TOCITIIKEHB 13
3anmydeHHsM JroauHuny (1975), BankyBepcbkoi kouBeHIlii (1979, 1994) npo 6iomennyHi
eKCIepuMeHTH, BcecBiTHROT MEIUYHOI acoliamii npo €TUYHI MPUHIMIHN MPOBEICHHS
HAayKOBUX MEIUYHHUX JOCTIIKEHb 3a ydacTio moauHu (1964-2000), Konsenmii Paau
€Bponu npo mpaBa moauHu Ta OlomeaunuHy (Big 04.04.1997 p.), nakazsy MO3
Vikpainun Ne 690 Big 23.09.2009 p. BuxonaHe IOCHIIPKEHHS € MPOCHEKTUBHUM
KOTOPTHUM KJITHIYHUM JOCIIKEHHSIM Ha KIITAIT «BUITAIOK-KOHTPOJIbY.

[Ipyn nmiarHOCTHII TIMOTUPEO3y KEPYBAIUCA PEKOMEHAAIISIMA AMEpPUKAHCHKOT
acorfiamii KIHIYHUX eHAOoKpuHoJoriB 2012 p. Ta Ai0UMMHU BITYM3HSHUMM HaKa3aMu
MO3 Vkpainu. [Ipu Bepudikamii AIT BpaxoByBanu BiANOBIAHI KJIIHIYHI OCOOIMBOCTI,
pesyaptatn Y3l mmurTonomiOHOI 3aj03u  (3HUXKEHA E€XOTeHHICTh) 1 BUSIBJICHI
HUPKYIIO0Yl aHTUTUIAa 10 TUpeoinnux aHTtureHiB, ATIIO i ATTI. Eran ckpuHIHTY
npoinuin 335 XBOpUX 3 MATOJOTIE0 MIUTOMOAIOHOT 3aJI03H 13 HACTYITHUM TI1MMCAHHSIM
1H(OpPMOBaHOT 3r0I1 HA YYaCTh y JTOCIIIKEHHI.

Kpurepii BukmtoueHHs: Bik 10 18 pokiB, BariTHICTh, 3JI0SIKICHI HOBOYTBOPEHHS,
pEBMAaTUYHI 3aXBOPIOBAHHS, I[yKPOBHI /11a0eT, XBOP1 Ha aBTOIMYHHI IelaTuTH, BIPYCHI
TenaTUTH, IUPO3U TEUYIHKHU, HEAIKOTOJBHY >KMPOBY XBOPOOY MEYIHKHU, TOCTPi TMOPY-
IICHHST KPOBOOOIry (TOCTpUil KOPOHAPHUN CHUHAPOM, MO3KOBI 1HCYJIBTH), 3arOCTPEHHS
1ImeMigHO1 XBOpOOU cepIlsi, OpoHXiaJIbHYy aCTMY, XpPOHIUHI OOCTPYKTHBHI 3aXBOPIOBAHHS
aereniB III-IV cranii, MyKoBiclM103, CUCTEMHI 3aXBOPIOBAHHS CIOIYYHOI TKAHUHHU B
nepioj] 3aroCTPEHHs] YU HECTIMKOi peMicii, a TakoX OCOOMHHU 13 3aXBOPIOBAHHIMHU
KICTKOBO-CYIJIOOOBOi CHUCTEMHU 13 SIBHILIAMH JECTPYKIIii, BUpPa)K€HI KOTHITHUBHI TOpY-
HIEHHS Ta BaXXKl TNCUXIYHI 3aXBOPIOBaHHS, KapuuHOMHU Ta ajgeHomu 113, HasgBHICTH
TUPEOTOKCHKO3y. OcobH, K1 MpUiMay NpenapaTy, 10 MOIJIA BIUTMHYTH Ha (QYHKIIIO
HIUTONOA10HOT 3271031, TAKOXK OyJIM BUKIIFOUEH1 3 TIOCTIIKEHHS.

Koroprty XxBopux Ha TUPEOiTHY HaTOJIOTIFO MO IJIMIIA HACTYITHUM YHMHOM:

e 3a BugoMm: y l-y rpyny (n=94) yBIfNIIM MaIiEHTH 3 TMiCISONEpalliiHIM
rinotupeosom (I10IN); B 2-y rpymy (n=135) — mamieHTH 3 TINOTUPEO30M, 3YMOBICHUM
aBroiMmyHHUM TUpeoinuToM (AIT 3 I'), a 3-a rpymna (n=106) Bxirouana naitieHTiB 3 AIT
3 MIJBUIIEHUMH PIBHAMH aHTUTIN 10 TupeornoOyniny (ATTI) 1 anTtuTupeoigHoi
nepokcuazu (ATIIO) y cupoBartiii KpoBi;
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(rs6265), VDR (rs2228570), NMDA (rs4880213).

3a TE€HOTHOAaMH 1 KOMOIHAIIIMH TEHOTHUIIIB AaHaJI30BaHUX TEHIB

BDNF

KonTponbHy rpymy ckianu 125 npakTHIHO 370pOBUX 0Ci0, 3i1CTAaBHUX 3a CTATTIO
1 BikoM (cepeaniii Bik (46,98 + 8,00) pokiB, p=0,617) 3 OCHOBHOIO I'PYyIOIO, 5KI HE

Oynu B POJMHHUX CTOCYHKax 13 XBOPUMH Ta B
BKITIOYCHHS Ta BUKIIIOYCHHS y JOCTIKeHHS (puc. 1).

AKUX Oyiau BIJICYTHI KpUTepii

L8448 R0 00 NPOrHo3yBaHHs
{J o i BUHUKHEHHS
NCUXOHEBPONOTIYHNX
IL gl ) A ycKnagHeHb
NpoCcNeKTUBHE KOropTHe B
LOCHTI KEHHS PYNA KOHTPOSIO [OCTIAHA FPYTMA
460 oci6 125 oci6 335 XBDpMB(
|
l |
ror AT 3T
94 xBOpYX 135 XBOPHX
cTaHpapTHa | D3+cTaHpapTHa
Tepanis Tepanisi
OVU3ANH JOCIOXKEHHS
S22 [ICXOHEBPONOriYHI
0 wkanu i PHQ-9 Aenpecii i
onuUTYBanbHUKK GAD-7 TpHBOrH
- i BT4
TTr
ATMO
' » ATTT
i - 8 w iy, E . 25-OH Vitamin D
—p- @ | —l Cn;w — GRS i - 1A =P BDNF
: J L : i GRIN2B
Sample Serum Antibody - - o
collection separation ELISA assay detection o 1754 pesar
170
. . 165 ( Q
SNP — % En
(OHmM) %m s = O
§ eonr B orin T VR w0
(rs6265) (rs4880213) (rs2228570) o
T N
'” a RNA cDNA ' Ampllfed
template template
pathway-specific PCR array ;n“c 2
3T-NAP MPHK HeipoTpodiHis i TX pelenTopis

(piBEHb ekcnpecii 84 reHiB)

Created in BioRender.com bio

Pucynox 1 — Jluzaiin qocnipkeHHs

AHaJi3 comiajgbHOTO CTaTycy ooOcTexxeHux 3acBimuuB, mo IO ta AIT 3 I'T
YacTillle PO3BHBABCSA B COIIIAJIBHO AKTUBHUX, MPAIIOIOUUX O0Ci0, 10 BKa3ye Ha

COLIAJIbHO-EKOHOMIYHE 3HAYE€HHSA I[1€] MaToJorii.

HeoOxigHO 3ayBaKuTv, IO 3a

TeHJIEPHUM PO3MO/1JIOM XBOPUX HAa TUPEOIAHY MATOJIOTIIO Ta MPAKTUYHO 3JI0POBUX OCI0

y TOCIDKEHHS BKJIFOUEH1 OYJIH JKIHKH.
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VY nopanpmomy 56 marieHtiB 3 rimotupeo3oM, crpuunHeHuM AlT, Oymu
PO3JIJIeHI Ha J1B1 TPyHU. XBOpPI NepIIoi rpynu (n=28) oTpuMyBaJId XOJICKAIbIUPEPOIT Y
no3t 4000 MO/mody (28 000 MO/tuxaens) Ta L-tupoxcun (75-100 Mxr/mo0y).
[Tamientam apyroi rpynu (n=28) npuzHadanu jwuire L-tupokcun (75-100 mkr/mo0y).
OOcTexxeHHs 31MCHIOBAJIA HA MTOYATKY Ta HAMPUKIHII 12-TH)KHEBOTO KypCY JIIKyBaHHS.

Kowmicia 3 6ioetrku TepHOMIIBCKOTO HAIlIOHAJBHOTO MEJAUYHOTO YHIBEPCHUTETY
imen1 I. 5. T'opbaueBcbkoro MO3 Vkpainu (nporoxon Ne 73 Bim 3 xBitHsa 2023 p.)
BCTAHOBHJIA, IO JOCIHI/DKCHHS MPOBEACHI 3 JTOTPUMAHHSAM YyCIX 3arajibHO-TPUNHHATUX
010€TUYHUX HOPM.

OOCTe)XyBaHMM BUKOHAJIM KOMIUIEKC JIOCHTIDKEHb: KJIiHIYHI (HEBPOJIOTIUHE
OOCTE)XEHHS Ta TCHXO-HEBPOJIOTIYHI INIKAJW Ta ONUTYBAJbHUKH), IMYHO(QEPMEHTHI
(8T4, TTI, ATIIO, ATTI, BDNF, GRIN2B, 25(0OH)D); monexyispHO-TeHETHYHI
(moniMepa3Ha JAHIIOroBa peakilis NIl BU3HAUEHHS aJeNbHOrO MommMop(di3My TIeHiB
BDNF (rs6265), VDR (rs2228570) ta NMDA (rs4880213) i Tpanckpuntomy 84 reHiB
HEHPOTPOdiHIB Ta IX peUenTopiB, HEHUPOIMENTUIB, TPAHCKPHUILIHHUX (PAKTOPIB,
IIUTOKIHIB Ta TeHIB-PETYJIATOPIB arlONTO3y); CTATUCTUYHO-aHATITHYHI.

VY BCIX OOCTEXEHUX MNPOBOJIMIM JIOCIIPKEHHS HEBPOJIOTIYHOro crarycy. s
OLIIHKKA HAsBHOCTI Jempecii y marfieHTiB BukopuctoByBamu PHQ-2 (Patient Health
Questionnaire). Ilicns cTBepaHuX BiAMOBiACH MpHHAMMHI Ha ogHe 3anuTaHHsS PHQ-2
OyJ70 TpPOBEIEHO MOAAJbIIE JIOCHIIKEHHS 3a J0NoMorow onutyBanbHuka PHQ-9
(OnuryBanbHUK 370poB’ s narieHTa — PHQ-9).

PiBHI TpuBOXXHOCTI BH3Hayanu 3a CKpuHiHroBUM Metogom GAD-7. PHQ-9 i
GAD-7 € noka30BUMH 1HCTPyMEHTaMH, PO3pOOJICHUMH Ha OCHOBI METOAY CKPUHIHTY
Primary Care Evaluation of Mental Disorders (PRIME-MD). BusiBiieHHsI 3HM)KEHHS
KOTHITUBHUX (PYHKIIN 31HCHIOBAJIOCH 3a JOMOMOTOI MiHI-OOCTEXEHHS MCUXIYHOTO
ctany - MMSE rtecry. KpiM Toro, MM BHU3HayaldM TSDKKICTh JeMpecii Ta piBEHb
TPUBOXKHOCTI, BUKOPUCTOBYIOUHM IIKAIY OIIIHKM JAenpecii ['aMiTbTOHA 1 MIKATy OIHKH
TpUBOXKHOCTI ["aminbTOHA.

3pa3ku KpoBl MAIEHTIB 1 010 KOHTPOJIBHOT rpynu BimOupanu Bpauii (3 8.00 1o
10.00 panky) micisi HIYHOTO ToJIoAyBaHHs. BukopucroByrounm anamzatop STAT
FAX303/Plus (Awareness Technology Inc, CIIIA), Bu3Hauanm piBHI THUPOKCUHY
(HopmantpHM AianaszoH 6,0-13,0 mMons/i a1s 9onoBikiB 1 7,0-13,5 mMoIIB/JT 715 KIHOK),
TUPEOTPOITHOTO TOpMOHY (HOpManbHUM miama3od 0,3-4,0 MMO/MiT), aHTUTHUPEOinHOT
nepokcuaazu  (HopmanpHui  mianazoH  0-30 MO/mMi) 1 aHTUTHPEOTINIOOYIiHY
(HopmanpHuil gianazoH 0-65 MO/mi1) y KOXHOI Malll€HTKH, sika Opajia y4acTb y
JTOCITIIKEHHI.

Jnst kinbkicHoro Bu3HaueHHs piBHIB BDNF y cupoBaTkax KpoBl MHAIli€HTIB 1
3I0POBHUX JIOJIEd BUKOPUCTOBYBAIM 1IMYHO(DEPMEHTHUW aHali3 3 BUKOPUCTAHHAM
BucokouytinuBoro Habopy ELISA nns BusnauenHs BDNF monunu (Elabscience®,
CIIA). Pieai GRIN2B y cupoBaTkax Mali€HTIB 1 3J0POBUX CYyO’ €KTIB OIIHIOBAJIN 3a
nomoMororo Habopy mis imyHodepmentHoro anamizy ELISA Kit (Elabscience®,
CIIA), sixuit BucokouytnuBuii 10 moacbkoro GRIN2B. [Tpu BusnauenHi piBas 25(OH)
D (D2+D3) (y cwupoBatiii KpOBI TAIlIEHTIB 1 3J0POBUX JIIOJCH 3aCTOCYBaju
IMyHO(DEpMEHTHMI aHaNi3 3 BUKOPUCTAHHSAM 3araibHoi KinbkocTi 25-OH Bitaminy D
(Vit D-Direct), TecroBy cucremy ELISA Kit (Monobind Inc.®, CIIIA).
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Hns BuszHaueHHs piBat MPHK y kpoBi BHKOpUCTOBYBanM KOMEPIIiHHI
excrpeciitai  [TJIP-mikpomnamku (Neurotrophins and Receptors RT2 Profiler PCR
Array, QIAGEN, Himeuunna) s igeHTH]ikaiii excrpecii TeHiB. 3acTOCOBaH1
MIKpOIUIAIIKY MICTSTh HaO1p onTuMizoBaHux npaimepiB mist k-3T-I1JIP (kinbkicHa 3T-
[1JIP) y 96-nyHKOBI# IiiI0XKIIl, a came — 10 84 TeHIB 13 PI3HUX CUTHAJIIBHUX IIJISAX1B, SKI
NoB’si3aHl 3 HeWpoTrpodiHaMH Ta iX pelentopamMu, HEUPOTreHe30M, Ieperayeio
HEPBOBHUX IMITyJIbCIB Ta IHIIMX, 5 pedepeHc-TeHiB, 3a SIKUMH 3J1HCHIOIOTH
HOpMaJi3aIliio eKCIpecii, a TaK0XX KOHTPOJTL.

Jlnsg reHOTUIyBaHHS Ta BHM3HAUEHHS acolliamiil 13 3axBoproBanHsmu 1113
onHOHYKJIeTHAHOTO moniMopdizmy reniB (SNP) Brain Derived Neurotrophic Factor,
BDNF (rs6265), Glutamate lonotropic Receptor NMDA type subunit 1, GRIN1
(rs4880213) Ta Vitamin D (1,25-dihydroxyvitamin D3) receptor (rs2228570) Oynu
BUKOpHUCTaH1 3pa3ku TotanbHol JAHK mroannu, mo Buaisiacs 3 HUIbHOI KPOB1 3T1THO 3
IHCTPYKIII€I0 BUPOOHUKA 32 JoroMororo koMiiekty pearenriB «GeneJET Whole Blood
Genomic DNA Purification Mini Kit», («Thermo Scientificy, USA). 3aGip uiibHO1
nepudepruvHoi KpOBI 3/IMCHIOBAIM Yy BaKyyMHI IUIACTUKOBI TIPOOipKK TUmy Vacuette
o0’emom 2,0 abo 4,0 Mn 3 A0JAHOIO SK AHTUKOAryJSHT JUHATPIEBOIO CLLIIO
erwnenaiaminTeTpaanerary (E/ITA) B kiHueBiit konuenTparii 2,0 Mr/mi.

I'enotunyBanus 3a gonomoroto TagMan 3oumiB 1 TagMan Genotyping Master
Mix (4371355) sniticaroBasin Ha amrutidikaropi CFX96™Real-Time PCR Detection
Systems («Bio-RadLaboratories, Inc.», CIIA). IIJIP nns TagMan reHoTunyBaHHs
npoBOAMAM 3rigHO 3 1HCTpykuieto Applied Biosystems, CHIA. Cymim TagMan
Genotyping Master Mix  wmictuts: JHK-nmomimepaza  AmpliTaq Gold®,
ne3okcupudonykineotus tpudocdaru (ANTP), pedepenc 6apsauk ROX™, GydepHi
KOMIIOHEHTH. 3oHau TagMan® € TtapreT-cneupIYHUMU OJITOHYKJICOTUIAMHU  3:
penopTepHUMHU OapBHUKAMH Ha 5 KiHII KOXHOTO 30HAa (6apBHUK VIC® noB’s3aHuii 3
5" xianeM 3o0u7a Allele 1, 6apank 6FAM ™ nos’s3anuii 3 5° KiHmem 30H1a Allele 2),
HeduyopecnientHoro racigs (NFQ) ma 3° kinmi 3onHma. Kopensmis Mixk curHajzamu
dayopecteniii modynoBana Ha npuHiumi: jumie ¢uayopecueniis VIC OGapBHuka —
TOMO3HUTOTHICT, Il ajenst 1, uswmme Quyopecuenmiss 6FAM  OapBHuka —
TOMO3HWTOTHICTh Il ajenst 2, curHanu QuiyopectieHiii st 000X OapBHHUKIB —
TeTEPO3UTOTHICTD JUIs anens 1-anemns 2.

Awmmmidikamis reHomaoi JIHK mpoBommmacs B peakmiiHiil cywirni, 00’eMoM
10 mxn, mo Bkiarouyae reHomHy JHK, mnpsmuii Ta 3BOpoTHMII mpaiimepu,
¢moopecuentni  3oaM, TagMan Genotyping Master Mix. ['eHoTUnyBaHHS
JOCITIJIKYBAaHUX 3pa3KiB 3[1MCHIOBATIOCA 3 BAKOPUCTAHHSAM MPOTPAMHOTO 3a0e3MeYeHHS
CFX-Manager™ metonoM AUCKpUMIHAIl ajieliB 32 BEJIMUMHAMHU BITHOCHUX OJUHUIIb
bnyopecuenii (OED),

CraTUCTHUYHI Ta aHAIITHYHI METOIU JOCIIIKEHD

Kowmm’torepuuii peectp (0a3y AaHMX) OTPUMAHUX TOKA3HUKIB CTBOPIOBAIU 3a
nonomororo Tadbnuie Microsoft® Excel® 2019 makery Microsoft Office. Cratuctuuny
00pOOKY BUKOHYBAJIH 3a JIOIIOMOTOO IPOTPaM ISl CTAaTHCTUIHOTO oOuucienHs Statsoft
Statistica v. 10.0 (Stat Soft Inc., USA, version 10.0.1011.0), Jamovi (version 2.3.7)
[https://www.jamovi.org/], GraphPad Prism (version 7) [https://www.graphpad.com/].
s rpadivyHoi Bi3yanizaiii OTpUMaHUX JAaHUX JT0JATKOBO BUKOPHUCTOBYBaIM MakeT R
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(version 4.1.3) [https://www.r-project.org/] 1 IMP® Pro 16.0.0
[https://mwww.jmp.com/en_us/home.html].

[lepeBipKy 3aKOHYy pO3MOJLTY BHOIPOK Ha HOPMAaIBHICTb 3IIACHIOBAIM TIPU
KUIbKOCTI BapiaHT 10 50 3a monomoroto kputepito Shapiro-Wilk, npu KinbKocT1 BapiaHT
oubire 50 — 3a monomororo kputepito Konmoroposa-CmipHoBa. JIoCTOBIpHICTh JaHUX
BUPAXOBYBAJIM 13 3aCTOCYBaHHSM JBOBHUOIPKOBOro (VI HE3alle)KHUX BHOIPOK), 4
napHoro (s 3ayiexxHux) t-xpurepito Student (mpu posmoaisi MacuBY, OJU3BKOTO 10
HOpMaJILHOTO). 3a HepiBHOMIipHOTO posnoairy — U-kpurepiro Wilcoxon-Mann-Whitney
(s He3anexkHuX BUOipok). JlaHi HaBeneH1 y BUrsaa M+m.

[ToOynoBy  MPOTHOCTUYHOI  MOJENI  WMOBIPHOCTI  TEBHOTO  pPe3yibTary
BUKOHYBAJIM 3 JOTIOMOTOI0 METOAY JIOTICTHYHOI perpecii. Mipoto BH3HAYEHOCTI, IO
BKa3y€ Ha Ty YaCTUHY AMCHEPCIi, SKa MOKe OyTH MOSICHEHA 3a JOTIOMOTOIO JIOTICTUYHOT
perpecii, 0yB koediuieHT R* Halimkenkepka.

[IporHOCTHYHY MOJ€b, IO XapaKTEPU3YE 3aJIEKHICTh KUIBKICHOI 3MIHHOI BiJl
(bakTopiB, NPEICTABICHUX KIUIbKICHUMHU TMOKa3HUKaMHU, PO3pOOJISIN 32 JOMOMOTOI0
METOy apHOi YU MHOKMHHOI JIIHIAHOT perpecii.

JIJist OLIHKU J1arHOCTUYHOI 3HAYYIIOCTI KUIBKICHUX O3HAK MPH MPOrHO3yBaHHI
MIEBHOTO pe3yJIbTaTy 3acTocoByBaM MeTol aHanizy ROC-kpuBux. Po3niibHe 3HaUeHHS
KUIBKICHOT O3Haku B To4Ill cut-off Bu3HaYayM 3a HAWBUIIUM 3HAYCHHSM 1HIEKCY
OneHa.

JIOCTOBIpHICTh PI3HMII 32 SIKICHUMHU TOKa3HUKaMU 1 BIIXWICHHS BIJ IIKaJIU
piBHoBaru resotunis Hardy-Weinberg BupaxoByBanu 3a 10mOMOro KpuTEpiro y2, 3a
4acTOT MeHIe 5 — Tounuii Tect Fisher. Xapaktep acoriariii ajesneii i TeHOTUIIIB I'CHIB,
110 BUBYAIOTHCS, 3 BUHUKHEHHSM 1 KJIIHIYHUM MepediroM 3aXBOPIOBAaHb IIIUTOIO10HO1
3aJ1031 OIIHIOBAJIM 3a JIOTIOMOTOI0 TOKa3HWKa BigHomieHHs maHciB (OR). Benuunna
BIJIHOIICHHS 1maHciB, 1o mnepesunrye 1 (OR>1), xapakrepusyBajia mnodiMOpQpHU
Mapkep SK pusnkoBui ¢daktop npu (GopmyBanHi 3axBoptoBanb I1[3. Ilpu 3HaueHH1
BinmHOomeHHs: maHciB MeHmie 1 (OR<I1) reHeTwuHuii Mapkep pO3IIHIOBAIN 5K
nporekTuBHUM (akTop. llomo manciB, mo pgopiBHioe 1 (OR=I1), BBaxamu, mio
TeHEeTUYHUN 1MOoTiMOp(}i3M HE acoliiioBaHUH 3 PO3BUTKOM 3aXBOPIOBAHHS.

3B’S30K MOKA3HUKIB PO3PAaxOBYBaJIH, MOCIYTOBYIOUHUCH O1BApIaHTHOK PAHTOBOIO
Kopessiiiero (r) 3a Spearman, mapameTpuuHoi — 3a Pearson. Pi3Huiio BBaxkaiu
BiporigHoto mpu p<0,05.

JIJIsi BCTaHOBIIGHHS PHW3WUKY PO3BUTKY 3aXBOPIOBAHHS IIIMTOIOMIOHOI 3a71031
3aJIe’KHO BiJl HASBHOCTI B TAIllEHTAa IEBHOTO TEHOTUITY 3a JOTMOMOTOK OiHapHOI
JoTicTUYHOI perpecii po3paxoByBanu BigHomieHHs maHciB (OR) ta 95 % noBipuuit
iatepBan (CI) nns 4OTHPHLOX OCHOBHUX MOJEIEH YCMaaKyBaHHS: JOMIHAHTHA
(peepeHc — roMo3UTOTH 3a OCHOBHHUM ajiejieM), periecuBHa (pedepeHc — reHOTUnu 3
OCHOBHHMM ajiejieM), HajaoMiHaHTa (pedepeHc — TOMO3WUTOTH 3a OCHOBHHM Ta
MIHOPDHHUM aJIeJIIMU) Ta aIUTUBHA (T€TEPO3UTOTH Ta TOMO3UTOTH 32 MIHOPHUM ajielieM
MPOTH TOMO3UTOT 32 OCHOBHHM aJielieM SIK peepeHCHUN TeHOTHII).

PeneBanTHICTh MOJCNIEH ycaAKyBaHHS B KOXKHIA OKpeMId MiATrpyIi OI[iHIOBAIU
3a jgomomoror iHdopMaliiiHOoro KpuTepito Akalike, SKUH pO3paxoByBadu 3
BUKOpHUCTaHHAM oHnalH-pecypcy CHIIT’Ka [https://thething.shinyapps.io/SNPcalc/].
OdynkuioHanbHe 3HaueHHs SNP omiHoBanu 3a ponomoror BeO-iHTepdeiicy SNPinfo
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[URL: https://snpinfo.niehs.nih.gov]. Iomyk okyciB KiTbKICHMX O3HAK eKCIpecii
(quantitative trait Loci, eQTL) nmns SNP 3miiicHioBanu, BHKOPHCTOBYIOUHU
3arajbHOJIOCTYIIHY 0azy JaHUX [QTLbase:
http://www.mulinlab.org/qtlbase/index.html]. PesyapTat Oynu mnpencraBieHl SK
HOMIHAJIBHI 3HaYEHHS P 7151 KoxKHOro SNP.

Pe3yabTaTH J0ChaiTkeHHsI Ta iX O0OroBopeHHsl. Y pe3yJbTaTi HaIloro
JTOCITIKEHHSI BCTAHOBJICHO, IO Mepedir MmiciasornepaliifHoro Ta rimotupeosy Ha (oHi
AIT cynpoBoKyeThCs 3HIKEHHSIM y cupoBartiii kpoBi piBHiB BDNF y 3,34 1 3,15 paza
ta T4 —y 2,6 1 2,2 paza (p<0,001). Bognouac y mamientiB 3 AIT piBenp BDNF
BIPOTITHO HE BIJPI3HABCS BiJ MOKa3HUKAa KOHTPOJbHOI rpymu. Hamri pesynbratu
nokasanu BupaxeHe 3HkeHHs piBHI GRIN2B y cupoBartii kpoBi B natieHTiB i3 [10OI
y 3,45 pasa, mopiBHSAHO 3 KOHTposbHOIO Tpynoo (P<0,001). IIpote y xBopux Ha AIT 3
TIIOTHPEO30M CHOCTEPIraocs CTATHCTUYHO 3Hauylie 30uibieHHs piBHS GRIN2B y
1,58 pasza, mOpiBHSHO 3 KOHTPOJILHOIO IPyIor0. TakoX yCTaHOBWIM 3HUKEHHSI BMICTY
25(0OH)D -y 1,8-2,03 pa3a Bignosixxo (p<0,001).

B pesynbrari KIiHIYHOTO OOCTEXKEHHS BHSIBIICHO, IO OLIBIIICTH MAIIEHTIB, SKi
CTpaxnaroTh BiJ 3HWKeHHS ¢yHkuii (3, nemMoHcTpyBanu HHU3KY XapaKTEpHUX
CUMIITOMIB Ta CKapr, TaKMX SK 3HIKEHHS Mpale3aTHOCTI, sike OyJo BiJI3HAYEHO Y
88,6 % BumankiB, mMBUAKY BTOMIIOBaHICTH (93,8 %), amunamiio (82,5 %), KBONICTH
(81,2 %), commmsicts (80,7 %), wHaOpsximicte o0aMuus Ta KiHIiBoK (73,8 %),
nepiognyHi 001 B AUISHIN cepus Ta y mpaBomy miapedep’i (63,7 %) ta 301IbIIECHHS
Baru Tina (67,8 %).

Kpim Toro, y mnamieHTiB i3 nepBuHHUM rinotupeo3om (IIOI" ta AIT) Oyno
BUSIBJICHO CKapru Ha moripiieHHs mam’saTi y 64,9 % ta 60,7 % BumaakiB BiAMOBIIHO, a
TaKOX TOJIOBOKPYXKiHHSI, sike crocrtepiraiock y 47,9 % ta 45,2 % mnamienrtiB. Cepen
HEBPOJIOTIYHUX CKapT CIOCTepirajgach HECTIMKICTh TpH Xoap0i y 32,9 % mamieHTiB i3
[1OI" Ta 42,9 % namientiB 13 AIT 3 I'. Takox mamieHTH BKa3yBaJld HAa BITYYTTS MIyMY Y
ByXaX Ta TOJIOBI, Mo crocTepiranocs y 36,2 % Tta 38,5 % BianosigHo. Hesnaunuit Oi1b
Ta mapecresii y JUCTaTbHUX BIJJIIJIaX KIHIIIBOK, MOPYIICHHS YYTJIUBOCTI B IUCTAIBHUX
BIIJIVIaX BEPXHIX Ta HWXKHIX KiHIIBOK Oymu y 78,7 % marmientiB 13 IIOI" ta 72,3 %
marieHTiB 13 AIT 13T

[Ipu HeBpoJOriYHOMY OOCTEXEHHI OyJIO BHSIBJICHO, IIO PYXOBI po3naau Oynu
MIPE/ICTABIICHI 3HUKEHHSIM CYXOXKUIIKOBUX Ta MepiocTaabHuX pediiekcis 1 aumie y 9,6 %
namieHTiB 13 I[IOI' Tta 10,4 % mnarmientiB 13 AIT 3 TinmoTupeo3oM crHocTepiraiocs
3HI)KEHHSI CUJU B pykax 10 4 OamiB. Y 49 (21,4 %) XxBOpUX NEPBUHHUM TiIIOTUPEO30M
(ITOI" Ta AIT) cnoctepirajiach HassBHICTh BUJIMMOTO MOJOBKEHHS Yacy CYXOKHIbHUX
peduiekciB (axijoBoro Ta/abo kKaprnopaaiaabHOro). Y JesKuX BUMAJKaX CIOCTEpIiragocs
MO€EIHAHHS TIOJIOBXKEHHS Yacy CyXOXXWIbHUX pedIIeKciB 3 03HAKaMH Miomarii, sike 0yio
BusiBiieHo y 18,3 % xBopux 13 rinogyHkuiero 3. V mnaiieHTiB 13 TinoTupeo3om
BIJIMIYaJIOCh YITOBUTLHEHHS TPUBAJIOCTI BCIX KOMIOHEHTIB JOBUTHHUX Ta PEhICKTOPHUX
PYXI1B, BKJIIOYAIOYM TPUBAIICTh CKOPOUEHHS M 5131B, Yac iX po3ciabiaeHHs Ta TPUBATICTD
3aTpUMKH  pPedICKTOPHUX  CKOPOYEHb, OCOOJMBO  KOJNIHHHMX, axUIOBUX  Ta
KapnopaaianbHux pedruekciB. [lpu HoCHiPKEHHI HEBPOJIOTIYHOTO CTATyCy BaXKKUX
napesiB, mapaiiuiB, M’s130BUX aTpo(diif Ta rinoTpodiii He OyI0 BUSABIECHO.
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[lopymieHHss YyTAMBOCTI 3@ TOJIHEBPUTHUYHUM THUNOM Oyld TMOIIKUPEH] Y
naiieHTiB i3 rinotupeo3om (I[1OI" Ta AIT) ta cioctepiranuce y 75,5 % BciX BUIAJKIB.
BereratuBHi  po3iaad  MPOSIBISUIMCS — MEPEBAXKHO  CYXICTIO LIKIpU, HErpyoum
aKporimepriipozoM  Ta  akpoimiaHozom. Cepel  HEBpOJOTIYHUX  CHHAPOMIB
nceB00yIb0apHi nmopymieHHs: Oynu BusBieHi y 36,2 % mnamientis 13 [IOI" ta 38,5 %
namieHTiB i3 AIT 13 rimotupeo3om. [Ipu HeBposorivHOMY OOCTEXKEHHI Oy BUSBIICHI
O3HAKHU OKOPYXOBUX mopyiieHb y 67 % matienTis 13 [1OI" ta 64,4 % namientis i3 AIT 13
TIIOTUPEO030M, a BECTUOYJIOMO304KOBI OPYIIEHHS crioctepiranucs y 44,6 % malfienris
13 ITOI" Ta 42,9 % namientiB i3 AIT 13T

[Ipu mpoBeneHHI CKpHUHIHTY Jenpecii y TMali€HTIB 3 BUKOPHCTAHHSAM
OnutyBanpHUKa 3700poB’s mamieata PHQ-9 y 40,4 % mnamienTis i3 [1OI" Oyna BusiBieHa
jerka nemnpecis, a B 54,3 % — genpecist nomipHoi TsoxKocTi. Cepen xBopux Ha AlT 3
TIIOTHPEO30M Jierka jaenpecis Oyna BusiieHa B 31,1 % mnauieHTis, a 62,9 % mnauieHTiB y
I rpymi Majdyd TMOMIPHOI TSDKKOCTI aempecito 3a mkaiorw PHQ-9. B oGcrexennx
NaIleHTiB He Oyno TsHKKOI aenpecii. Y rpymi namieHTtiB 3 AIT y 39,6 % Oyna BusiBneHa
jerka aenpecis, ay 16,1 % — nomipHna.

[Ipu mpoBefeHHI CKPUHIHTY PiBHS TPUBOXHOCTI Y TMAIIEHTIB 3 BUKOPUCTAHHIM
mkamu GAD-7 y 42,6 % mnauientiB 3 [IOI' OyB BuUsIBIEHUN TOMIPHUN pPIBEHb
TpUBOXKHOCTI, B 57,4 % — cepenniii. Cepen xBopux Ha AIT 3 rinoTupeo3oM MmomMipHui
piBeHb TPUBOXKHOCTI OyB BusBieHu y 51,9 % obOcrexxenux, a 48,1 % mnaiieHTiB y 1mid
Ipyll Majd CepeaHid piBE€Hb TPUBOXKHOCTI 3a wmkanow GAD-7. B oOcrexeHux
NAIIEHTIB YCIX TPy BUCOKOTO PiBHS TPUBOKHOCTI 3a mmKaioo GAD-7 BusBIEHO He
Oyno. Y rpyni mnamieHtiB 3 AIT y 84,9 % OyB BusBICHMII NOMIPDHUN pPIBEHb
TpUBOXHOCTL, Y 3,8 % — cepenniidi. ¥ 11,3 % xBopux Ha AIT OyB miarHOCTOBaHUM
MIHIMQJIbHUIA PIBE€Hb TPUBOMKHOCTI.

3riiHo 3 pe3yNbTaTaMH HAIMX JOCHIKEHb, Y 48,9 % mauientiB 3 [IOI" He Oyio
BHUSIBJICHO KOTHITUBHHUX IMOPYIICHB 3TrigH0 3 TecToM MMSE. V 36,2 % martienTiB y 11
rpyni Oynu momipHi (TepeaieMeHTHI) KOTHITUBHI mopymieHHs, a y 14,9 % — nerka
nementis. Y 50,4 % xBopux Ha AlIT 3 rinoTrpeo3omM KOTHITUBHI MOPYIIECHHS HE Oyiu
BUSIBJICHI, TOMl K y 34,1 % mnarfieHTiB Oynu momipHi (TIepeIIeMeHTH1) KOTHITUBHI
nopytieHHs, a y 15,5 % narienTiB y miit rpymi Oyna jgerka nqemeniis. [lomipaa 1 Tsokka
JIEMEHIIIs] y OOCTEe)KEHUX Malli€eHTIB BUsBJIeHA He Oyna. Y rpyni namieHTiB 3 AIT Tiibku
y 14,2 % mami€eHTiB CrocTepiragnucs MoMipHI KOTHITUBHI MOPYIIEHHS, 10 MepeTyBaIH
neMeHIli. 3a pesyiapbraramu MMSE TecTy (mepeaieMeHTHI, YW JIETKY JIEMEHIIIO)
BCTAaHOBUJIM Maiike y MmoJioBUHM xBopux Ha rinotupeo3 (IIOI, AIT 3 I'), mo Oymno y
3,5 pa3a yacrimre, aHix y Takux 13 AIT 6e3 rimotupeosy (50,22 % npotu 14,2 %,
p<0,001), ne cmooctepirasiu mepeBaXXHO 30epexeHy KorHimiro (85,8 %), uwm
nepeaaemeniio (14,2 %).

[IpoananizyBaBmin vactoty aneniB i reHotuniB BDNF (rs6265) y maiieHTiB 3
natosioricro I3 1 KOHTPONBHOI TpPyNmu MM BUSBHWIM, IO BIJHOCHA 4YacToTa
JOCTIPKYBaHUX TMOJNIMOP(GHUX BapiaHTIB TEHIB MDK TIpylNaMd JOCHIPKEHHS He
BizpizHsutachk. Tect BimHomeHHs madciB (BIII) mokasas, mo posmoxain rerotunis CC,
CT 1 TT He BIOPI3HAETHCS MDK JOCHIIKYBAaHOIO 1 KOHTPOJBHOIO Tpynamu. B
oOctexeniit momyisnii gominyBaB cnpustimBuid CC (67,9 %) nonmimopdHMiA BapiaHT
reHa BDNF (rs6265). Y nocnigHiii Tpymi yacToTa OO reHoTumy ckiana 67,97 %, y
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rpyni KoHTpomo — 68 %. [pyrum 3a 4acToTOl0 3ycTpidaHHs OyB TeTepO3MTrOTHUN
renotunt CT (25,49 % Ta 24 % BignosigHo). Haiipiame 3yctpivaBcst 77 reHOTHI — Y
JOCIITHINA Tpy1i BiH ckiaB 6,54 %, a B KOHTPOJIbHIM rpymi — 8 %.

Anens C rena BDNF (1s6265) 3yctpiuaBcs B 4,18 pasza dgacrimie, MOpiBHSIHO 3
aneneM T, y malieHTiB 3 TupeoigHoto martonoriero (p<0,001), i B 4 pasu — B
KOHTposbHINA rpymi (p<0,001). YacrtoTa 000X aneniB HE BIAPI3ZHAIACA MK TpyIaMH:
cepen mnamieHTiB 3 narosorieto 1113 80,72 % manu anens C npotu 80 % B KOHTPOIBHIN
rpyti (p>0,05); BiagnoBiaai gactoT s anens 1 ckiaanu 19,28 % mpotu 20 % (p>0,05).
Y KinbKicHOMY BigHOWIeHHI nomiHytouuMm anenem € C Bapiant (Pc=0,81 mnportu
P,=0,19), mo 3araiom ¢popMye HOpMaIbHUH onyJsaidaui po3noain (F=0,19, p>0,05).

Amnani3 mMojenell ycmaJKyBaHHS 13 ypaxyBaHHSIM IMOJMIMOPGHUX BapiaHTIB reHa
BDNF (rs6265) BusBHB, IO HaHIIEBIIION € pEleCMBHA MOCIb 13 iH(QOpMAaIiiHIM
kputepieM Axaiike 14,49, ToOTO ycmaiKOBY€eThCA SIK PELIECHBHA O3HAKA, SIKA MA€ BUIIII
IIAaHCH TPOSIBUTHCH 3a HAsBHOCTI 17 T€HOTHUITY B TpoMOTOpHOMY perioHi rena BDNF,
Hix C-anens [BII=0,8; 95 % AI: 0,2 — 5,45; p>0,05].

3rigHo 3 JaHUMM HAIIUX AOCTimKeHb, dactota C-amens rena BDNF (rs6265)
cepen memikaHiiB bykosunu (Pc=0,81), a Takox T-anens (Pr=0,19) BinmosinaroTh
TakKUM y cepeaHbomy st eBpomeoinuux nomymsamid (Pc=0,803 1 Pr=0,197; p>0,05),
3aCBIAUYIOYH TOCTATHHO BUCOKY OJIHOPIMHICTH MOIYJISIIN 32 TOJIMOPGHUM JIOKYCOM.
OpHak € CyTT€BI BIIMIHHOCTI MPHU MOPIBHAHHI 3 OKPEMHUMH MOMYJSALISIMU a31iChKOi
pacu, B SKHX 4YacToTa ajelied Ma€ CYTTeBI PO301LKHOCTI, 3aCBIIUYIOUH BHCOKY
reTeporeHHicTb Ta HeoaHopiaHicTh (Pc=0,512 1 P1=0,488). Ilpu mpomy uwacrora T-
ayeNls B HAIMX JOCTI/DKCHHSX € JCHIO BUINOK 3a TaKy B TOIYJISIl MEIIKaHIIIB
Adpuku. Tak, yactora C-anens B memkanuiB Adpuku cknanae 99 %, a T-anens — 1 %.
Cepen HaceneHHss AMEpPUKHM 4acToTa 3ycTpiuaHHs ckiana 85 % mis C-anens ta 15 %
g T-anmens.

[Ipu anamizi posnominy mnoniMophuux BapianTiB rena BDNF (rs6265) y
MAIIEHTIB 3aJICKHO Bl PI3HOI TUPEOIAHOI MATOIOT1i MU BHSBUIIY, IIIO BIJTHOCHA YacTOTa
nonimopuux BapiantiB reHa BDNF wmix xBopumu na I1OI, AIT 3 rimotupeo3om Ta
AIT BiporiiHo He BiApI3HSATACh. Y BCIX Tpymax CIOCTEPEKEHHsS CHPUSITIUBI ayiesi
JIOMIHYBaJIM HaJl MyTaI[iiHUMHU.

Tect cniBBimHomenHs madciB (BIL) Bkasye Ha Te, 1m0 po3moiia reHoTutiB AA,
AG i GG He BIIPI3HAETHCS MDK JOCHKYBAaHOIO Ta KOHTPOJIbHOIO Ipynamu. B
obctexxeHit momynamii nepeBakaB renotun AG: 41,83% 1 36% B OCHOBHIN 1
KOHTPOJIbHIA Tpynax BIANOBIAHO. JlpyruM 3a mnomupeHicTio OyB TOMO3WUTOTHUN
reHotun AA: 38,56 % 1 36 % BianosigHo. HaliMeHIT MomMpeHUM BUSIBUBCS TE€HOTHII
GG: 19,61 % B ocHoBHiil Ta 28 % y koHTpoIbHIN rpyni (p>0,05). YHacroTa 000X anemnis
HE BIJIpI3HSJIACA B MEXaxX IpyIl: cepen xBopux Ha matosorito 1113: 59,48 % cranoBuiu
HocCIi anens A Ha npotuBary 54 % y KOHTPOJIbHIN TPyIl; BIANOBIAHI YaCTOTH IS aness
G cranouian 40,52 % i1 46 % (p>0,05). ¥V KiIbKICHOMY BiJHOILICHHI JOMIHYIOUHUM
anenem € A Bapiant (P;=0,59 mpotu Ps=0,41, p=0,011), mo 3aramom dopmye
HOpMabHUN nomyJsiiitaui po3noain (F=0,15, p>0,05).

Anani3z mMojenel ycmaJakyBaHHS 13 ypaxyBaHHAM IONIMOP(HHUX BapiaHTIB reHa
VDR (rs2228570) BusiBUB, 1[0 HAWJIIEBINIOW € pelleCHBHA MOJEIb i3 iH(QOpMAIIHHAM
kputepieM Axaiike 15,46 [BIII=0,63; 95 % JII: 0,25 — 1,74]; (p>0,05).
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VY Hammx AOCTIIKEHHSIX YacToTa 3ycTpidanus A-anens ckiana 59 %, G-amens —
41 % BiMOBIAHO, TOA1 SIK JIJIS €BPOIICOiTHUX TOMYJIAIIN 1151 yacToTa Oyna 38 % ta 62 %
BIIMOBIHO. BUSIBIEHO CYTTEBI BIIMIHHOCTI IIPHU MOPIBHIHHI 3 OKPEMHUMHU TMOIYIISAIISIMU
HaceneHHs [liBaeHHO1 A3ii, B SIKMX YacTOTa ajelied BiApI3HSAJIACh BIJ] HAIUX JaHUX
(Pa=0,265 1 Pg=0,735). YacToTa A-aneyns B HalIUX JOCIIIKEHHSIX € BHUIIOIO 3a TaKy B
nonysii memkanmiB Adpuku (Pa=0,189 1 Pc=0,811). YacroTa 3ycTpiuaHHs cepen
)uteniB Amepuku ckiaia 48 % s A-amens ta 52 % s G-anens.

Posmoxin BapianTiB renotuniB VDR (rs2228570) y mamieHTiB 3aJI€)KHO BiJl THITY
natosiorii 113 He BUSBUB CTaTUCTUYHO 3HAUYIIUX BIIMIHHOCTEH y BIJIHOCHIN YacTOTI
1poro moaiMopdizmy cepen marienTis 3 [1OT°, AIT 3 rimotupeo3om ta AIT.

[IpoananizoBano yactotu aneniB Ta reHoturiB NMDA (rs4880213) y mairieHTiB i3
3axBoptoBaHHsAMU I1[3 Ta KOHTpoOaBHOI rpynu. BigHocHa yactoTa mux MOAIMOPGHUX
BapIaHTIB T€Ha HE BiJIpi3HsIaca B 000X rpymax. Tect cmiBBinHomeHHs manciB (BII)
nokasye, mo po3nojia reotuniB CC, CT 1 TT He mae BiAMIHHOCTEH Yy JOCITIKYBaHIH 1
koHuTpodpHi rpymnax. [enmotrun CT rena NMDA (rs4880213) mepeBaxaB y
JocIiKyBaH1i nomysii: 45,75 % B ocHOBHiM mpotu 60 % y KOHTPOJIBHIM Tpyi.
['omozurotauit renotun CC — nHa npyromy wmicti: 32,68 % npotu 24 % BiANOBIIHO.
['enotun 77 nociB octanHe micie: 21,57 % B ocHoBHIN npotu 16 % y KOHTpOJIBHIN
rpymi (p>0,05).

Anens C rena NMDA (rs4880213) BusiBiisiBCs yacTilile, HOPIBHSIHO 3 anenem Ty
narieHTiB i3 3axBoproBaHHsaMmu 1I[3: 55,56 % mnarienTiB i3 3axBoproBanHsMu 1113
Hocunu anenb C mpotu 54 % B KOHTpOJBHIN rpymi (p>0,05); BiANOBIAHI YaCTOTH AJIS
anenss T cknanu 44,44 % npotu 46 % (p>0,05). Y KUIbKICHOMY BIJHOIIECHHI
nominytounm anenem € C Bapiant (Pc=0,55 nporu P1=0,45), mo 3aramom dopmye
HOpMaJIbHUW nonyJisaniauil poznoxin (F=0,03, p>0,05).

[IpoanainizyBaBUIM yC1 MOJENI YCIIaKyBaHHS 3 ypaxyBaHHSAM MoiiMop(}i3My resa
NMDA (rs4880213) Hnaiikpalllor0 BHSBHJIACh PEIECMBHA MOJEIb 13 1H(GOPMAIIHHIM
kputepiem Akaiike 16,39 [BII=1,44; 95 % J1I: 0,51 — 5,2]; (p>0,05).

VY Hammx AOCHIIPKEHHSX cepel MemKaHiiB bykoBuHu vactora C-anensi reHa
NMDA (rs4880213) (Pc=0,55), a takox T-anens (P1=0,45), BimmoBimarwoTh TakuM y
cepenHboMy st eBporeoiqHux mnonyisni (Pc=0,57 1 Pr=0,43; p>0,05). Cepen
HaceJeHHs AMEpPUKHM 4acToTa 3yCTpiuaHHs Takox ckiama 57 % nns C-anens ta 43 %
st T-anmensi, MmO CBIAYUTH MPO JOCTATHHO BHUCOKY OJIHOPIAHICTh MOMYJAIIN 3a
nommMophHuM JIoKycoM. CyTTEBUX BIJIMIHHOCTEW MNpU TMOPIBHAHHI YacTOTH ajieieu
HacesieHHsT Adpuku Takox He BusiBieHo (Pc=0,473 1 P1=0,0527). YacTtota C-anens B
nonyJisiii asziicbkoi pacu ckiagae 31 %, a T-amens — 69 %. Posnoxgin Bapiarii
rs4880213 y mamieHTiB 13 pizHuMH TUnamu naronorii I3 He mpomemMoHCTpyBaB
BUPAXXEHOI pI3HUII Yy BIAHOCHIM wyacToTi moniMopduux BapianTiB NMDA cepen
nauientiB 3 [1OI', AIT 3 rinotupeosom i rpynamu AlT.

Posnoain komOiHamii reHoTumie momiMopduux BapianTiB reHis BDNF (rs6265),
VDR (rs2228570) ta NMDA (rs4880213) 3acBiguuB BiJCYTHICTh CTAaTHCTHYHO
3HA4YyI[0i PI3HUII MK TPYIOI XBOPUX Ta KOHTPOJBHOIO rpymnoro. Haiibinbiie cepen
oocrexxennx marieHTiB BiacHukiB CC / AG / CT kombGinarii resorumis (16,99 %).
Takox cepen xBopux nepeBaxanu Biacauku CC / A4 / CC (10,46 %) ta CC/ AA/CT
koMmbOiHamii rerotuniB (10,46 %). Pemta moennans reHotumniB Tpbox reniB BDNF
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(rs6265), VDR (rs2228570), ta NMDA (rs4880213) Ttpamisiiuch y TOOAWHOKHX
Bunankax. Hociie 77/ AA / TT, TT/ AG / TT, ta TT / GG / TT xom0iHa1liii TECHOTHIIIB Yy
o0CTeXXeH1H MonyJIALii BUSBICHO HE OYJIO.

Enigemionoriyauii aHasi3 He MIATBEPIUB MOEJIHAHHS N'EHOTHUITIB aHAII30BaHUX
reHiB B skocTi (akropiB pusuky mosBu [IOI, AIT 3 I' ta AIT B oOcrexeniit
HOMyJIsAIii. 3riIHO 3 pe3yabTaTaMH HAIKX J0CIIKeHb, HociiicTBO KomOiHamii CC / AG
/ CC reHOTHNIB 3HAYHO 3MCHINYE PH3UK PO3BUTKY KOTHITHBHHUX TOPYIICHb
[OR=0,1410; 95% CI OR: 0,0181 — 1,0965; p=0,0416]. BomgHouac HOCIHCTBO
komOiHarnii CT / AG / CT reHoTumiB 301IbIIy€e PU3HK TOSIBH KOTHITUBHUX TOPYIICHB
outpmre HiX y 5 pa3iB [OR=5,1915; 95 % CI OR: 1,2471 — 21,6107; p=0,0214] ta B 10
pasiB y HociiB komOiHamii CT / AG / TT rerorumis [OR=10,1224; 95 % CI OR: 1,1037
—92,8401; p=0,0281] Bigmoriguo. Y HociiB komOiHalii CT / AA / CT reHOTHIIIB pU3HK
BUHUKHEHHS KOTHITMBHHMX MOpPYIIeHb 3pocTae B 6,4 paza [OR=6,4062; 95 % CI OR:
1,2019 — 34,1471, p=0,0253]. Takox OyJi0 BCTAHOBJICHO, 110 HOCIHCTBO KoMOiHarii CT
/ GG / CT reHoTumiB 3HaYHO 3MEHIIIYE pU3UK po3BUTKY TpuBoru (OR=0,1233; 95 % CI
OR: 0,0197 - 0,7730; p=0,0344)

Mu npoBenM TMOIIYK JIOKYCIB KUIBKICHMX O3HAK ekcrpecii  (expression
quantitative trait loci eQTL) nns omHoHykIeoTuaHUX ToiiMopdizmiB (SNP) renis
BDNF (rs6265), VDR (rs2228570) ta NMDA (rs4880213), BHKOPHCTOBYIOYH
3arajibHOJIOCTYIIHY 0azy JAHUX (QTLbase:
http://www.mulinlab.org/qtlbase/index.html). Pe3ynpTaTn Oynu mnpencraBiieHl SK
HOMiHaJIbHI 3HaYeHHs p a1 koxkHoro SNP BDNF (rs6265), VDR (rs2228570) Ta
NMDA (rs4880213).

BuxopucroBytoun 0a3zy nanux «QTLbase» MM BCTaHOBWIM CTaTUCTUYHO
noctoBipai (p<0,05) acomiamii 1s6265 3 excnpecieto 17 reniB (BDNF-AS, BDNF,
LDHC, AC104563.1, BBOX1, SPTY2D10OS, YWHABP2, LINCO IMMPIL, KIF18A,
HPS5, NAV2, LGR4, CCDC34) y pi3Hux TKaHuHaX. Tak, ajenb T rs6265 acormiiioBaHUA
3 migBuieHoto ekcnpeciero rena BDNF y croBOypoBux xmitunax (f=0,32, p=1,89E-
13), 3umxkenoto ekcrpeciero reniB BDNF y mignutynkosiit 3amo3i (f=-0,19, p=0,00647),
BDNF-AS y I3 (B=-0,28, p=5,49E-09), y mo3ky (p=-0,19, p=0,0000563), y HupkKax
(B=-0,28, p=1,17E-06) Ta iHIIMX TKAaHUHAX.

Jlns NMDA (rs4880213) namu 0yi10 BHSBICHO JAOCTOBIPHY acoIiaIlifo 3 piBHEM
excrpecii 49 renie (ARRDC1-AS1, TPRN, SSNA1l, SAPCD2, UAP1L1, NPDC1,
MAN1B1, PTGDS, SNHG7, NDOR1, TRAF2, PHPT1, EGFL7, EHMT1, RNF208,
PNPLA7, LCNL1, DPP7, LCN12, STPG3, CCDC183-AS1, ABCA2, RNF224, ENTPD2,
PAXX, CLIC3, C9orfl63, LCN15, MAN1B1-DT, FAM166A, FAM166A, LRRC26,
STPG3-AS1, AGPAT2, ANAPC2, DPH7, ZMYND19, NSMF, MRPL41, EXD3,
TUBB4B, NELFB, ARRDC1, EDF1, FBXW5, DIPK1B, MAMDC4, RABL6, TMEM141,
TMEM203) y 16 pizaux TkanuHax. Anenb | rs4880213 acoriifoBaHuii 3 1HIYKIIEO
TpaHCcKpumuinoi aktuBHocTi rema MANIB1 s I3 (p=0,16, p=8,35E-07),
nepudepuuniii HepBoBii cuctemi (f=0,15, p=8,99E-06), renis SAPCD2 ($=0,29,
p=2,22E-07) Ta ENTPD2 ($=0,28, p=2,36E-07) y xpoBi. Bognouac, anens 7 rs4880213
acorriiioBanuii 3 Tpanckputmitiiaoro pemnpecieto reHiB NPDC1 y ¢ibpodnacrax (=-0,16,
p=3,48E-06) ta B cymunax (p=-0,19, p=1,59E -05), FAM166A B ouax (=-0,09,
p=0,00814).
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Takoxx MU BuUSBUIM CTaTUCTUYHO nocToBipHi (p<0,05) acomiamii VDR
(rs2228570) 3 excnpeciero 29 reniB (ASB8, TMEM106C, KANSL2, DDX23, CCNT1,
HDAC7, RPAP3, PFKM, SENP1, RND1, PCED1B, AC004466.1, AMIGO2, ZNF641,
ENDOU, RAPGEF3, VDR, AC004241.1, AC004801.2, AC121338.1, LINC02354,
SNORAZ2A, LINCO02416, AC074029.3, ACO004241.5, ACO008083.3, COLZ2A1,
CCDC184, SLCA48Al) y 17 pi3HUX TKaHWHaX (Xoya HaWBHUpaXEHINN 3MIHU
TPAHCKPUMIIIHHOI aKTUBHOCTI CIIOCTEpIralucs Yy KIITHHAX Kposi). BmiuB Ha
EKCIIPECito YMHATH K anenb A, Tak 1 anenb G rs2228570. Tak, anenp A rs2228570
acouioBanuil 3 miaBHIIeHOIO ekcrpeciero reHa VDR y CD4+ T-kmituHax KpoBi
(B=2,93, p=0,00336), rema RAPGEF3 y CDIl4+ wmonomutax kposi (=0,20,
p=0,00354), a anenp G rs2228570 BukIMKae TpaHCKpUMLiHY 1HAYK1Li0 TeHiB HDACY
B CD8+T-kmitHax kposi (f=0,14, p=0,000429) i PCED1B B aktuBoBanux CD4+ T-
kiitrHax kposi (B=0,09, p=0,00271)

PiBens Heporpodiunoro dakropa BDNF y cuposartiii kpoBi, sikuii 3a6e3neuye
IJIACTUYHICTh HEMPOHIB, a TaKOX iX BIDKMBAHICTH 1 mposideparlito, MATPUMYIOUU
KOTHITUBHI (YHKIIIi, Ma€ YiTKy 3aJekKHICTh Bia moiaiMopdHux BapiantiB reHa BDNF
(rs6265) ax y xBopux Ha marojorito I3, Tak 1 mpakTUYHO 370pOBUX. 3TIIHO 3
pe3yibTaTaMu HAIIOro JOCHIKEHHS BiaMidaeThcsi BiporigHe 3HuxkeHHs BDNF y
CUPOBATIIl KPOB1 y MAIll€HTIB JOCIIIHOT TPYIH, MOPIBHSAHO 3 KOHTpoJjeM. Tak, piBeHb
BDNF y cupoBartiii kpoBi y HoOciiB CC T€HOTUITy JOCHIIHOI rpynu OyB BIPOTITHO
HkarM B 1,72 pasa (p<0,001), mopiBHSHO 3 KOHTPOJBHOIO Tpymoro. Y HociiB CT Ta
IT renotumniB pocaignoi rpynu piBenb BDNF 6yB 3umwxkenuit B 1,86 (p=0,0105) Ta
1,65 (p=0,0119) pasa BiAMOBIIHO.

IIpu ananizi piBHiB BDNF y cupoBartiii KpoBi B MAILIEHTIB 3aJIEKHO BiJl MATOIOTI1
I3 BuUsBIEHO CYTTEBE 3HUXKEHHSI IOTO TMOKa3HWKa B marlieHTiB 3 [IOI" Tta AIT 3
rinotupeo3oM y HociiB ycix reHotuniB BDNF (rs6265), mopiBHSHO 3 KOHTPOJIBHOIO
rpynoro. Haiinmxkuum OyB piBenb BDNF y HociiB renotuny TT y Bcix rpymax
NaIieHTiB, MOpiBHAHO 3 HocisiMu TeHoTumny CC. Tak, anani3 piBast BDNF y cuposarii
KpoBi 3ajexHo Bif reHotunie BDNF (rs6265), nokasas, 1110 B rpyIi KOHTPOJIIO PiBEHb
BDNF 0yB nHaitHmkuuM y HOCIiB reHotuny 17 — y 2,06 pa3a MOpiBHSHO 3 HOCISIMH
renotuny CC (p<0,001). Kpim Toro, crnocrepiraiocs 3urmkeHHs pisas BDNF y HociiB
remotuny 11 y mamientiB 1 rpynu 3 TIOI" y 2,15 pasa (p=0,0014); npu AIT 3
rimotupeo3om — B 3,24 pasza (p=0,002); i mpu AIT —y 2,42 pasa (p<0,001), nopiBHsHO 3
namieHtamu 3 reHotunoM CC. TakuMm 4MHOM, pe3yibTaTH BKa3ylOTh Ha T€, 10 B HOCIIB
reHotuny T 1 3HauHo 3HMKeHu piBeHb BDNF, oco6nmBo Ha ¢oni naronorii LI13.

[TopiBusinpHui ananmi3 piBHiB BDNF y xBopux Ha AIT 3 rimotupeo3om ta AIT
MOKa3ye, 110 BiH OyB 3HAYHO HMKYKUM y XBopuxX Ha AIT 3 rimoTupeo3om y HOCIiB yCIX
reHorumniB. Tak, piBenb BDNF y nHociiB renoruny CC cepen xBopux Ha AIT 3
rinoTupeo3oM OyB 3HIKeHHH y 2,46 pasa (p<0,001), mOpiBHSIHO 3 HOCISIMH T€HOTHUITY
CC 3 AIT. Kpim Toro, cepen nociiB renotuniB CT 1 TT mi pisai BDNF OGynu 3naunO
samkeHi — B 4,11 (p<0,001) i 3,29 (p=0,00143) paza BimmoBigHO. OTXKE, ILIKOM
IMOBIpHO, 110 piBHI ropMoHiB 11[3 matoTe Oinbmuit BrmB Ha BDNF, Hixk piBai ATIIO 1
ATTT.

VY xBopux Ha AIT piBai BDNF icToTHO He BiApI3HSUIMCSA BiJl TOKa3HUKIB
KOHTPOJIBHO1 TPYyIH, ajie MpH BUBYEHHI Kopemsuii Mk piBHsAMu BDNF 1 reHoTunamu
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rs6265 BUsBIEHO, 110 B 0ci0 13 reHoTunamMu 11 piBHi BDNF Oynu 3HauHO HIDKUMMH,
nopiBHsHO 3 ocobamu 3 reHoTunamu CT 1 CC,

HociiictBo anens C € 3aXUCHUM 1 3HAYHO 3HUKYE WMOBIPHICTb 3HUKEHHSI PIBHS
BDNF y cupoBarmi kpoBi mnaiieHTiB 3 mnarosorieto 113 B obOctexenit momymsiii
[OR=0,1; 95 % CI OR: 0,002; 0,9159; p=0,021]. Pazom 3 Tum, HOcilicTBo T-ames
30ubIye pusuk Hu3bkoro piBHs BDNF npu martonorii I3 wmaitke B 10 pasis
[OR=9,98; p<0,05].

Amnami3 kopensauii mix piBasimMu BDNF 1 piBasmu TTI, T4, ATTI 1 ATIIO
MoKa3ye 3Ha4Hy 3BOPOTHY 3anexHicTh MiX piBHAMu BDNF 1 TTI (r=-0,69; p<0,001),
npsimy kopemsiito Mk piBasiMu BDNF 1 8T4 y kposi (1=0,68; p<0,001) i cnabxwuii
npsmuii B3aemo3B’s130k Mik piBHsMu ATTI 1 BDNF (r=0,32; p=0,0157). Kpim Toro,
MU BUSIBUIM 3HAUYHY MpsAMy kopessinito Mixk piBHIMU ATIIO 1 ATTI (r=0,62; p<0,001)
1 CWIIbHY 3BOpOTHY Kopensauito Mixk piBHsMu TTT 1 8T4 (r=-0,96; p<0,001).

PiBens 25(OH)D y Bcix rpymnax mnami€HTiB OyB 3HAYHO HIDKYUM, MOPIBHSHO 3
KOHTPOJIBHOIO TPyHowo. Y JOCHIKYBaHId TpyIl CIOCTEPIrajgocs 3HA4YHE 3HMKEHHS
piBast 25(OH)D y HociiB renotumniB 44 ta AG Ha 43,5 % Tta 47,4 % BIANOBIIHO,
MOPIBHSHO 3 KOHTPOJBHOIO Ipymnoto. Tak camo y HociiB reHotunty GG mocmimKyBaHOT
rpynu piBeb 25(OH)D OyB 3umxeHui Ha 53,9 %, MOPIBHAHO 3 KOHTPOJIBHOIO IPYIIOI0
(p<0,001).

Ananiz piBasg 25(OH)D y cuposarmi kpoBi 3anexkHo Bijg renotuniB VDR
(rs2228570) nokaszas, o B TpyIti KOHTPOJtO piBeHb 25(OH)D OyB HallHUKYUM Y HOCIiB
reHotuny AA —Ha 17,1 % nopiBusaHo 3 Hocismu reHoTuny GG (p=0,026).

VY rpymi xBopux Ha [IOI" piBerb 25(OH)D OyB CyTTEBO HMXKYHMM Yy HOCIIB yCIX
reHotumiB: AA, AG, ta GG (BimmoBimHo Ha 46 %, 45 % Tta 49,3 %), mopiBHSIHO 3
KOHTpoJibHOIO rpymnoro (p<0,001). Bognouac y rpymi xBopux Ha [IOI' He Oyno BusB-
JICHO AOCTOBiIpHUX BiaMiHHOCTEH y piBHAX 25(OH)D mixk renotunamu AA, AG a6o GG.

VY rpyni mariedTiB 3 rimotupeo3oM, BukinkanuMm AlT, pieai 25(OH)D Oymu
icToTHO HMXKYMMU y HOCiiB reHoTuniB AA, AG 1 GG BiamosigHo B 1,96, 2 1 2,28 pa3sa,
MOPIBHSHO 3 KOHTPOJIbHOO Tpytioro (p<0,001).

Y rpym xBopux Ha AIT piai 25(OH)D Ttakox Oy 3HaYHO HHIKYHUMH,
MOPIBHSHO 3 KOHTPOJBHOIO Tpymoto (y HOC1iB renotuny 44 — 39,4 %; AG — 44,5 %; GG
—52,8 %) (p<0,001).

[TopiBusimpHuit anamiz piBHiB 25(OH)D wmix rpymamu xBopux Ha AIT 3
rinotupeo3oMm Ta AlIT cBiguuTh, 10 BOHU OyJIM 3HAYHO HMKYMMHU y XBopux Ha AlT 3
rinotupeo3oM y HociiB reHotumiB A4 1 AG. Tak, Bmict 25(OH)D y HociiB renotumny AA4
3 rinotupeo3oM, Bukiukanum AlT, OyB Ha 15,8 % HmK4YMM, MOPIBHSIHO 3 HOCISIMU
renotunty A4 y xBopux 3 AIT (p=0,0003). Kpim toro, y HociiB reHoTUy 44 3 [1OI'
piBai 25(OH)D Ttakox Oynu 3HayHo 3HWkeH1 (Ha 18,8 %, p=0,0256), nopiBHsHO 3
HocisiMu reHotuny AA y mnamientiB 3 AIT. Orxe, y HociiB reHoruny AA 3
TiNOTUPEO30M, HE3aJeKHO BiJf HOro MpWYMHU (ABTOIMYHHOI YM MIiCIISIONIEpaIiiHol),
piBH1 25(OH)D Oynu 3Ha4HO HIDKYUMU, HIXK Y HOCIIB TeHOTHITY AA 0€3 TinoTupeosy.

HocnimkyBani 3axBoptoBanHs I3  cynmpoBOMXKYIOTBCS  TIMOBITAMiHO30M
xonekanbiudepony (25(0OH)D), mo BiporigHo mocumoeThest 3a rinotupeosy (I1OT,
AIT 3T'), a HagTo B HOCIiB ocHOBHOTO A-anens reHa VDR (1s2228570) y 1,82-2,0 pa3u
(p<0,001). Onnak, emieMiONOTIYHUN aHali3 HE MIATBEPAUB MOMIMOpPGHI BapiaHTH
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reda VDR (rs2228570) B sSKOCTI YMHHHKA PHU3UKY TinoxoJyieKanpiudepoaemii, uu
nedinury 25(0OH)D, a Takox sk npenukTopa 3HukeHHs piBHsS BDNF kposi.

[Ipy 11bOMY BUSBWIM TPSIMY TMOMIPHY KOPEJSILINHY 3aJISKHICTh MDK PIBHIMH
25(OH)D 1 BDNF (r=0,4; p=0,006), a Takox NpsiMUil CEPEeIHBOI CHUJIM 3B SI30K MIXK
koHuentpamiero GRIN2B 1 ATTI' (r=0,53; p<0,001) ta ATIIO (r=0,63; p<0,001),
BiAMOBIAHO. OKpIM TOr0, BCTAHOBWJIM CJIA0KO1 CHJIM KOPEJALI MiXK TOPMOHAILHOIO
aktuBHICTIO 1113 Ta KoHueHTpatiero 25(0OH)D kpoBi: piBeHb XoJeKaabIl(epoay mTpsamMo
BmuBae Ha TTI (r=0,25; p<0,001) 1 ATTI" (r=0,26; p=0,016), 3BOpOTHO — Ha piBEHHL
BimpHOTO T4 (1=-0,24; p<0,001).

Hame nocnimxkeHHst BUSBUIO NocTOBipHE 3HMKeHHS piBHS BDNF y mocmigniit
rpymi B HociiB reHoTumiB AA i AG y 1,58 (p=0,038) i 2,39 (p=0,002) pa3a BiamosigHO,
MopiBHSHO 3 HOcisiMu TeHoTuniB AA ta AG KoHTponpHOI Tpynu. BoaHowac, 3Ha4ymIol
pizauii B piBHi BDNF Mix pizaumu reHotunamu VDR 152228570 y nocnigHiil rpymi
HE BUSBJICHO.

[Ipu anamizi piBHiB GRIN2B y cupoBaTiii KpoBI B TMAalll€HTIB 3aJIEKHO BIJ
natosorii I3 BusBIEHO CyTT€BE 3HMIKEHHS LIbOIO MOKa3HHWKAa B CHPOBATLI KpPOBI Y
namientiB 3 [IOI' y wHocii Bcix renotuniB NMDA (rs4880213), mnopiBHSHO 3
KOHTpPOJIbHOIO Tpymnoro. Tak, y HociiB reHotuny CC'y namientiB 1 rpynu 3 I1OI' piBeHb
GRIN2B 6yB y 3,63 pa3za Hux4YUM, HDK Y KOHTposabHIN rpym (p=0,00019). 3rigxo 3
JTAHUMU Haoro jgociimkeHHs, piBeHb GRIN2B y cuposartiii kpoBi OyB HUKYUM y 3,22
(p<0,001) Ta B 3,65 (p<0,001) paza B HociiB CT Ta 77 TEeHOTHINB Ii€l Tpymnu
BIJINOBIJTHO, TMOPIBHAHO 3 KOHTPOJBbHOIO Tpynoo. IlopiBHSIBHUI aHami3 pIBHIB
GRIN2B y nauientiB 3 AIT 3 rinoTupeo3om 3acBiiuuB, MO0 BiH OYB 3HAYHO BUILHUM Y
HOCIIB yCIX TF€HOTHIIB, MOPIBHSHO 3 KOHTPOJbHOIO rpynoto. Tak, piBenb GRIN2B y
HociiB renotuny CC y xBopux Ha AIT 3 rimotupeo3om OyB miaBumieHnuit y 1,65 pasza
(p<0,001). Kpim toro, cepen HociiB reHotuniB CT i TT piBai GRIN2B Oynu niauieHi
B 1,52 (p<0,001) i 1,66 pa3a (p<0,001) BianosiaHO.

[Tpu ouinmi piBas GRIN2B y xBopux Ha IIOI' Ta AIT 3 rimotupeo3om Takox
BUSIBJICHO CTATUCTUYHO 3HAUyIll BIAMIHHOCTI. Tak, y HociiB CC TeHOTHNy piBEHb
GRIN2B y xBopux Ha AIT 3 rimotupeozom OyB y 6,01 (p<0,001) pasa Buimm,
nopiBHAHO 3 Hocismu CC renotuny 3 [IOI'. Takox cepen HociiB renotuniB CT 1 TT
xBopux Ha AIT 3 rimotupeosom piBai GRIN2B Oyiu 3nauno 30iabieni B 4,9 (p<0,001)
i1 6,05 (p<0,001) pasa BiamoBigHO, opiBHSAHO 3 XBopuMu Ha I[1OI". Omxke, npu AIT 3
rinoTUpPe030M 3Ha4HO 30UIblnyeThesl piBeHb GRIN2B y cupoBaTii KpoBi, B TOM K€ Yac
3acBigueHoO, 110 y xBopux Ha [1OI" piens GRIN2B BiporiaHO 3HMKEHH.

Amnanizytoun piBHi GRIN2B y xBopux Ha AIT 3 rinotupeo3om 1 AIT BusiiieHo,
mo BiH OyB BiporiiHo BuUIIMM Yy mnamieHTiB 3 AlIT 3 rimotupeo3oM y HOCIIB ycix
reHOTUNiB. 3acBigyeHo, 1o B HociiB renotunny CC cepen mnamientis 3 AIT 3
rinotupeo3om piBenb GRIN2B OyB migsumienmii y 1,73 pasza (p<0,001), nopiBHsiHO 3
Hocisimu reHotunty CC, xBopumu Ha AIT. Mu BctanoBmiy, 1m0 y HociiB reHotuniB CT 1
TT piBai GRIN2B 06ynu 3nauno 36inbmeni — B 1,56 (p<0,001) i 1,69 (p<0,001) paza
BianoBiaHO. OTXe, y XBopux 3 rinotupeo3om Ha ¢oHi AIT cnoctepiraeTscst 3pocTanHs
piBHiB GRIN2B, nopiBusino 3 xBopumu 3 AIT 6e3 rimotupeosy.

Konnentpauis meniatopa HeilpoTponHoi aktuBHOcTi  NR2B-cyOoaunwmii
riyramatHoro N-metmnD-acmaprary penentopa B KpOBI HE Mae 3alIeKHOCTI Bif
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reHotuniB rena NMDA (rs4880213), xoua BiporigHo 3umxyethes 3a [10OI" y BnacHuKiB
ycix reHoTuniB — y 3,22-3,65 paza (p<0,001), 3pocraroun 3a AIT 3 I' —y 1,52-1,66 paza
(p<0,001) BiAMOBigHO, MIABHINYIOYH KIIHIYHY HMOBIPHICTH PO3BHUTKY CYJIOMHOTO
CUHIPOMY, 3MiH HacTporo (IICMXOTUYHOI HECTaOlLIBHOCTI), BTpaTy Iam’sTi,
KOTHITUBHHUX PO3JIaJIIB TOIIIO.

Bukopucrosyroun I1JIP-eppelt, opieHToBaHMI Ha NHUIIXU HeHpoTpodiHiB Ta iX
penenropis (Neurotrophins and Receptors RT? Profiler PCR Array), Mu JOCTi I
excrpecito 84 TeHiB, MOB’sI3aHUX 13 MEperader0 HEPBOBUX IMITYJIbCIB, HEHPOTEHE30M,
PETYISAII€I0 IMYHHOI BIATOBifI, amomTO30M Ta IHIIMMH MPOIECAMH B MAIEHTIB 13
nepBUHHUM TinoTupeo3oMm y pesyibTati AlT, TIOI, a takox y mamientiB 3 AlT i3
T1IBUIIEHHSM PiBHIB CHPOBATKOBHUX aBTOAHTUTLI, TakuX sk ATIIO ta ATTT.

TpanckpumniliiiHa akTUBHICTh T'€HIB-PETYJISTOPIB Mepeaadl HEPBOBUX IMITYJIbCIB
BDNF, CBLN1 i MEF2C y xBopux na rinotupeo3 (IIOI', AIT 3 I') BiporigHo Hikya,
HIXK y Tpymni KoHTpoito, B 2,8-41,8 paza (p<0,003-0,001), 3a 3poctanHst Takoi st
GDNF —y 5-10,7 pa3za (p<0,005).

HaromicTts y marientiB i3 AIT na T migBumennx piBHiB ATIIO Ta ATTD
y cupoBariii kpoBi HaBnaku Buia ekcrpeciss BDNF, CBLN1, a takoxx PNOC y 3,4-4,6
paza (p<0,03), 3a 3HmwkenHs takoi 111 GDNF 1 NTSR1 — y 3,6-21,0 paza (p<0,005)
BIJITTOBITHO.

He BcTanoBneHo 3miH Tpanckpumniiiinoi aktuBHocTi reHiB CNTF, CRH, GALR1,
GALR2, HCRT, NPFF i NPY y Bcix rpymax crocTepe:KeHHSI.

Excrnipecis okpeMux reHiB-peryasiTopiB HEHpOreHe3y 3MEHIIEHa Y BCIX XBOPHUX,
HezanexxkHo Bix martosorii II3: NGFR, NRG1 i NTF3 — y 4,43-17.4 paza (p<0,015),
tomi sk TeHu ARTN, PSPN, TFG, MT3, NELL1 He 3MiHWIM CBOEI TPaHCKPUIIIIHHOT
aktuBHOCTI (p>0,05).

VYcTaHOBUIIM TOAATKOBO HIKUYY €KCIPECIto 3a mepBUHHOTO rinotupeosy (AIT 3
I' ta TIOI") nns rena FGF2 — y 20,1-20,8 pa3a (p<0,001), a y xBopux Ha AIT 6e3
rimotupeo3y — st reHiB GFRA3, NTRK1 i NTRK2 y 6,4-10,5 paza (p<0,002).

Pieni MPHK okpemux reHiB HelpoTpodiHiB Ta iX peuentopiB CTATUCTHYHO
3HAYMMO 3HIDKEH1 y BCiX XBopux morpu Buja 3axBoproBanus 1113: GFRA2, NGF, NRG2,
NTF4 —y 3,58-7,84 paza (p<0,002). 3a rimotupeosy (I1OI', AIT 3 I') nogatkoBO HIKIY
excrpecito BusiBunu B TeHiB CRHBP, GMFB, VGF — y 4,54-596 paza (p<0,014).
Hartowmicts 3a AIT Ha 11 3poctanns cupoBatkoBux piBHIB ATIIO 1 ATTI nmomepeaHno
3a3HA4Y€Hl I'€HU MPOSBISAIOTH BHILY TpaHcKpumuiiHy aktuBHicTh (CRHBP, GMFB,
VGF, a Takoxx NRG4 1 TRO) y 6,03-14,41 paza (p<0,013).

I'ean metiporpodiniB ADCYAP1R1, CRHR1, CRHR2, FUS, GMFG i MAGED1
HE 3MIHIOIOTh CBOET €KCIpecii y XBopux Ha nartosorito 1113.

BuBYeHHS TpaHCKPUNIIHHOT aKTUBHOCTI T'€HIB HEMPONENTHAIB Ta iX PEUENTOPIB
3acBiqumniia BiporigHe 3poctanHs MPHK mis NPY1R, NTSR1 1 NPY4R y xBopux Ha
I[Ior y 3,0-3,73 pasa (p<0,05), 3a pisHocmpsmoBaHoi aktuBHOCTI 3a AIT 3 T

(36impmenns excipecii NPY1R y 5,5 paza (p<0,001) i, HaBmaku, 3HUKEHHS TaKO1 TSt
NTSR1 — y 3,71 paza (p=0,007)). Y namientiB i3 AIT 6e3 rimotupeosy rean NPY1R i
NTSR1 nposiBnsimn HU3bKY akTUBHICTH (p<0,005), Ha T 3pOCTAHHS eKcnpecu PNOCy
4,63 paza (p=0,004). Ekcmpecis IHIIMX TeHIB-HEUPONENTUAIB 1 IX peuenTopiB



26

(CCKAR, CRH, GRPR, HCRT, MC2R, NPFF, NPFFR2, NPY, TACR1 i UCN) =e
3MIHIOBaJIaCh CYTTEBO 1111 BIUIMBOM Tatosorii 1113.

AHaJI3 eKkcrnpecii TeHIB-PeryaTopiB OKpeMHUX HUIAXIB aronTo3y 1 KJIITHHHOTO
[IUKJTy BCTAHOBUB BaroMe 3HIKEHHSI TPAHCKPUIIIIHHOT aKTUBHOCTI MPOANONTOTHYHUX
reniB BAX, FAS 1 TP53 y xBopux Ha AIT 6e3 Ta i3 rimotupeo3om — y 23,22-66,87 paza
(p<0,001), ma Tm 3pocranns ekcmnpecii CD40 — y 6,32 1 9,96 paza (p<0,05), 3a
3MmeHmeHHss Takoi st TGFB1 — y 21,81 1 38,51 pa3za (p<0,02). ¥V mnamieHTiB i3
rinotupeo3zom (IIOT" i AIT 3 I') 3HWKyBajlach €KCHpecis aHTHAMONTHYHOIO TEHA
HSPB1 y 11,83 1 11,18 paza (p<0,001) 3a ii 30inbienns B rena BCL2 —y 3,21 1 6,59
pasa BigmoBigHO. JlomatkoBo 3a [IOI 3poctaB piBerr MPHK reniB TGFA, TGFB1 i
TP53 y 2,06-4,87 (p<0,05).

BukopucToByIOUM Hallll JlaHl MpPO amonTo3 1 IEHU, OPIEHTOBAaHI HA IUIAXHU
KJIITUHHOTO LMKy, MU TOOyAyBaJid TE€HHI MEpexl 3a JOMOMOrOl MIPOrpaMHOrO
3a0e3neueHHss GeneMANIA (http://genemania.org). Ile 103BoNMIO0 HAM BU3HAYMTH, K
reHU-KaHIUJIaTH B3a€MOJIIOTh 3 IHIIMMHU T€HAaMH, 1 BUCYHYTH TIMOTE3U CTOCOBHO
¢dbyHKIIi TeHiB, MpoaHai3yBaTU CIHCKWA TI'EHIB 1 BU3HAYUTU iX MPIOPUTETHICTH IS
GyHKIIOHATBPHUX aHali3iB. Y TEHHIA MEpexi, SKa KOHTPOJIIOE B3AEMOJII0 Ta
GbyHKIIOHATBHI 3B’A3KM aIloONTO3y, KIITUHHOTO IUKIY Ta PEryjasTOpiB KIITHHHOI
mudepeniianii, HaWTiCHINN (YHKIIOHAIBHI 3B’S3KM CIIOCTEPIrajiuca MK TeHaMH
HSPB1 ta HSPB6, BCL2 ta BCL2L11, TP53 ta HMGB1, FAS ta FADD.

AKTHBHICTb T€HIB, WIO0 KOAYIOTh (DAKTOpM TPAHCKPHUIILII Ta MUISXH
imynoperymsuii FOS, NR112, STAT4 i TP53, Biporigno 3pocna y xBopux Ha [IOI" y
1,19-11,41 paza (p<0,02) 3a 3amxkenns Taxoi s STAT1, STAT2 i STAT3 y 3,08-4,57
paza (p<0,001). ¥V mnamientis i3 AIT 1 rinoTupeo3oM yCTAaHOBWIH MiJABUIICHY
excrpecito reHiB NR112, STAT2 i STAT3 y 2,44-3,37 paza (p<0,02), 3 i 3MEeHIIEHHSM
st STATL ta TP53 y 22,83 1 66,87 paza (p<0,001) BignmorigHo. Tomi sik 3a AIT 6e3
rinotupeo3y 3um3uiack ekcnpecis FOS, NR1I2 i TP53, a piBenp MPHK rena STAT3
3pic y 2,71 pa3za (p=0,02). 3min TpanckpuriitHoi aktuBHOCTI MYC HE BCTaHOBHWIIN y
YKOJHIN TPYIIl CIIOCTEPEIKCHHS.

Excrpecis TeHIB IMTOKIHIB Ta IX PEHENTOPHUX MUISIXIB Yy TAIlEHTIB 13
MICTSOTIEPAIITHIM TIMOTUPEO30M Ta rimotupeo3om, crpuuanHernm AlIT, — CX3CR1,
CXCR4, IL6 Ta IL6R Baromo 3umxena y 2,8-16,1 paza (p<0,01), Toai sx excmpecis
IL6ST ta IL10RA naBmaku 3pocna y 2,7-16,5 paza (p<0,04). ¥ xBopux Ha AIT i3- Ta
6e3 rinorupeo3y 30unbmryBanuck piBHi MPHK /LI 1 IL1R1 na Tni 3MeHIneHHs
excnpecii 1L10 — y 3,3-10,4 ta y 27,03-28,6 pa3a BianosigHo (p<0,04). lonatkoBo y
oci6 13 AIT 6e3 rimotupeo3y 3a BHCOKMX piBHIB cupoBatkoBux ATIIO, ATTL
BIPOTIJIHO 3pocTae TpaHcKpuruiiiHa akTuBHICTh TeHiB CXCR4, IL6 1 IL6R, omnax
samkyerbcst MPHK IL10RA ta IL6ST —y 3,1-10,9 1 6,6-12,7 paza BianosiaHo (p<0,05).
3minu ekcnpecii rediB LIF 1 LIFR ne Bcranosuiu.

3aramoMm, BCTAaHOBJCHI HaMU 3MIHM TPAHCKPUIIIIMHOI AaKTUBHOCTI TEHIB
HEHPOTPO(iHIB, iX pelEnTOPiB, a TAKOK HU3KH 1HIIUX T'€HIB MOXKYTh OyTH 00YMOBJIEHI
T€HOMHHMH €(EeKTaMH THPEOiTHUX TOPMOHIB (PHUCYHOK 2).

Pucynok 2 — BmiauB THpEOIAHMX TOPMOHIB Ha EKCHPECII0 TeHIB KIIOUOBUX
HeHWpoTpodiHIB 1 X perenTopiB
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3wminu piBHa TT, mo crnoctepiratoTecs npu 3axBoproBanHsax 113, mpusBoaars 1o
nucOallaHCcy CUTHaji3allii yepes iX sAepHl peUenTopH, 1110, B CBOIO YEpry, BIUIMBAE Ha
XapaKkTep eKCIpecii BEIMKOI KUIbKOCTI T€HIB, B TOMY UYHKCI TeHIB HEHPOTPOPiHIB 1 iX
penenTopiB, 10 1 OyJI0 MPOJEMOHCTPOBAHO B HAII poOOTi. Y CBOIO Yepry, KOXKEH 3
HEeHpOoTpodiHIB Yepe3 CBOI BHYTPINIHBOKIITUHHI CUTHAIbHI NUIAXW BIUIMBAE Ha
(dbyHAaMEeHTaIbHI KIITHHHI MPOIECH B HEPBOBIH 1 IHIIKMX TKAHWMHAX — Mposideparliro,
BIDKMBAHHS 1 IUdepeHiiaiisi HepBOBUX KIIITHH, piIBEHb METAa00JIi3My Ta 1HIII, 110 3a
YMOB 3MiH DPIiBHS Takoi peryisiTOpHOi CHUTHasi3alii Moxe OyTH TPUTEPOM PO3BUTKY
HEBPOJIOTIYHHX YCKJIAIHEHb — JIeTIpecii, TPUBOTH (pHC.2).

‘ N:RG1 24 lTGDNF 4
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Pucynok 2 — BiiiuB THpEOTAHUX TOPMOHIB Ha €KCIPECIIO I'eH1B KIIFOYOBUX
HeHWpoTpodiHiB 1 X perenTopiB

Mu npoanamizyBamu  acomiamii momiMopgdismy rena BDNF  (rs6265),
nommopdizmy reHa VDR (1rs2228570) ta nmomimopdizmy rera NMDA (rs4880213) 3
TpUBOXHICTIO B marieHTiB 3 AIT Ta rimotupeo3oM 1 CHPOTHO3YBAJIM PO3BUTOK
TPUBOXKHHUX PO3JaJiB y IIUX MAIll€HTIB. BeTaHOBIEHO, 10 Y BCiX HOCIiB 77 MeHOTHUITY
BDNF (rs6265) BusBieH1 03HaKW TpUBOrM 3a Imkaynorw [aminpToHa. Tak, y 50 %
MAIEHTIB 3 TeHOTUTIOM 17 BUABJICHI TPUBOXKHI PO3JIaJIM, Ta 1€ Yy TTOJOBUHHU MAIlI€HTIB
J1arHOCTOBAHO HasBHICTH TpUBOTHU. BimmosimHo, y HociiB CC renotumny B 18,2 %
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00CTe)XKyBaHUX CHUMITOMIB TPHBOTHM HeMae, y 68,6 % [1arHOCTOBaHI TPHUBOXKHI
po3nanu Ta B 13,2 % BusBieHa tpusora. Y Toil xe yac y 15,6 % nociiB CT reHoTuIny
TpuBord He BUsBIeHO. Y 37,8 % HociiB C7T TeHOTUNy [1arHOCTOBaHI TPUBOXKHI
posnanu Ta y 46,7 % — tpuBora. IIpu mopiBHSAHHI TPUBOTHU 3a IMIKaJIOK [ aMminbTOHA
sanexkHo Bim VDR (rs2228570), NMDA (rs4880213), cTaTHCTHYHO 3HAYYIIHMX
BIZIMIHHOCTEN HE BUABIICHO.

Maiixe B moJioBUHU ManieHTiB 13 narojorieto 113 (47,37 %) HociiB T-anens rena
BDNF (rs6265) niarHOCTOBaHO HAaWBHUINHMKA pPIBEHb TPHBOKHOCTI — «TPUBOTY» 3a
mkajgor ['amineToHa, mo Oymno B 3,59 pasza wactime, HiX B 0ci0 i3 CC-TEHOTUTIOM
(p<0,001). IIpu 11bOMYy piBEHb TPHBOTH 3a OATBHOIO IMIKAJIOK Y XBOPHX 13 7-aneieM
nepeBuilyBaB Takuii y HocliB CC-renorurry Ha 32,75% 1 37,29 % (p<0,001),
HaliCWJIbHINIE 3a Tinotupeo3y, ocobmuBo 3a AIT 3 I, — nHa 42,83% 1 51,27 %
BianoBigHO (p<0,001).

Amnani3 xopensuii mix Tpusoroto i pisHsimu TTI, 8T4, ATTI 1 ATIIO, 25(OH)D
1 piasimu BDNF Ta GRIN2B mnoka3ye cuibHUI 3BOPOTHUHN 3B 530K MK TPUBOTOIO 1
piBasimu BDNF (r=-0,783; p<0,001) 1 8T4 (r=-0,620; p<0,001) Ta 3BOpOTHY NOMIpHY
Kopessiito MK TpuBorotw 1 piBHsmMu 25(OH)D (r=-0,407; p<0,001). Kpim Toro,
BUSIBWIM TIPSIMY TICHY Kopedsiiio Mix TpuBoroto 1 TTI B kposi (1=0,582; p<0,001) 1
NOMIpHUM npsiMuii 3B°s130k MK TpuBoroto 1 ATIIO (r=0,352; p<0,001) 1 GRIN2B
(r=0,472; p<0,001). Takoxx 3acBigumind ciabKy Kopessiio MK TpuBorowo i ATTL
(r=0,201; p=0,01).

ROC-anami3 miATBEpAWB BHCOKY YYTIUBICTH 1 CHenU(]iuHICT MOKa3HUKA
TPUBOXKHOCTI 3ayiexkHo Bif piBHIB BDNF (Se-73,2 %, Sp-100 %; moma mij KpuBOIO
ROC (AUC): 0,884 + 0,051, 95 % AI: 0,784-0,985; p<0,001), GRIN2B (Se-59,6 %, Sp-
72,7 %; AUC: 0,646 + 0,066; 95 % AI: 0,517-0,776; p=0,045), TTI" (Se-59,6 %, Sp-
100,0 %; AUC: 0,764 + 0,044; 95 % MII: 0,679-0,850; p<0,001), BimpHOTO T4 (Se-
61,0 %, Sp-100,0 %; AUC: 0,843 + 0,050; 95 % AI: 0,746-0,941; p<0,001), ATTIO (Se-
87,5 %, Sp-88,5 %; AUC: 0,922 + 0,022; 95 % I: 0,879-0,964; p<0,001), ATTT (Se-
82,4 %, Sp-96,2 %; AUC: 0,894 + 0,026; 95 % AI: 0,842-0,945; p<0,001) i 25(OH)D
(Se-98,6 %, Sp-76,7 %; AUC: 0,900 + 0,039; 95 % AI: 0,825-0,976; p<0,001).

B mopeni OaratodakTOpHOTO MHOXWHHOTO JIIHIHHOTO PErpeciiiHOro aHami3y
JIOIATKOBO  MIATBEPKEHO  BIPOTIJHUN  TMPOTHOCTUYHHWA BIUTMB  CHPOBATKOBUX
kounentpaiiit BDNF, GRIN2, sinsHoro T4, ATTT 1 25(OH)D Ha piBeHb «TPUBOTHY 13
xoediniearamu nerepminanii R?=84,7 %, xopensuii 1%=0,9 (p<0,001):

Y ipusora=18,132 — 0,005 % Xppnr + 0,269 x Xgrinzg — 0,764 x X¢ra + 0,104 x

Xatrr — 0,116 x Xa50H)D.

TpuBora BusBiena B 32,5 % (p<0,001) xBopux 3 aediuutom 25(OH)D Ta B
23,7 % xBopux 13 cyoontumanbauM piBHeM 25(OH)D (p<0,001). 3acBigueHi TpUBOKHI
posnaau 3a mkanoro ['amineToHa y 66,2 % (p<0,001) xBopux 3 nedinurom 25(OH)D ta
B 09,7 % xBopux i3 cybontumansaum piBHeM 25(OH)D (p<0,001). Takoxx TpuBora
Busiiera B 25 % (p<0,001), a TpuBOokHI po3naau miarHocToBaHi B 65,6 % (p<0,001)
xBopux 31 3HmkeHuM piBHeM BDNF. [llancu TpuBoru 6ynu B 6,086 paza 6isibli B Tpyii
31 3HMKeHUM piBHeM 25(OH)D, nopiBHSHO 3 HOpMaJIbHUM PiBHEM, BITHOCHA PI3HUIIS B
nrancax OyJa ctaTuCTHYHO 3Hauymoro [95 % JI: 1,602 — 23,119].

TpuBora miarnoctoBana B 37,5 % (p=0,002) xBopux 31 3HWKEHUM pPiBHEM
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GRIN2B, a y 56,2 % — TpuBoxHi posnaau. bymo 3acBigueno, mo B 84 % marieHTiB 3
nigsuieHuM piHeM GRIN2B (p=0,008) Gyna tpuBora, a B 16 % — TpuBOXHI po3Jiaau
(p<0,001). Illancu TpuBorum Oynu B 23,73 pasza Outbmii B rpymni 3 HasBHiCTIO AlT,
nopiBHSHO 3 BiAcyTHicTIO AIT, BigHOCHA pi3HMIM B IIaHcaX OyJla CTATUCTUYHO
3HauyIoro (95 % JI: 8,914 — 63,175).

3rifHo 3 JaHUMH, OTPUMAHMMHU TIPU TOPIBHSIHHI Jenpecii 3a IIKaJor
['aminpTOHA, OynM BHSBIEHI CTAaTUCTUYHO 3HAYYIl BIJIMIHHOCTI 3aJ€XHO BIJ
nosiiMmopdizmy reniB BDNF (rs6265). HaitOimpmii BiICOTOK JCMPECUBHUX PO3JIAJIiB
3acBiueHo cepen HociiB renotuniB CT ta 17T (86,7 % Tta 91,7 % BignoBimHO)
(p<0,001). ITpu ominmi genpecii 3a mkanor ['aminbToHA cepen HOCiiB reHoTuy CC y
31,4 % oOcTexxyBaHUX CHOCTEpiraBcs JIETKUN JETIPECUBHUM PO3JNajd, TOIl K y HOCIIB
resorumiB CT 1 TT Taki 3miam Oynu BussieHi B 11,1 1 8,3 % Bigmosigao (p<0,001).
binbm BupaxkeHa nemnpecisa crnocrepiraniack y HociiB reHotumB 17 ta C7T. Tak,
JIEMIPECUBHUN PO3J1aJl CEPEHHOTO CTYIEHsS TSKKOCTI croctepirascst y 83,3 % HOCIiB
redotuny TT,y 75,6 % nociiB renotuny CT 1 Tinmeku y 28,1 % HociiB renotuny CC
(p<0,001).

[TopiBHIOIOYM JETIpeciio 3a MIKaJIoK [aMiIbTOHA 3alIeKHO BiJ MOJIMOPQIZMY
reda VDR (rs2228570), momimopdizmy rena NMDA (rs4880213), cratucTuyHO
3HAUYIIMX BIIMIHHOCTEH He Oyso BusBieHo (p>0,05).

JlenpecuBH1 po3iay 3a MIKajaow ['aMUIbTOHA BIPOT1IHO YaCTillle PO3BUBAIOTHCS
B HociiB 7-anens rena BDNF (rs6265), aixk CC-renotumny Ha 28,22 %: 87,72 % npotu
59,50 % (y*=14,31; p<0,001), ocobmuBo cepemHbo-TskKi (Gopmu — Ha 49,10 %
(77,19 % Bunankis npotu 28,10 %, ¥>=37,93; p<0,001).

[Ipn anami3zi gempecii 3a mIKajaow [‘aMUIbTOHA crHocTepiranocs HWMOBIpHE
30iIbIICHHS OajiB B OCHOBHIM rpymni B HOCIiB ycix reHoruniB BDNF (rs6265),
MOPIBHSIHO 3 KOHTPOJIBHOIO Tpymoro. Tak, 3acBIAYEHO 30UIBIICHHS KIIBKOCTI OajiB y
2,42 paza (p<0,001) y HociiB rerotuny CC, y 2,32 pa3za (p<0,001) y HOCIiB TeHOTHUITY
CT 1B 2,21 pa3za (p<0,001) y HOCIiiB reHOTHITY T T MOPIBHSIHO 3 KOHTPOJIHHOIO TPYTIOIO.

AHali3yroun piBHI Aemnpecii 3a mkaiow ['aMiibTOHA 3alie’KHO BiJ THPEOiTHOI
MaTOJIOT1i, TAaKOX BHUSBIEHI CTATUCTUYHO 3HAYYIl BIAMIHHOCTI Y HOCIIB pPI3HHX
redotumiB. Tak, y mamiedTiB 3 [IOI" BusiBneHO 3pocTaHHS PiBHS JEmpecii 3a IIKaJor0
["aminbroHa (B 6anax) cepen HociiB CC reHotumy B 3,8 paza, p=0,01 ta CT reHotuiy —
B 2,2 paza, p<0,001. Kpim Toro, Oyso 3acBimueHO 30UIBIIIEHHS PIBHS JEmpecii cepen
HociiB 77 renotuny 3 [1OI" (B 1,9 paza, p<0,001), mOpiBHSIHO 3 KOHTPOJBHOIO TPYTIOO.

VY xBopux Ha AIT 3 rinoTupeo3oM Takox OyJI0 BUSBICHO 30UIbIIEHHS TOKa3HUKA
nenpecii 3a mkanoro ['aminberoHa (B 6anax) y 3 pasu (p<0,001) y HociiB CC reHotwury, B
2,44 paza (p<0,001) y nociiB CT renotuny ta 77 renoruny (B 2,2 paza, p=0,0018),
MOPIBHSHO 3 KOHTPOJIBHOIO TPYTIOKO.

3riIHO 3 HaAIlIUM JOCTIKEHHSIM, Y XBopux Ha AIT 3acBigueHo 30UIbIICHHS PiBHS
nernpecii 3a mkanow ['amineToHa (B Oanax) cepen HociiB CC renoruny B 1,9 paza
(p<0,001), CT renotuny B 2,25 paza (p<0,001). Takox Oys0 BCTAaHOBJIEHO, 1110 PiBEHb
nerpecii 0yB HallBUIIIUM cepea HocliB 17 renotuny (B 2,25 pasa, p=0,0094), mopiBHSIHO
3 KOHTPOJIbHOIO TPYTIOI0.

HocmimkenHs: piBHIB aenpecii (B 6anax) y maimieHTiB 3 pizHoro matojorieo 1113
3aJIEKHO BiJ TEHOTHUITY MOJIiMOp(dizMy rs6265 mokazasio HaWBHUIN Oaay 3a IMIKAJIOIO
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nenpecii ['aminbToHa B HOCIIB T€HOTUNY || B €KCIEpUMEHTANIbHIA Tpymi MAI[i€HTIB,
nopiBHsHO 3 HocisiMu reHoTuny CC. Tak, y rpynax maii€HTiB 3 TEHOTUIIOM [T piBeHb
nerpecii (B Oanax) Oy 3HauHo BummM (AIT 3 I': y 1,26 paza 1 AIT: y 2,56 paza)
nopiBHsHO 3 narienTamu 3 reHotunioM CC. Taki pe3ynbTaTu BKa3yrTh Ha Te€, 110 HOCIT
reHoTuny 17 MaloTh BUII MOKAa3HUKH JeTNpecii 3a mKkanow ['aMiIbToHa, SIK1 MaTOJIOT1s
113 mMoxe 111e O1IbIIE TOTIPIITUTH.

VY mamienTiB 3 [1OI" moka3Huku Jernpecii 3a mkanow ["amiapToHA Oy BUCOKMMHU
y HOCIiB yCiX TPhOX TE€HOTHITIB 1 BIPOTITHO HE BIAPIZHSIMCS OJIMH BiJl OMHOTO. Y XBOPHX
Ha AIT 3 rimotupeo3oMm TakoX Oyi0 BHUSBIECHO 3POCTAHHS PIBHS JEIMpPECii 3a IIKAIO0
["aMinbTOHA 3aJIS)KHO BiJl BapiaHTIB TEHOTHITY 3a mmosiMop¢izmom reHiB BDNF (rs6265).
Tak, y HociiB CT reHOTHNy KiuIbKICTh OamiB Oyna Bumom B 1,26 paza (p<0,001),
nopiBHAHO 3 CC reHOTHNOM. Y TAaIli€HTIB 3 TEHOTUNOM 77 TaKoX 3aCBIAYEHO
3pocTtaHHs piBHsA Aenpecii B 1,26 paza (p<0,001), nopiBHsaHO 3 HocisiMu CC T€HOTHUITY.
Bonnouac y mamienTiB 3 AIT mkana ominku nenpecii ['aMiibToHa mokasye, 1o ocoou 3
reHoTunaMu 77 Malld 3Ha4HO BUIII OaJld 3a IMIKaJIOI0 JeMpecii, MOPIBHSAHO 3 0cobamMu 3
renoturiamu CT 1 CC. Tak, 3acBigueHO 301JbIICHHS KUIBKOCTI OaiiB 3a IIKaJIOKO
nenpecii 'aminpToHa B HOCIiB TT renotuny (B 2,56 pasza, p<0,001) ta CT renotuny (B
2,2 paza, p<0,001), mopiBusaHO 3 HOCisiMU CC TeHOTHITY.

PiBens genpecii 3a mkanoro ['amiabTOHA BipOTiHO BHUILE B HOCIIB 7-ajens reHa
BDNF (rs6265) He3aleXHO BiJ TPYNH CIOCTEPEXEHHs: B KOHTpodi — Ha 57,31 %
(p<0,001) 1 76,89 % (p=0,013), y mocmigniit rpymni — Ha 51,17 % (p<0,001) 1 61,79 %
(p<0,001) BigmoBimHo. HassuicTs maromorii I3 mocumoe aenpecito B 1,62-3,77 paza
(p<0,009) 13 natiBumumu 6aamu 3a AlT.

ROC-anamiz miATBepAMB B AKOCTI MPOTHOCTUYHHMX MPEIUKTOPIB TOSBH
JIENPECUBHUX MOPYIIEHb HACTYMHI ceponoriyai mapkepu: piBHi BDNF (Se-74,5 %, Sp-
100 %; mmoma mix kpuBoro ROC (AUC): 0,900 + 0,044; 95% MI: 0,814-0,985;
p<0,001), TTT (Se-65,0 %, Sp-95,6 %; AUC: 0,770 + 0,037; 95 % JI: 0,697-0,844,
p<0,001), BinbHOTO T4 (Se-68,4 %, Sp-93,3 %; AUC: 0,797 + 0,043; 95 % AI: 0,713-
0,881; p<0,001), ATIIO (Se-86,3 %, Sp-53,3 %; AUC: 0,745 + 0,040; 95 % AI: 0,667-
0,822; p<0,001) Ta 25(OH)D (Se-64,8 %, Sp-75,0 %; AUC: 0,791 +0,039; 95 % JI:
0,714-0,868; p<0,001).

Amnani3 xopensii mix nemnpecieto 1 piBasmu TTT, 8T4, ATTI 1 ATIIO, 25(OH)D
1 piBasimu BDNF moka3ye momipHMii 3BOPOTHUIN 3B’S30K MK JICTIPECIEIO0 1 PIBHAMHU
BDNF (r=-0,612; p<0,001), 8T4 (r=-0,442; p<0,001) i piBasmu 25(OH)D (r=-0,376;
p<0,001). Kpim TOro, My BUSIBUJIM MIPSIMY MTOMIpHY Kopessaiio Mixk aenpeciero 1 TTIN y
kpoBi (1=0,434; p<0,001) 1 cnabkuii npamuii 38’130k Mix femnpeciero 1 ATIIO (1=0,284;
p<0,001), ATTI (r=0,156; p=0,048) Ta GRIN2B (r=0,228; p=0,043).

[ITancu pempecii 3pocTaroTh 3a rinmotupeo3dy B 31,3 paza [95 % Hl: 9,242-
106,129; p<0,001], 3a AIT —y 4,63 paza [95 % [I: 2,218-9,677] BianoBiaHO.

Jlerkuii nenpecuBHUi posnan BusiBneHud y 32,5 % (p<0,001) xBopux 3
nedimurom 25(0OH)D Ta B 28,9 % xBopux i3 HemocrtaTHicTio 25(0OH)D (p=0,047).
JlenpecuBHU pO3JTaj CEPEIHLOTO CTYIEHS TSKKOCTI 3acBimueHo B 54,5 % (p<0,001)
xBopux 13 nedinmurom 25(0OH)D Ta B 47,4 % xBopux i3 HemocrtaTHicTio 25(OH)D
(p=0,047). Ilpu mopiBHSIHHI MOKA3HUKIB JeNpecii 3a MmKanow ['aMiIbTOHA, 3aJIEKHO Bij
piBusi BDNF, nerkuii nenpecusnuii posnan Busisnenuit y 18,0 % (p=0,011) xBopux 3i
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3umkeHuM piBHeM BDNF, a genpecuBHuii posnan cepeHbOTO CTYNEHS TSHKKOCTI
3acBigueHo B 62,5 % (p=0,011) xBopux 31 3uu>kenuM pisaem BDNF.

VY xBopux Ha natosorito I3 Ha Tii HemocTaTHOCTI, un Aedinuty BitamiHy D y
KpOBI pHU3MK jemnpecii 30uiblryeThcss B moHan 90 pasis [95 % MAl: 11,82-696,53;
p<0,001], uro ocobmmBo nocmmoeThest Ha T fedinuty 25(OH)D —y 161 pa3 [95 % Hl:
19,54-1323,5; p<0,001]. Oxpim TOro, IMOBIPHICTH JEMPECii 3pOCTAE y TAKUX MAIIEHTIB
3a 3HKeHHS KoHueHTpaiii BDNF kposi B 3,29 paza [95 % Al: 1,130-9,597; p=0,025].

[Ipn mnopiBHSAHHI KOTHITUBHUX TMOpylieHb 3a TectoM MMSE BusBieHo
CTaTUCTHYHO 3Hauymry pizHuiio (p<0,001) 3a moximopdizmom rena BDNF (rs6265).
Tax, BiporimHi 3MiHK criocTepiranucs cepen HocliB reHoTuniB CT 1 TT, mopiBHSHO 3
Hocisimu reHotumry CC (p<0,001). ¥V namomy mocmimkenni 62,2 % wvociiB renotuny CT
MaJld KOTHITUBHI nopyuieHHs 3a fanumu Tecty MMSE (p<0,001). Onnak HalO11b1IniMA
BiJICOTOK KOTHITHBHHX TOPYIICHb BUSBICHO B HOCIiB reHoTumy 77 — 75 % (p<0,001).

[Ipu oIiHIII KOTHITUBHUX MOPYIIEHb HE BHSBIEHO CTAaTUCTUYHO 3HAUYIIUX
BIJIMIHHOCTEHN M reHoTHUnaMu 3a nojiimopdizmom reHiB VDR (rs2228570) ta NMDA
(rs4880213) 3a rectom MMSE (p=0,898, p=0,555 BiamoBiaHO).

3riIHO 3 JaHUMH, OTPUMAHUMH TPU TMOPIBHSIHHI KOTHITUBHUX MOPYIICHb 3a
mkanoto MMSE, nume 9,1 % nociiB renotuny CC manu noMipHi (mepeaaeMeHTHI)
KOTHITUBHI TopyuieHHs, nopiBHsHO 3 51,1 % Tta 33,3 % nociiB renotumiB CT 1 TT
BianoBigHo (p<0,001). Jlerka nemeHIlist cmocrtepiraiach Tiabku B 4,1 % HOCIiB
renotuny CC (p<0,001) ta 11,1 % HociiB renotuny C7. Cepen HociiB reHotuny 17T
OyJsia HalOUIbIIIa YacTKa MAIl€EHTIB 13 J11arHOCTOBAHOIO JIEMEHIIIEI0 JIETKOTO CTYMEHS,
ska craHoBuia 41,7 % (p<0,001).

KorniTuBHi mopymeHHss y xBopux Ha mnatojorito I3 acowmitorors 13 SNP
noiimopdizmom (rs6265) rema BDNF: y HociiB T-aymens KOTHITUBHA (YHKIIiS
MOPYIIYEThCA YacTime 3araioM Ha 51,69 % 1 roubme 3a ganumu MMSE Ttecty
(ToMipHI TepeAIeMEHTHI 3MIHM TpaIUIstoThes yactime Ha 38,28 %, HeMEeHIlisl JIeTKoro
crynens — Ha 13,44 %), wik y Takux i3 CC-renotunom (64,91 % mpotu 13,22 %,
v?=49,51; p<0,001). Yactora i CTymiHb KOTHITUBHHMX JeBialliii He 3alexkaThb Bij
anesbHOro crany reHiB VDR (rs2228570) ra NMDA (rs4880213).

[Ipu nopiBHsHHI naHux MMSE TecTy B HOCIiB yCiX T€HOTHMIB MOKa3HUKU B
JOCHIAHIN Trpymi OyJu BIpOTiIHO HIXKYKMMHM, IOPIBHSIHO 3 KOHTpoJsieM. Tak, cepen HOCIiB
CC renotuny ued nmokasHUK OyB Hk4uM Ha 5,74 % (p<0,001), CT renoruny — Ha
8,41 % (p<0,001). 3rigHo 3 HaMMMU JaHUMH, TOKa3HUK MMSE TecTy OyB HalHMKYUM
cepen HocliB 17 renotuny (Ha 15,36 %, p<0,001), mopiBHSHO 3 KOHTPOILHOIO TPYIIOLO.

[Tpu anaii3i piBHS KOTHITHBHUX MOPYIIEHB 3aJI€KHO BiJl TUPEOiTHOI MATOJIOTIT B
narieHTiB 13 [1OI' BusiBneno 3umwxkenns MMSE tecty (B 6amax) cepen HociiB CC
redotuny Ha 5,84 % (p<0,001), CT renorumy — nHa 8,8 % (p<0,001). Kpim Toro,
HaWHWKYINM TIOKa3HUK OyB cepen HocliB 17 renotutny (Ha 23,2 %, p<0,001), mopiBHSHO
3 KOHTPOJIbHOKO rpymnoro. Y xBopux Ha AIT 3 rimotupeo3oM Takox Oyj0 3HUKEHHS
KorHiTUBHUX ¢yHKIIA Ha 8,25 % (p<0,001), y HociiB CC renotuny Ta Ha 12,6 %
(p<0,001) y nociiB CT renorury. Takoxx OyJi0 BCTaHOBJEHO, IO MOokazHUK MMSE
TecTy OyB HalHWX4MM cepell HociiB 77 reHotumy (Ha 25 %, p<0,001), nmopiBHSHO 3
KOHTPOJIbHOIO TPYIIOI0.
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3riiHO 3 HAIIMM JOCTiIKeHHsAM, Y XxBopux 3 AIT 3acBigueno 3umxenns MMSE
tecty (B Oanax) cepen HocliB CC renoruny Ha 3,43 % (p<0,001), CT reHotumy Ha
4,4 % (p<0,001), Ta TT renoruny Ha 6,43 %, (p<0,001), MOPIBHSIHO 3 KOHTPOJIHHOIO
rpynoio.

[Ipu ananizi nanux MMSE tecty B 6anax HalHIKYUN TOKA3HUK OYB Y JOCIITHIN
rpyni B HociiB TT renoruny (#a 14,7 %, p<0,001) ta CT renorumny (uHa 7,1 %, p<0,001)
nopiBHSAHO 3 HOCisIMU CC T€HOTHUITY.

VY mamientiB 3 [IOI' kinbkicts 6anie MMSE Ttecty Oyna HIk4or0 B HOCIiB TT
reHoruny (Ha 22,6 %, p<0,001) ta CT renoruny (Ha 7,4 %, p<0,001), mopiBHSIHO 3
Hocisimu CC TeHOTHUIy.

Y xBopux Ha AIT 3 rimotupeo3oM Takox OyJ0 BHUSIBICHO 3HIKEHHS PIBHSA
KOTHITUBHUX (YHKIIN 3aJ€KHO BIJl BaplaHTIB T€HOTHUITY 3a MOJIMOpP(}I3MOM TEHIB
BDNF (rs6265). Tak, y HociiB CT Ta 1T kigbkicTh OaniB Oyna Hk4or Ha 9 %
(p<0,001) ta Ha 22,3 % (p<0,001) BigmOBiHO, MOPiBHAHO 3 HOCIsIMU CC TEHOTHITY.

Kpim Toro, y xBopux Ha AIT Takox 3acBITYEHO 3HMKEHHS KUIBKOCTI OaiiB 3a
MMSE tectom y HociiB TT renotuny (#Ha 8 %, p<0,001) ta CT renotuny (ua 5,3 %,
p<0,001), mopiBHsiHO 3 HOCIsSIMU CC TEHOTHITY.

Kniniunuii nepe6ir maronorii 113 3a rimotupeosy (micisionepaniiHoro, 4u
aBTOIMYHHOTO) CYIPOBOJIKY€ETHCA TIPIIMMHU/HUKYMUMHU TIOKA3HUKAMU KOTHITUBHOI
¢bynkuii, Hix y xBopux 13 AIT 6e3 rimotupeosy, ocobauBo B HociiB 7-asenst rena BDNF
(rs6265), na 5,60-19,23 % (p<0,05). Pusuk KOTHITHBHHX TOPYIICHb 3a TilIOTHPEO3Y
3poctae B 7,26 paza (95 % [l: 3,447-15,294; p<0,001).

[TpOTHOCTUYHMMH TPEIUKTOPAMHU TIOSBH KOTHITHBHOI JWCQYHKINT 3a JaHUMHU
ROC-ananizy € HacTymHi cepoioriuni mapkepu: BMicT y kpoBi BDNF (Se-83,3 %, Sp-
80 %; mmoma mixm kpuBoro ROC (AUC): 0,864 +£0,042; 95 % JI: 0,781-0,947;
p<0,001), TTT" (Se-80,4 %, Sp-67,6 %; AUC: 0,726 + 0,045; 95 % AI: 0,637-0,814;
p<0,001), BinbHOTO T4 (Se-86,3 %, Sp-59,5 %; AUC: 0,713 £0,041; 95 % Al: 0,632-
0,793; p<0,001) Ta 25(OH)D (Se-54,7 %, Sp-60,8 %; AUC: 0,622 +0,044; 95 % JI:
0,536-0,709; p=0,01).

AHami3 KopeJsiii MK KOTHITHBHUMH TIOPYIIEHHSIMU, 3a nanumu tecty MMSE 1
piBasmu TTI, BT4, ATTDT 1 ATIIO, 25(OH)D 1 piBasmu BDNF, nokasye cumbHy
npsaMy Kopemsimito Mk mokazHukamu MMSE tecty 1 piBasmu BDNF (1=0,714;
p<0,001) Ta mpsiMy TOMIpHY KOpPEJSIiI0 MIX KOTHITUBHUMH MoOpyiieHHsMu 1 BT4
(r=0,428; p<0,001), a Takoxx cinabky mpsimy Kopensiito 3 piBHem 25(OH)D (r=0,275;
p<0,001). Kpim Toro, Mu BUSIBUJIM IOMIPHY 3BOPOTHY KopessLio Mixk TectoM MMSE 1
piBaem TTI y kpoBi (r=-0,455; p<0,001) 1 GRIN2B (r=-0,332; p=0,003). V Toii ke uac
MU BUSBHWJINA CIIA0KHH 3BOPOTHUHN 3B 530K MDK KOTHITHBHUMHU TOPYIICHHSIMH, 34
nanumu Tecty MMSE 1 ATTIO (1=-0,296; p<0,001) 1 ATTT (r=-0,166; p=0,035).

Y Mopeni MHOXHUHHOI JIOTICTUYHOI JIHIAHOT perpecii  MiATBEPIKYETHCS
JI0JIATKOBO MPOTHOCTUYHUI BIUTMB cupoBaTkoBuX KoHimeHTpaiiii BDNF, TTI' 1 ATTI
Ha TOSIBY KOTHITUBHOI aucyHkuii y xBopux Ha maronorito I3 i3 koedimienTom
nerepminanii Haimxenkepka R?=77,1 % (p<0,001):

YMMSE=28,507 + 0,002 X XBDNF — 0,269 X X1 — 0,076 X XATTT-
bararodakTopuuii perpeciiiHuii aHami3 MIATBEPAUB 30LIBIICHHS IIAHCIB Ha
KOTHITHUBHI po3/1au B o0cTexxeHux 3a 3poctanns BMicTy GRIN2B y kpoBi Ta HassBHOCTI
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y xBopux CT-, yn TT-renoruny rena BDNF (rs6265) — y 6,32 paza [95 % [l: 1,696-
23,524; p=0,006], 24,9 [95 % AI: 2,05-302,475; p=0,012] 1 21,73 paza [95 % Al: 1,499-
315,135; p=0,024] BiamoBigHO.

[Ipu pochipkeHHI BIUIMBY XoOJeKaiabldepody Ha TyMOpalibHI MapKepH
HEHUPOTpaHCMICii, TOPMOHAJIbHY aKTUBHICTh IIUTOINOMAIOHOT 3a703U, KOTHITUBHI
dbyHKIIi, aenpecito Ta TPUBOXKHICTE Yy XBopux Ha AIT 13 rimotupeozom Oyio
BUsIBJICHO BiporijnHe 30uibmeHHs pieHs BDNF B 7,4 paza (p<0,001). ¥V rpyni XxBopux,
AK1 mpuiiManu Tinbku L-tupoxcun, Bmict BDNF y cuposartiii kposi Bupic y 2,1 pasza
(p=0,045).

AHani3 ekcrpecii TeHIB TOKa3aB, M0 B MAIIEHTIB 3 MEPBUHHUM TIMOTHPEO30M
BHacminok AIT ekcmpecis reniB BDNF, FAS, FGF2, HSPB1, IL10, NGF, NGFR,
NRG1, NTF3, NTF4, TGFB1 1 TP53 migBunmmiace Ticias JIIKyBaHHS
xonekanbiudeponom i L-tupokcunom. Pisai MPHK BAX, GDNF, CD40, FOS, GDNF,
GFRAL, IL1B 1 STAT3 3HUM3WIMCH Micis JKyBaHHsS XoJieKaubludepoaom 1 L-
TUPOKCUHOM, TOPIBHSHO 3 MalllEHTaMH, SIKI OTpUMYBaJM TUIbKK L-THpokcuH. OTxe,
no/aBaHHs BiTaMmiHy D 70 cranmapTHOi Teparii 3MIHIOE TPAHCKPHUILIHHUA MPodiab
KJIITUH KPOBI B Malli€HTIB 3 IEPBUHHUM T1IIOTUPEO30M.

VY xBopuX, SIKI OTpUMYBaJIM XoJeKanbludepon 1 L-TUpOKCUH micis JIIKyBaHHS,
BIJICOTOK XBOPHUX 3 MOMIpHUMH (TI€PEAJIEMEHTHUMH) KOTHITUBHHUMH MOPYIICHHIMHU
3au3uBcs 3 50 mo 21,4 %. Hopmamizarisi korHiTUBHUX (yHKIIH 3a Tectom MMSE
3pocna 3 28,6 no 78,6 % y nepuriii rpyni ta 3 21,4 10 50 % y xBopux 2 rpymnu.

VY xBopux 1 rpymnu, siki OTpUMYyBaJii Xojekaiabiudepos 1 L-TUpOKCHUH, piBEHb
nernpecii 3a mkanow ['aminpToHa 3HU3MBCA Ha 40 %, TOoml SIK y MAIll€HTIB, SKi
OTpUMYyBaJu TUIbKKM L-TUpOKCHH, piBeHb nemnpecii 3HU3uUBCA Ha 25 %. Kpim Toro,
croctepiraiacsi JIOCTOBIpHA PI3HUI MK MamieHTamMu 1 Ta 2 Tpyn micis JIKyBaHHS
(p=0,003). V mnamieHTiB, SKI OTPUMYBaJIM XoJeKalbLHUpepona 1 L-TUpoKCHH, micis
JMKyBaHHS TPHUBOXKHICTh 3HHUKIA B 42,9 % mnarfieHTiB 1 rpymnu, ToAl SK TPUBOXKHI
posnaau 3aumuiics B 57,1 % (p<0,001).

OTxe, K 3aCBIUYIOTHh HAIlll Pe3ylbTaTH, OTPUMAaHI HOBI JIaHi, sIKI TOSICHIOIOTh
JesIKl TMaTOTeHETUYHI MeXaH13MU (OPMYBaHHS TCUXOHEBPOJOTIYHUX TMOPYIIEHb TPH
3axBoptoBaHHsIX [I[3, mar0Th MOXIWBICTHP BHOKPEMHUTH TPYIH PHU3UKY, 3aJI€KHO Bif
TCHOTHUITIB 1 KOMOIHAI[Il TEHOTHITIB aHAJI30BaHUX TEHIB, ONTUMI3yBaTH 1arHOCTHKY 1
IPOBECTH KOPEKIII0 JIKyBaHHS 3 YypaxXyBaHHSAM 1HJIUBIAYaJbHOTO TEHOTHILY
aHaJI30BaHUX TEHIB, y MeXax MII0UMX KIIHIYHUX MPOTOKOJIB 1 peKOMEHMAIlld, M0
MiKPECIIoe BaroMe MpUKIIaaHe 3HAUCHHS 3a3HAYE€HOTO JTOCIIIKCHHSI.

BUCHOBKHA

VY nuceprallii HaBeeHE HOBE, HAYKOBO-OOIPYHTOBAHE TEOPETHUHE y3araJbHEHHS
pe3ynabTaTiB JOCIIHDKEHHS 1 CydyacHE BHPIIICHHS akTyalbHOi mpoOieMu B ramysi 22
«Oxopona 3mopoB’s» 3a cnemanbHicTIO 14.03.04 — martomoriuna izionoris —
3’ICyBaHHS MOJIEKYJSIPHO-TEHETHYHHUX MEXaHI3MIB 1 3aKOHOMIPHOCTEH pPO3BUTKY
NICUXOHEBPOJIOTIYHUX TOPYLIEHh Yy TMAlI€HTIB 13 3aXBOPIOBAHHSAMHU IIUTOMOIIOHOI
3aJI031: MPOTHO3YBaHHS X BUHUKHEHHS, TATOTEHETUYHA KOPEKIIisl.
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1. ITaTonoris mUTONMOAIOHOT 321031 CYITPOBOKYETHCSI PO3BUTKOM JEMPECUBHUX
CTaHIB Ta MIJBUIICHOTO PIBHS TPUBOKHOCTI: 3a MICISONEpaIliiHOro Ta 3a TInoTUPE03y,
3YMOBJICHOTO aBTOIMYHHUM THPEOIAUTOM, JIOMIHYE JEHpecis MOMIPHOI TsHKKOCTI
(54,3% 1 62,9 %) i3 cepemHBOIO 1 TIOMIPHOK TPUBOXHICTIO Ha MApPUTETHHUX 3acajax,
TOA1 SK 32 130JIbOBAHOT'O ABTOIMYHHOT'O THPEOIAUTY — JEMNpecis BIACYTHS Maike B
noJIoBUHU o0cTexeHux (44,3 %), uu mae nerkuit nepedir (39,6 %) 13 MiHIMaJIBHOIO, YU
nomipHoro piBHs TpuBOXHICcTIO (11,3 % 1 84,9 % npotu 3,8 %, p<0,001) BiamosiaHO.
KornituBHi mopyuieHHs (epeieMeHTHI, Y1 JIETKY JEMEHIIII0) BCTAaHOBWIM Maibke B
TIOJIOBUHU XBOPHUX HA TIMOTHPEO3 (TiCIsIoNepamiifHui, 41 aBTOIMYHHHUI), 110 OyI10 B 3,5
pas3a yacrilie, aHDK y TaKuxX 13 aBTOIMyHHHM THpeoinuToMm 6e3 rimotupeosy (50,22 %
npotu 14,2 %, p<0,001). [lepebir rimotupeo3y (miciasomnepariiHuil Ta 3yMOBJICHHIA
aBTOIMYHHUM THPEOITUTOM) XapaKTePU3YEThCS 3HMKEHHSIM y CHPOBATLI KPOBI PIBHIB
BDNF y 3,34 1 3,15 pa3a, BT4 — y 2,6 1 2,2 pa3a (p<0,001), 3pocTanHsM Ta
pi3HOCTIpsiMOBaHUMH 3MiHaMu KoHIeHTpalii GRIN2B: 3MeHIIeHHSIM y XBOpHX Ha
nicisonepamniiauil rinotupeos3 y 3,45 paza (p<0,001) 1 3pocTaHHsSIM y Mali€HTIB 13
aBTOIMYHHUM THUPEOiTMTOM Ha TJi rinotupeo3y — y 1,58 paza (p<0,001). YcranosneHo
sumxeHHs Bmicty 25(0OH)D —y 1,8-2,03 pasa (p<0,001).

2. Y XBOpHUX Ha THpEOiaHy nartosiorito MemkaHiiB [liBaiyHoi BykoBuHu myTarii
reniB BDNF (rs6265), VDR (rs2228570) ta NMDA (rs4880213) y roMo3uroTHOMY
CTaHl 3ycTpidaroThes 13 yactororo 6,54 %, 19,61 % 1 21,57 % BiANOBIAHO, IO HE
BIJIPI3HSETHCS CTATUCTUYHO 3HAYMMO Bl TPYNU KOHTPOIt0. THUpeoinHa maToJioris B
O00CTEXEHUX YCIAJKOBYETHCS 33 ayTOCOMHO-PELIECMBHUM THUIIOM 13 1H(POpMaLIMHUM
kputepieM Axaiike 14,49-16,39. BimnocHa wacToTa modiMOpGHUX BapiaHTIB TeEHIB
BDNF (rs6265), VDR (rs2228570), NMDA (rs4880213) Mix 310pOBHMH Ta XBOPHUMH 3
ypaxyBaHHSIM BUY 3aXBOPIOBAaHb IIUTOIMOAIOHOT 3aJ103U BIPOTITHO HE BIAPI3HSIETHCH.
Komb6iHaiiss MiHOpHHMX ajieJied aHalli30BaHUX TE€HIB y TE€TepO- 1/4d TOMO3UTOTHOMY
urisial (CT / GG/ CT, un CT/ AG / CT, uu CT / AG / TT) miaBuIiye pu3uK MOSIBU
KOTHITUBHUX TOPYIIEeHb y TIoHa 5-10 pasiB, 0COOJIMBO 32 TOMO3UTOTHOI MyTaIlli reHa
NMDA (OR=5,19-10,12; p=0,021-0,028), 3MeHIIIye HMOBIPHICTh PO3BUTKY KJIIHIYHO
3HAYMMOI TPUBOKHOCTI (TTOMipHUIA/TsDKKUM cTymiab) [OR=0,12; p=0,034], 6e3 BBy
Ha TIOSIBY JCMPECUBHUX CTaHiB. HaTOMICTh MOE€NHAHHS NUKUX aliefieh y roMo- 1 /4u
rerepo3urotHoMy crasi, ocoonuBo reniB BDNF i NMDA (CC / AG / CC) siporiaHo
3MEHIIIy€ PU3UK PO3BUTKY KOTHITUBHHX TopymieHs (OR=0,14; p=0,042).

3. PiBensp HeitpoTpodiunoro dakropa BDNF y cupoBatiii KpoBi HITKO 3aJI€KUTh
Bil nomimoppuux BapiaHTiB reHa BDNF (rs6265) sk y XBopux Ha MaToJOTIO
HIUTONOAIOHOT 3aJ103U, TaK 1 MPAKTUYHO 30OPOBUX, 3HWKYIOUMCH BIPOTITHO Y HOCIiB
MyTaliiHoro 7-anensi, ocobiuBo 717-TeHOTUNY: y mamieHTiB — y 2,15-3,24 paza
(p<0,037-0,001), y rpymi korTposto —y 1,38-2,07 paza (p<0,044-0,001). Konuenrparis
BDNF kpoBi KONHMBAEThCS B MeXaX pePEepeHTHUX 3HAYEHb y MPAKTUYHO 3J0POBUX 1
XBOpHX Ha aBTOIMYHHHM THPEOIIUT, 13 MOMIPHUM Ta BaroMUM HOTO 3HIDKCHHSIM 3a
rinoTupeo3y (MCasonepaliifHoro Ta YHACIiI0OK aBTOIMYHHOTO Tupeoinuty) y 1,25-3,54
pa3a 3a KO)KHAM T€HOTHIIOM aHami30BaHuX TeHiB okpeMo (p<0,01-0,001): cunpHiIEe B
HociiB 77-Bapianty rena BDNF (rs6265) — y 3,14-3,35 pasza (p<0,006-0,001) i
BIacHUKIB A-anens reHa VDR (rs2228570) — y 2,61-3,92 pasa (p<0,001). HasBHicTh 7-
anenst rena BDNF y reHoTuni XBopHux Ha MaToJIOTiIO MIMTOMOAIOHOT 321031 MiABUIILYE
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pusuk HU3bKO1 mpoaykilii BDNF (<500 nr/mi) maitbke B 10 paziB (OR=9,98; p<0,05).
Bwmict BDNF kposi npsimo kopemoe 3 piasimu BT4, ATTI" 1 25(OH)D (r=0,32-0,68;
p=<0,016-0,001), 3B0potHo 3 TTT (r=-0,69; p<0,001); xoHuenTpais Bitaminy 25(OH)D
npsimo BrutuBae Ha BMicT GRIN2B, TTI, ATIIO i ATTI (r=0,25-0,63; p<0,016-0,001).
JocnixkyBaHi ~ 3aXBOpPIOBaHHS ~ IIUTOMOMAIOHOT  3aJ03U  CYNPOBODKYIOTHCS
rinmoBitamino3oM xosekanbiudepony (25(OH)D), 1m0 BiporigHO MOCHIIOETHCS 3a
rinotupeo3y (MiCIsONepaliiHoro Ta 3YMOBJICHOI'O aBTOIMYHHHM THPEOIAMTOM),
0co0MMBO B HOCIIB OCHOBHOTO A-anmenst rena VDR (rs2228570) y 1,82-2,0 pasu
(p<0,001). Konuentpamuist memiatopa HeWporpornHoi akTuBHOCTI NR2B-cyOoaunuii
riyramatHoro N-metwinD-acmapTaty perentopa B KpOBI BIPOTITHO 3HUKYETHCS 3a
HiCJIIOTIEPAIIIHOTO TIMOTHPEO3y y BiacHUKIB ycix reHotuniB reHa NMDA (rs4880213)
y 3,22-3,65 paza (p<0,001), 3pocTae 3a aBTOIMyHHOTO TUPEOIAUTY 3 TIOTUPEO3OM — Y
1,52-1,66 paza (p<0,001), mixBuIIyroYM KIIiHIYHY WMOBIPHICTH PO3BHUTKY CYAOM,
MICUXOTUYHOT HECTAOUTLHOCTI, BTPATY MaM STl 1 KOTHITUBHUX PO3JaIiB.

4. AHamni3 TpaHCKPUNTOMY BUSIBUB HU3KY IU(EpEeHIIHHO-eKCIPECOBAHUX T'EHIB,
acoliiioBaHux 3 HeWpoTpodiHaMM Ta IX peleNnTopamMu, Iepenayeto HEPBOBUX
IMITyJIbCIB, HEMPOTEHE30M, HEHPOIENTUIaMU, MPOIECaMy arfonTo3y Ta IMYHHOI
BIJIMOBIJIl Y XBOPUX YCIX TPhOX TPYN: Yy KIITHHAX KPOBI cCHOCTEpiraiach
tpanckpuniiiaa penpecis reHiB NGF, NGFR, GFRA2, NRG1, NTF3. [lamientu 3
HicHsSonepalifHiM 1 TIHOTHPEO30M  YHACHIIOK  aBTOIMyHHOTO  THUPEOITUTY
neMoHCTpytoTh 3HmkeHy ekcrpecito reHiB BDNF, CBLN1, GFRA1, FGF2, GMFB,
STATL, IL6, VGF i mixBumeny — NTRK1-2, NPY1R, BCL2, BAX.

5. Maibke y TIOJIOBMHHM TAIII€HTIB 13 ATOJIOTIE0 MMTONO110HOT 3a03u (47,37 %)
HociiB T-anens rena BDNF (rs6265) niarHoctoBaHO HAaWBHIIMIA PiBE€Hb TPUBOKHOCTI —
«TPUBOTY», 1110 OyJ0 y 3,59 pa3a yacTiuie, a ii piBeHb 3a 0anbHOIO 1IKanow ['amMinbTOHA
Ha 32,75 % 1 37,29 % Bumie, Hix B oci0 13 CC-renotunoMm (p<0,001), ocobiuBo 3a
rinoTUPEO3y CHPUYMHEHOTO0 aBTOIMyHHUM TupeoigutoM — Ha 42,83 % 1 51,27 %
BinnoBigHO (p<<0,001). PiBeHb TpuBOrM 3BOPOTHO KOpentoe 3 KoHieHtpaiiero BDNF
KpOBI, BUTBHOTO T4 1 XOJIeKATbIIU(PEPOTy 25(OH)D
(r=-0,407-/-0,783/; p<0,001) i npsmMo 3anexuTh Bia cupoBaTtkoBoro piBHs GRIN2B,
TTI, ATIIO i ATTT (r=0,201-0,582; p<0,01-0,001). ROC-anamni3 miaATBEpAUB BHCOKY
YYTIUBICTh 1 CHenu(}ivYHICTh TOKa3HWKA TPUBOXKHOCTI 3ayekHo Bin Bmicty BDNF,
GRIN2B, TTI', BimeHoro T4, ATIIO, ATTI i 25(OH)D (p<0,045-0,001). Monuens
0araro(akTOpHOr0 MHOKMHHOTO JIIHIMHOTO PErpeciiHoro aHamizy J0JaTKOBO
NIATBEpAWIIa TPOTHOCTUYHUN BIUIMB cUpoBaTKkoBUX KoHueHTpauii BDNF, GRIN2,
ButbHOTO T4, ATTT 1 25(OH)D Ha piBeHb «TpUBOTW» 13 KOoe(ili€HTaMH JIeTepMiHallli
R?=84,7 %, kopensuii r,,=0,9 (p<0,001).

6. I'imoiramino3 25(OH)D Ha piBHI «HEIOCTATHICTH» 1 «IePiUT», a TaKOXK
3HmkeHuid piBeHb BDNF cynpoBomkyroTbest po3BUTKOM TpuBOXkHOCTI B 92,1 %,
98,7 % (p<0,001) Ta 90,6 % (p=0,004) naItieHTIB 13 MaTOJOTIEO MUTOIOAIOHOT 3aI03H,
BiZIMOBITHO. TPUBOXKHICTE 3’ ABIISIEThCS He3alnexkHO Bia koHneHTparii GRIN2B kposi: 3a
3HIDKEHOTO piBHA — Yy 93,8 % xBopux, 3a miasuiienoro —y 100 % o6crexenux. [llancu
TPHUBOTH 3POCTAIOTh Yy MOHAJ 23 pasu 3a HasBHOCTI aBTOiMyHHOTrO THpeoiguty (95 %
Al: 8,914-63,175; p<0,001).
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/. JlenpecuBHI po3/aay BIpOTiTHO YACTIIIEe pO3BUBAIOTHCS y HOC1iB T-anens rena
BDNF (rs6265) Ha 28,22 % (y?=14,31; p<0,001), 0co6aMBO cepeHBO-THKKI GOpMH —
Ha 49,10 % (%?=37,93; p<0,001). [TosiBa menpecii He acOIiIOE 3 aleTLHUM CTAaHOM T'€HiB
VDR (rs2228570) Ta NMDA (rs4880213). PiBenp nemnpecii BiporiHo BHIIE Y HOCIiB 7-
anenst reHa BDNF (rs6265) He3anexxHO B TPYNH CHOCTEPEKECHHS: Y KOHTPOJI — Ha
57,31% 1 76,89 % (p<0,013-0,001), y mocmimniii rpymi — Ha 51,17 % 1 61,79 %
(p<0,001) BigmoBigHo. HasBHicTh matonorii 113 nocumoe nenpecito B 1,62-3,77 pasa
(p<0,009) i3 HaiiBumUMH OanmamMu 3a aBToiMyHHOTO Tupeoinuty. ROC-anami3
MIATBEPAUB B AKOCTI MPOrHOCTUYHUX MPEIUKTOPIB MOSBU JICTIPECUBHUX MOPYIICHb TaKi
ceposoriydi mMapkepu, sk BDNF, TTI, susauit T4, ATIIO ta 25(0OH)D (p<0,001).
PiBenp pempecii 3BOPOTHO MOMIPHO KOpeNoe 3 KoHIeHTparieio B KpoBi BDNF,
BibHOTO T4 Ta 25(OH)D (r=-0,612-/-0,376/; p<0,001), ipsiMo c1a0KO 3aJEKUTH BiJ|
koHneHTpaiii GRIN2B, ATIIO, ATTI (r=0,156-0,284; p<0,043-0,001) i, nmemio
cuwipHilme, Big Bmicty TTD (r=0,434; p<0,001). Illancm pempecii 3pocTaroTh 3a
rinotupeo3y B 31,3 pasza, 3a aBTOIMyHHOTO TuUpeoinuty — y 4,63 paza (p<0,001). V¥
XBOPHX HA MATOJIOTIIO NIUTONOAIOHOT 3271031 Ha TJII HEAOCTATHOCTI BiTaMiHy D y KpoBi
puU3HK Aenpecii 30uIbIIyeThest B moHay 90 pasis (p<0,001), va i gedimuty 25(0OH)D —
y 161 pa3 (p<0,001), a 3a 3uM*eHHsT cupoBaTKOoBOi KoHIeHTpalii BDNF — vy 3,29 paza
(p=0,025) BianmoBigHO.

8. KoruiTuBHI MopyiieHHs y XBOPUX HA TUPEOIAHY MATOJIOTIIO acoIiol0Th 13 SNP
nomimoppizmom rtena BDNF  (rs6265): y HociiB 7-ajenst KOTHITHMBHA (DYHKIIIS
NopyIIyeThess yactime 3arajgom Ha 51,69 % 1 roubme 3a ganumu MMSE Tecty
(oMipHI TepeAIeMEHTHI 3MIHM TpaIUIstoThes yactime Ha 38,28 %, IeMeHIlisl JIerKoro
crynens — Ha 13,44 %), nix y takux i3 CC-renorunom (y?=49,51; p<0,001). Yacrora i
CTyMmiHb KOTHITMBHUX JICBiallli HE 3aJiekaTh Bia ajeiabHOoro crany reHiB VDR
(rs2228570) Ta NMDA (rs4880213). Kuiniunuii mepeOir matoJiorii IMUTOIOIiOHOT
3aJI03d 3a TINOTUPEeOo3y (MICISIONEepaIlifiHOro, Y aBTOIMYHHOTO) CYIPOBOKYETHCS
ripmiMd  / HUKYUMHU  TIOKa3HUKAMU KOTHITUBHOT (YHKINi, HDK y XBOpUX 13
aBTOIMYHHUM THUPEOiNUTOM O€3 TimoTupeoly, ocodimBo B HOCIiB T-anens rena BDNF
(rs6265), na 5,60-19,23 % (p<0,05). Pusuk KOTHITMBHHUX TOPYIICHb 3a TIIOTHPEO3Y
3poctae y 7,26 paza (p<0,001). [IporHOCTUYHUMHU MPEAUKTOPAMH TOSBU KOTHITHBHOI
muchynkiii 3a ganumu ROC-anamizy € Bmict y kpoBi BDNF, TTT, BinsHoro T4 Ta
25(OH)D (p<0,01-0,001). TsaXKiCTh KOTHITUBHHUX MOPYIIEHb Y XBOPUX Ha MATOJOTIIO
IIUTONOA10HOT 371031 3BOPOTHO TTOMIPHO KOPENIOE 3 KoHIeHTpalliero B kpoBi GRIN2B,
TTT 1, gemo ciadme, 3 ATIIO ta ATTI" (r=-0,455-/-0,166/; p<0,035-0,001), mpsimo
CUIbHO 3asiexkuth Bif piBHIB BDNF, nemo cnaGmie — Big BMICTY BUlbHOTO T4 Ta
25(0OH)D (r=0,275-0,714; p<0,001), BignmoBimHo. bararodakropHuii perpeciiHui
aHaji3 IIJTBEPAUB 30UIBIICHHS INAHCIB HAa KOTHITHBHI pO3JIaJidi B OOCTEKCHHX 3a
3poctranHs BMicTy GRIN2B y kpoBi Ta HasBHOCTI y XxBopux 7-anens reHa BDNF
(rs6265) —y 6,32 pa3za (p=0,006), 24,9 1 21,73 paza (p<0,05) BiamosimaHO.

9. KomrmnekcHe JiKyBaHHS XBOPUX HA aBTOIMYHHUN THUPEOITUT 3 TIMOTHPEO30M
cnpusuto 3HmkeHHto TTI y 1,78 1 1,82 paza (p<0,05), 3poctanHio Ta HOpMAai3arii
piBas BUtbHOTO T4 (p<0,05) 1 enemamnii BDNF — y 7,4 i 2,1 pa3a (p<0,045-0,001),
BaroMiiie Ha TJl MpUIOMy MO€IHAHHS XoJeKanbludepory Ta L-THpokcHHy, a TaKoxX
smenmeHHio BMicTty ATIIO 1 ATTI — nHa 31,25 % 1 18,84 % BinmosiaHo (p<0,05). Iix
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BIUTUBOM Tepamii 30iunbpmmiack konmentpailis 25(OH)D y kpoBi xBopux y 2,22 pasa
(p<0,001), anme TimbKM 3a BHINCO3HAUEHOI KOMOIHAIT mpemapariB. JlomaTkoBe
NpU3HAYEHHsI JO0 JIKyBaHHS XBOPUX Ha TINOTUPEO3, 3YMOBJICHHM aBTOIMYHHUM
TUpeoinuToM BiTaMiHy D mpu3Beno 10 3pOCTaHHA eKchpecii OKpeMUuX TI'eHiB-
perynatopiB HeWpoTpaHcMicii Ta Heiporenesy: BDNF, FAS, FGF2, HSPB1, IL10,
NGF, NGFR, NRG1, NTF3, NTF4, TGFB1 i TP53 —y 3,93-37,96 pa3a (p<0,039-0,001),
a TaKoXX 3MEHIIEeHHs TpaHcKkpumiiiHoi aktuBHOCTI reHiB BAX, GDNF, CD40, FOS,
GDNF, GFRAL, IL1B 1 STAT3 —y 4,43-35,85 pa3a (p<0,021-0,001) BigmoBigHo.

10. TepaneBTHUHUI KypC OE€THAHHS XOJeKaIbIudepory 1 L-TupoKcuHy CripHsB
MOKPAIIEHHIO KOTHITUBHUX (PYHKIIIM Ta 3HM)KEHHIO PiBHS AETpecii 1 TPUBOTU: 3MEHIIIN-
Jach BITHOCHA KIJBKICTb XBOPHX 13 MOMIPHUMH (TI€pEAIEMEHTHUMH) KOTHITUBHUMU
nopyueHHsiMu  Ha 28,6 %, y KoxkHoro TtpeThoro (78,6 %) KOrHiTUBHI (yHKIIII
HOpMaJI3yBaJIuCh 3a naHuMu MMSE TecTy, 3HM3MBCS pIBEHb JENpecii 3a IMIKAJIOK0
laminbrona Ha 40 %, a piBeHb TpuBokHOCTI Ha 48,27 % (p<0,001), 306inbIIMIACE
KUIBKICTh OC10 31 3HMKEHUMH MposiBaMu Jjienipecii — Ha 50 % 1 TPUBOXKHUX PO3JIAIIB /
TpuBoru — Ha 14,2 %, un iX moBHOIO BincyTHicTIO (Y 21,4 % 1 42,9 % Bunaakis,
BIJIMIOBIJTHO), 110 OYyJIO BIPOTITHO Kpallle, HiXk 3a 130Jb0BAHOT0 MpuiioMy L-TUpokcuHy.
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