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Тема дисертації:
1. Патогенетичні механізми розвитку передчасного старіння у хворих з артеріальною гіпертензією і
субклінічним гіпотиреозом та оптимізація лікувально-профілактичних заходів

2. Pathogenetic mechanisms of development of premature aging in patients with arterial hypertension and
subclinical hypothyroidism and optimization of therapeutic and preventive measures

Реферат:
1. Метою дослідження було підвищення ефективності ранньої діагностики передчасного старіння у хворих
на артеріальну гіпертензію у поєднанні із субклінічним гіпотиреозом на підставі визначення окремих
патогенетичних механізмів його розвитку з оцінкою маркерів запалення (С-реактивного протеїну, фактора
некрозу пухлини альфа), маркерів оксидативного стресу (загальної супероксиддисмутази, загальних
гідропероксидів, загальної антиоксидантної активності), індикаторів старіння (біологічного віку, сиртуїну 1)
та поліморфізмів генів сіртуїну 1 та супероксиддисмутази 2. У роботі прийняло участь 150 пацієнтів (жінки
54,7 %, n = 82), які були розподілені на три групи: основну групу склали 70 осіб з артеріальною гіпертензією
(АГ) у поєднанні з субклінічним гіпотиреозом (СГ), групу порівняння – 50 осіб з ізольованою АГ, контрольну –



30 здорових добровольців реципрокних за віком і статтю. Основна група та група порівняння також були
співставні за віком. Вираженість АГ у досліджуваних пацієнтів відповідала 1-2 ступеню І-ІІ стадії перебігу
хвороби. СГ характеризувався низьким ризиком розвитку явного гіпотиреозу впродовж наступних 10 років
(тиреотропний гормон менш за 10 мкМОд/мл). Кожна група була поділена залежно від вікової категорії
відповідно до класифікації ВООЗ: 1 підгрупа молодого віку – пацієнти віком від 25 років до 44 років; 2
підгрупа пацієнти середнього віку – від 45 років до 59 років. Встановлено, що надлишкова вага/ожиріння в
1,2 рази частіше зустрічалась в основній групі, аніж групі порівняння. Висока поширеність серед пацієнтів з
АГ та СГ несприятливих (з огляду на кардіоваскулярний ризик (КВР)) змін в антропометричних показниках
дозволяє вважати їх одним з високоефективних індикаторів ризику передчасного старіння в цій категорії
пацієнтів. На підставі отриманих даних можна очікувати формування вищих темпів старіння в групі пацієнтів
з АГ та СГ за рахунок більш вираженого погіршення вуглеводного та ліпідного профілю, особливо серед
пацієнтів середнього віку. Завдяки розрахунку біологічного віку (БВ) та відповідної дельти віку (ΔБВ) за
різними методами було встановлено, що частка хворих з прискореними темпами старіння серед пацієнтів з
АГ у поєднанні з СГ порівняно з пацієнтами з ізольованим перебігом АГ склала 50 % та 58 % відповідно до
ΔБВ1 на основі оцінки даних обʼєктивних обстежень, 65,7 % проти 52,0 % відповідно до ΔБВ2 на основі оцінки
антропометричних параметрів, 40,0 % проти 18,0 % відповідно до ΔБВ3 на основі оцінки клініко-біохімічних
показників. Порівняльний аналіз відповідно до темпів старіння на основі розрахунку ΔБВ2 продемонстрував
вищі середні значення загальної антиоксидантної активності (ЗАА) серед пацієнтів з прискореними
порівняно з пацієнтами з нормальними/уповільненими темпами старіння як в групі пацієнтів з АГ у
поєднанні з СГ, так і в групі з ізольованим перебігом АГ, що можна розглядати як активізацію
компенсаторних механізмів у цих пацієнтів. Встановлено, що у пацієнтів з АГ у поєднанні з СГ вищими є
середні значення SIRT1, що можуть свідчити на користь деякого проективного ефекту СГ від формування
передчасного старіння. Виявлено, що серед хворих з АГ у поєднанні з СГ кардіометаболічний профіль носіїв
генотипу G/G поліморфного варіанту rs7069102 гена SIRT1 асоційований з більш несприятливим перебігом,
що виявляється у відмінностях у антропометричних показниках; вуглеводному (вищі значення індексу
HOMA, p = 0,011) та ліпідному (вищі значення загального холестерину, p=0,008; ТГ, p = 0,001) профілях,
печінкових (вищі значення лужної фосфатази, p = 0,010) та ниркових (нижчі значення швидкості клубочкової
фільтрації, p = 0,001) пробах; на тлі більш вираженого прозапального стану та окисно-відновного дисбалансу.
Результати роботи вперше дозволили у хворих з коморбідним перебігом АГ у поєднанні з СГ визначити два
різновиди клінічних фенотипів старіння: нормальне/уповільнене та прискорене, - за результатами оцінки
БВ за власним способом, який включає визначення ТТГ та рівня ЗГП, які не використовувалися раніше у
калькуляторах темпів старіння. Розроблено алгоритм оцінки ризику передчасного старіння серед хворих з
АГ у поєднанні з СГ. При співставленні результатів після та на початку проведення лікувально-
профілактичних заходів, які включали рекомендації з корекції способу життя, антигіпертензивну терапію
з/без розувастатину 5-10 мг 1 раз на добу, метформіну 500-1000 мг двічі на добу, серед пацієнтів з
прискореними темпами старіння відповідно до власного метода оцінки БВ та ΔБВ3 встановлено, що
зниження С-реактивного протеїну, ферритину та ЗАА спостерігається в усіх випадках після проведення
терапії. Таким чином, корекція способу життя, наявність антигіпертензивної терапії, особливо з додаванням
метформіну або розувастатину сприяє зниженню темпів старіння серед пацієнтів з АГ.

2. The aim of the study was to improve the efficiency of early diagnosis of premature aging in patients with arterial
hypertension combined with subclinical hypothyroidism by identifying specific pathogenic mechanisms of its
development based on assessing markers of inflammation (C-reactive protein, tumor necrosis factor-alpha),
markers of oxidative stress (total superoxide dismutase, total hydroperoxides, total antioxidant activity), indicators
of aging (biological age, sirtuin 1), and polymorphisms of the sirtuin 1 and superoxide dismutase 2 genes. The study
involved 150 patients (54.7 % women, n = 82), who were divided into three groups: the main group consisted of 70
individuals with AH combined with SH, the comparison group included 50 individuals with isolated AH, and the
control group consisted of 30 healthy volunteers matched by age and gender. The main group and the comparison
group were also comparable in age. The severity of AH in the studied patients corresponded to grades 1-2 of stages



I-II of the disease. SH was characterized by a low risk of developing overt hypothyroidism over the next 10 years
(thyroid-stimulating hormone less than 10 μIU/ml). Thus, the selected patients suffered from AH and SH at early
stages, and the expected risk of complications was minimal. Each group was divided according to age categories
based on the WHO classification: 1) young age subgroup – patients aged 25 to 44 years; 2) middle-aged subgroup –
patients aged 45 to 59 years. It was found that overweight/obesity was 1.2 times more frequent in the main group
than in the comparison group. The high prevalence of adverse anthropometric changes (in terms of cardiovascular
risk (CVR)) among patients with AH and SH suggests that these changes can be considered highly effective
indicators of the risk of premature aging in this patient category. Based on the obtained data, it can be expected
that the group of patients with AH and SH will experience a higher aging rate due to the higher CVR resulting from
more pronounced deterioration in carbohydrate and lipid profiles, especially among middle-aged patients. Due to
the calculation of biological age (BA) and the corresponding age delta (ΔBA) using different methods, it was found
that the proportion of patients with accelerated aging among those with AH combined with SH compared to
patients with isolated AH was 50 % vs. 58 %, respectively, according to ΔBA1 based on the assessment of data of
objective examinations; 65.7 % vs. 52.0 % according to ΔBA2 based on the assessment of anthropometric
parameters; and 40.0 % vs. 18.0 % according to ΔBA3 based on the assessment of clinical and biochemical
indicators. A comparative analysis based on aging rates calculated using ΔBA2 demonstrated higher mean values of
total antioxidant activity (TAA) among patients with accelerated aging compared to patients with normal/slower
aging rates, both in the group of patients with AH combined with SH and in the group with isolated AH, which can
be considered as activation of compensatory mechanisms in these patients. It was found that in patients with AH
combined with SH the mean values of SIRT1 are higher, may indicate in favour of some protective effect of SH from
the formation of premature aging. It was found that among patients with AH in combination with SH, the
cardiometabolic profile of carriers of the G/G genotype of the rs7069102 polymorphic variant of the SIRT1 gene is
associated with a more unfavourable course, which is manifested in differences in anthropometric indicators;
carbohydrate (higher values of HOMA-IR) and lipid (higher values of total cholesterol, triglycerides) profiles, liver
(higher values of alkaline phosphatase) and kidney (lower values of glomerular filtration rate) tests; - against the
background of a more pronounced pro-inflammatory state and redox imbalance. The results of the work allowed
for the first time in patients with a comorbid course of AH in combination with SH to determine two types of
clinical phenotypes of aging: normal/delayed and accelerated, based on the results of the assessment of BA by our
own method, which includes the determination of TSH and the level of THP, which were not used before in aging
rate calculators. An algorithm for assessing the risk of premature aging among patients with AH in combination
with SH has been developed. Comparison of the results before and after therapeutic and preventive interventions,
which included lifestyle correction recommendations, antihypertensive therapy with or without rosuvastatin 5-10
mg once a day, metformin 500-1000 mg twice a day, showed that reductions in C-reactive protein, ferritin, and
advanced oxidation protein products were observed in all cases post-therapy. Thus, lifestyle correction,
antihypertensive therapy, particularly with the addition of metformin or rosuvastatin, contributes to reducing
aging rates among patients with arterial hypertension.
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