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Тема дисертації:
1. Особливості пуринового диcметаболізму та його зв’язок з гормонально-метаболічними порушеннями у
хворих на цукровий діабет 1 і 2 типу (патогенез, клініка, аспекти діагностики, лікування та профілактики)

2. Peculiarities of purine dysmetabolism and their relationship with hormonal and metabolic disorders in patients
with type 1 and type 2 diabetes (pathogenesis, clinic, aspects of diagnosis, treatment and prevention)

Реферат:
1. На основі вивчення поширеності асимптоматичної гіперурикемії (ГУ) і її зв’язку з компонентами
метаболічного синдрому (МС) на рівні випадкової популяційної вибірки (ВПВ), комплексного аналізу
пуринового метаболізму (ПМ) і структури пуринового дисметаболізму у хворих на цукровий діабет (ЦД) 1 та 2
типу, і зв’язку ГУ з інсулінорезистентністю (ІР) та виразністю суглобового синдрому у хворих на первинну
хронічну подагру (ПХП) представлено теоретичне узагальнення та нове вирішення актуальної науково-
практичної проблеми діабетології, а саме: розширення уявленнь щодо щільності інтеграції ГУ в кластер
факторів ризику порушень глюкозного гомеостазу (ПГГ), пов’язаних з МС, на рівні ВПВ, механізмів
формування ГУ у хворих на ЦД 1 та 2 типів та її впливу на клінічний перебіг захворювання і розвиток мікро- і



макросудинних ускладнень на підґрунті встановлення зв’язків ГУ з проявами ІР, дисфункцією вісцеральної
жирової тканини, параметрами глюкозного гомеостазу (ГГ), хронічного системного запалення і активністю
перекисного окислення ліпідів обґрунтувано підходи до пацієнт-орієнтованої корекції ГУ та вторинної і
третинної профілактики подагри у хворих на ЦД 1 і 2 типу з урахуванням модулюючого впливу вікового
фактору, абдомінального ожиріння, ІР, наявності діабетичної хвороби нирок (ДХН) і високого
кардіоваскулярного ризику (КВР). Встановлено клініко-біохімічний патерн, притаманний хворим на ЦД 2
типу з високим рівнем активності ксантиноксидази крові. З’ясовано патогенетичне значення ДХН у
формуванні ГУ у хворих на ЦД 1 типу. Доведено патогенетичну роль порушення гломерулярної фільтрації у
зниженні ренальної екскреції сечової кислоти, що пояснює формування гіперпродуктивно-
гіпоекскреторного і гіпоекскреторного типів ГУ у хворих на ЦД 1 типу, та зниження канальцієвої секреції
сечової кислоти внаслідок тубулоінтерстиціального пошкодження у формуванні ГУ у хворих на ЦД 2 типу.
Оцінено прогностичну значущість цистатину С як маркера доклінічної стадії ДХН у хворих на ЦД 2 типу з ГУ.
Виділено клінічні фенотипи коморбідності, які відображають особливості патофізіологічних процесів, що
лежать в основі розвитку ГУ у представників ВПВ, які можуть бути використані для стратифікації особ з ГУ в
групи ризику з метою застосування пацієнт-орієнтованих заходів первинної і вторинної профілактики
подагри в популяції. Розширено уявлення, щодо причинно-наслідкового зв’язку між ІР і ГУ у хворих на ЦД,
що може бути використано для розробки програм по модифікації способу життя, корекції ІР і ГУ та підбору
адекватних режимів інсулінотерапії і пероральної цукрознижувальної терапії. Встановлено значення ГУ як
виключно фактору ризику інциденту подагри, а не сурогатного маркеру для її діагностики. Доведено
позитивний вплив своєчасної і адекватної корекції ГУ і хронічного запалення у хворих на ПХП на традиційні
фактори ризику і зниження КВР. Обгрунтовано доцільність оцінки компонентів МС поряд з оцінкою 10-
річного КВР в рутинній клінічній практиці для стратифікації хворих на ПХП, які потребують модифікації
способу життя і/або диференційованих підходів до медикаментозного лікування. Відібрано кластер
розрахункових індексів з найбільшим внеском в варіабельність сироваткової концентрації сечової кислоти,
які можуть використовуватися в рутинній клінічній практиці для оцінки виразності ІР у хворих на ЦД 1 і 2
типу з ГУ, які значуще корелюють з класичними «інсуліновими» індексами і параметрами стану ПМ.
Запропоновано синергічну комбінацію магнію оротату дегідрату, менахінону-7 та холекальциферолу, яка
проявляє уратзнижувальну активність, сприяє зниженню рівня інсулінемії, виразності ІР, атерогенного
потенціалу плазми та покращенню стану глікемічного контролю і може використовуватися в комплексі
заходів, передбачених для вторинної профілактики ГУ і подагри у хворих на ЦД 2 типу. Доведено, що у
хворих на ЦД 2 типу із супутньою ГУ слід надавати перевагу цукрознижувальним лікарським засобам з
вторинною уратзнижувальною активністю (метформін, інгібітори натрійзалежного котранспортера глюкози
2 і аналог глюкагоноподібного пептиду-1), високий профіль безпеки яких доведено в багатьох клінічних
дослідженнях. Використання метаболічно нейтральних похідних оротової кислоти (магнія оротат) надає
додаткові клініні і метаболічні переваги в комплексній терапії у хворих на ЦД 2 типу з супутньою ГУ.

2. Having studied the prevalence of asymptomatic hyperuricemia (HU) and its relationship with components of the
metabolic syndrome (MS) at the level of a random population sample (RPS), a comprehensive analysis of purine
metabolism (PM) and the structure of purine dysmetabolism in patients with type 1 and 2 diabetes mellitus (DM), as
well as the connection of HU with insulin resistance (IR) and severity of joint syndrome in patients with primary
chronic gout (PCG), the research presents a theoretical generalization and a new solution to an actual scientific
and practical problem of diabetology. This includes the expansion of ideas about the density of HU integration into
the cluster of risk factors for glucose homeostasis (GG) disorders associated with MS at the level of a RPS, the
mechanisms of HU formation in patients with type 1 and 2 DM and their influence on the clinical course of the
disease and development of micro- and macrovascular complications on the basis of the established HU
connections with IR manifestations, dysfunction of visceral adipose tissue, parameters of GG, chronic systemic
inflammation as well as the activity of lipid peroxidation. Approaches to patient-oriented HU correction,
secondary and tertiary prevention of gout in patients with type 1 and type 2 DM have been substantiated, taking
into account the modulating effect of the age factor, abdominal obesity, IR, presence of diabetic kidney disease



(DKD) and high cardiovascular risk (CVR). The clinical and biochemical pattern characteristic of patients with type
2 DM with a high level of blood xanthine oxidase activity has been established in the research. The dissertation has
clarified pathogenetic significance of DKD in the formation of HU in patients with type 1 DM. The pathogenetic
role of impaired glomerular filtration in the reduction of renal excretion of uric acid (UA) has been proven,
explaining the formation of hyperproductive-hypoexcretory and hypoexcretory types of HU in patients with type 1
DM and a decrease in tubular secretion of UA due to tubulointerstitial damage in HU formation in patients with
type 2 DM. The study estimates the prognostic significance of cystatin C as a marker of the preclinical stage of
DKD in patients with type 2 DM with HU. The author has identified clinical phenotypes of comorbidity, which
reflect the features of the pathophysiological processes underlying the development of HU in representatives of
RPS. This can be used to stratify individuals with HU into risk groups for the purpose of applying patient-oriented
measures of primary and secondary gout prevention in the population. The understanding of the cause-and-effect
relationship between IR and HU in patients with DM has been expanded, which can be used to develop programs
for lifestyle modification, correction of IR and HU, and selection of adequate regimens of insulin therapy as well as
oral hypoglycemic therapy. The value of HU was established as a risk factor for the gout occurrence, not as a
surrogate marker for its diagnosis. Positive influence of timely and adequate HU correction and chronic
inflammation in PCG patients on traditional risk factors and reduction of CVR has been proven in the research. The
dissertation substantiates the expediency of assessing the components of MS together with the assessment of a
10-year CVR in routine clinical practice for the stratification of patients with PCG who require lifestyle
modification and/or differentiated approaches to drug treatment. A cluster of calculated indices with the greatest
contribution to the variability of the serum concentration of UA, which can be used in routine clinical practice to
assess the severity of IR in patients with type 1 and type 2 DM with HU, was selected, which significantly correlates
with classic "insulin" indices and parameters of the PM state. The research proposes synergistic combination of
magnesium orotate dehydrate, menaquinone-7 and cholecalciferol, which exhibits urate-lowering activity, helps
reduce the insulinemia level, IR expression, the atherogenic potential of plasma, and to improve the state of
glycemic control. It can be used in a set of activities provided for the secondary prevention of HU and gout in
patients on type 2 DM.The study has proven that patients with type 2 DM with concomitant HU should be
preferably given hypoglycemic therapy with secondary urate-lowering activity (metformin, sodium-glucose
transporter 2 inhibitor and analog glucagon-like peptide-1), the high safety profile of which has been proven in
many clinical studies. The use of metabolically neutral derivatives of orotic acid (magnesium orotate) provides
additional clinical and metabolic advantages in complex therapy in patients with type 2 DM with concomitant HU.
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