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1. Механізми розвитку мікроангіопатії сітківки за умов хронічної гіперглікемії.

2. Mechanisms of development of retinal microangiopathy under conditions of chronic hyperglycemia.

Реферат:
1. Дисертація присвячена вирішенню актуального завдання сучасної патофізіології – вивченню механізмів
розвитку мікроангіопатії сітківки за умов хронічної гіперглікемії та обґрунтуванню нового шляху її
патогенетичної корекції – застосуванню блокади тирозинових протеїнкіназ. Обґрунтування вибору теми
дослідження. Поширеність цукрового діабету (ЦД) та його ускладнень, зокрема – діабетичної ретинопатії (ДР)
в усьому світі останніми роками суттєво збільшується (P. Saeedi et al., 2019; T.Y. Wong & C. Sabanayagam,
2020). На даний час ДР вважають прогресуючим тканинноспецифічним нейроваскулярним ускладненням ЦД
зі складним багатофакторним патогенезом, яке характеризується судинним ураженням сітківки за типом
мікроангіопатії, дисфункцією нейронів та призводить до слабобачення або сліпоти (W. Wang &, A.C.Y. Lo,
2018). Сучасна класифікація ДР заснована на клінічно видимих мікросудинних змінах сітківки (M.D. Abramoff
et al., 2018). Мікроангіопатія формується вже на ранніх стадіях ДР, починаючись із зменшення числа



перицитів, потовщення базальної мембрани судин та збільшення її проникності (C. Roy & D. Kim, 2021). При
прогресуванні ДР виникає оклюзія мікросудин та утворення неперфузованих зон з ішемією, гіпоксією та
інфарктами у шарах нервових волокон (Y. Zhu et al., 2021). Активуються асоційовані з гіпоксією проангіогенні
фактори, в першу чергу гіпоксіяіндуцибельний фактор-1 (HIF-1), васкулоендотеліальний фактор росту судин
(VEGF), що супроводжується нейрозапаленням, судинною гіперпроникністю та неоваскуляризацією
сітківки/склоподібного тіла (A. Uemura et al., 2021). Суттєве значення мають також апоптоз та запалення, що
залучають до процесу мікро- та макроглію (C.M. Troy & Y.Y. Jean, 2015). Нещодавно відкрите новий клас
мембранних рецепторів, які використовують тирозинові протеїнкінази, що здатні фосфорилювати білки за
гідроксильними групами тирозину (S. Gavi et al.,, 2006; I.N. Maruyama, 2014). Рецептори тирозинкіназ
активують декілька сигнальних каскадів (M.A. Lemmon & J. Schlessinger, 2010) і, в тому числі, експресію VEGF
(G. Pearson et al., 2001). Таким чином, комплексний аналіз молекулярних, клітинних та імунологічних
механізмів ДР дозволяє припустити можливість застосування прямих інгібіторів тирозинових протеїнкіназ (і,
у тому числі, іматинібу) як нових імуномодулюючих препаратів для корекції мікроангіопатії при ДР.

2. The dissertation is dedicated to the solution of the current task of modern pathophysiology – the study of the
mechanisms of the retinal microangiopathy development under conditions of chronic hyperglycemia and the
justification of a new way of its pathogenetic correction – the application of tyrosine protein kinase blockade.
Justification of the choice of research topic. The prevalence of diabetes mellitus (DM) and its complications, in
particular diabetic retinopathy (DR), has been increasing significantly throughout the world in recent years (P.
Saeedi et al., 2019; T.Y. Wong & C. Sabanayagam, 2020). Currently, DR is considered a progressive tissue-specific
neurovascular complication of DM with a complex multifactorial pathogenesis, which is characterized by
microangiopathy-type retinal vascular damage, neuronal dysfunction, and leads to low vision or blindness (W.
Wang &, A.C.Y. Lo, 2018). The current classification of DR stages is based on clinically visible retinal microvascular
changes (M.D. Abramoff et al., 2018). Microangiopathy is formed already in the early stages of DR, starting with a
decrease in the number of pericytes, thickening of the basal membrane of vessels and an increase in its
permeability (C. Roy & D. Kim, 2021). In the progression of DR, there is occlusion of microvessels and the formation
of non-perfused zones with ischemia, hypoxia, and infarctions in the layers of nerve fibers (Y. Zhu et al., 2021).
Proangiogenic factors associated with hypoxia are activated, primarily hypoxiainducible factor-1 (HIF-1), vascular
endothelial growth factor (VEGF), which is accompanied by neuroinflammation, vascular hyperpermeability and
retinal/vitreous neovascularization (A. Uemura et al., 2021) . Apoptosis and inflammation are also important, which
is important for the recruitment of micro- and macroglia (C.M. Troy & Y.Y. Jean, 2015). Recently, a new class of
membrane receptors was discovered that use tyrosine protein kinases capable of phosphorylating proteins on
tyrosine hydroxyl groups (S. Gavi et al., 2006; I.N. Maruyama, 2014). Tyrosine kinase receptors activate several
signaling cascades (M.A. Lemmon & J. Schlessinger, 2010) and, including, VEGF expression (G. Pearson et al., 2001).
Thus, a comprehensive analysis of molecular, cellular and immunological mechanisms of DR suggests the
possibility of using direct inhibitors of protein tyrosine kinases (including imatinib) as new immunomodulatory
drugs for the correction of microangiopathy in DR.
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