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Тема дисертації:
1. Диференційований підхід до ведення дітей з різними фенотипами ожиріння, асоційованих з хронічним
низькорівневим запаленням

2. Differentiated approach to the management of children with different phenotypes of obesity associated with
chronic low-level inflammation

Реферат:
1. Для досягнення поставленої мети і вирішення завдань дослідження нами обстежено 500 дітей віком 6-18
років, з яких проліковано 350 дітей з ожирінням та 100 дітей з ЦД 1 типу. Контрольну групу представили 50
дітей без ожиріння. Серед дітей з ожирінням, чий індекс маси тіла перевищував 95-й перцентиль за
рекомендаціями консорціуму IDEFICS, були відокремлені дві групи спостереження з MHO та MUO, які
підлягали однорічному катамнестичному спостереженню для визначення персоніфікованого прогнозу
обесогенних наслідків з урахуванням індивідуальних особливостей генотипу та диференційованого



алгоритму ведення дітей з ожирінням на основі оцінки діагностичної цінності клініко-генетичних маркерів
та аналізу ефективності впливу комплексної міждисциплінарної програми управління масою тіла (weight
management program - WMP) та фармакотерапії (anti-obesity medications – АОМ) на ефективність лікування
ожиріння у дітей. Діти з вперше виявленим ЦД 1 типу (n=100) з ожирінням та ІМТ, що не перевищував 85-й
перцентиль підлягали однорічному катамнестичному спостереженню для побудови математичної моделі
прогнозування неконтрольованого перебігу ЦД 1 типу. На основі скринінгу геномів та дослідження
однонуклеотидних варіантів (single nucleotide variants – SNV) генів, виявлено генотипи генів - кандидатів,
відповідальних за формування метаболомів з характерними патофізіологічними шляхами ЦД, що
зумовлюють ризик формування прогресуючої втрати адекватної секреції інсуліну β-клітинами, часто на тлі
інсулінорезистентності, а також розроблено математичну модель прогнозування неконтрольованого
перебігу автоімунного ЦД 1 типу (абсолютної інсулінової недостатності). Розроблено алгоритм
прогнозування метаболічно нездорового ожиріння у дітей за рахунок виокремлення таргетних груп
пацієнтів-носіїв кластерних асоціацій однонуклеотидних варіантів генів, що пов’язані зі смаковими
уподобаннями: генотип CG SNV rs713598 гена члена 38 смакового рецептора 2 (taste 2 receptor member 38 –
TAS2R38); що впливають на апетит: генотип ТТ SNV rs3790435 гена лептинового рецептора (leptin receptor
gene - LEPR), генотип AT SNV rs4684677 гена греліну (ghrelin - GHRL); генотипи GA SNV rs3765468, СC
rs1042044 гена рецептора глюкагонподібного пептида 1 (glucagon-like peptide 1 receptor – GLP1R), генотип GG
SNV rs754635 гена холецистокініна (cholecystokinin – ССК); що впливають на адипогенез та ліпідний статус:
генотипи AG rs2287142, CC rs17823223 гена, асоційованого з жировою масою тіла та ожиріння (fat mass and
obesity-associated – FTO), генотип СТ SNV rs1800139 гена протеїну, спорідненого з рецептором ліпопротеїнів
низької щільності 1 типу (low-density lipoprotein receptor-related protein 1 – LRP1), генотипи CG SNV rs738409,
CT SNV rs738408, GA SNV rs4823173 та AG SNV rs2072906 гена протеїну, що містить пататинподібний домен
фосфоліпази 3 (patatin-like phospholipase domain-containing protein 3 – PNPLA3); що асоційовані із хронічним
низькорівневим запаленням: генотипи AG SNV rs12721365, rs2228572 гена рецептора вітаміна D (vitamin D
receptor – VDR), генотипи AG rs3213891, GA rs3213890, CT rs3754689 гена лактази (lactase – LCT) та генотип GA
rs1057031 гена мініхромосомного комплексу підтримки компоненту 6 (minichromosome maintenance complex
component 6 – MCM6). Розроблені способи прогнозування неконтрольованого перебігу цукрового діабету 1
типу та метаболічно нездорового ожиріння, ефективності лікування дітей з різними фенотипами ожиріння
дозволяють удосконалити тактику ведення таких дітей. Висока ефективність запропонованих нами
алгоритмів дозволила імплементувати їх в практику лікувально-профілактичних установ. Саме
диференційований підхід до ведення дітей з різними фенотипами ожиріння, щодо покращення стану
імунологічного та метаболічного здоров'я серед групи «високого ризику» за цукровим діабетом,
удосконалення персоніфікованого ведення хворих з ожирінням та асоційованих з ним ускладнень,
профілактики інвалідності з дитинства і зумовлюють медичну та соціальну актуальність цієї проблеми.

2. To achieve the set goal and solve the research tasks, we examined 500 children aged 6-18 years, of which 350
children with obesity and 100 children with type 1 diabetes were treated. The control group was represented by 50
non-obese children. Among children with obesity, whose body mass index exceeded the 95th percentile according
to the recommendations of the IDEFICS consortium, two observation groups with MHO and MUO were
distinguished, which were subject to one-year catamnetic observation to determine a personalized prognosis of
obesogenic consequences, taking into account the individual characteristics of the genotype and a differentiated
algorithm for the management of children with obesity based on the assessment of the diagnostic value of clinical
genetic markers and the analysis of the effectiveness of the comprehensive interdisciplinary weight management
program (weight management program - WMP) and pharmacotherapy (anti-obesity medications - AOM) on the
effectiveness of the treatment of obesity in children. Children with newly diagnosed type 1 diabetes (n=100) with
obesity and BMI not exceeding the 85th percentile were subject to one-year follow-up to build a mathematical
model for predicting the uncontrolled course of type 1 diabetes. Based on the screening of genomes and the study
of single nucleotide variants (SNVs) of genes, the genotypes of candidate genes responsible for the formation of
metabolomes with characteristic pathophysiological pathways of diabetes, which determine the risk of the



formation of a progressive loss of adequate insulin secretion by β-cells, often against the background of insulin
resistance, were identified. , and also developed a mathematical model for predicting the uncontrolled course of
type 1 autoimmune diabetes (absolute insulin deficiency). An algorithm for predicting metabolically unhealthy
obesity in children was developed by identifying target groups of patients who carry cluster associations of single-
nucleotide variants of genes associated with taste preferences: the CG SNV rs713598 genotype of the taste 2
receptor member 38 gene (TAS2R38); affecting appetite: genotype TT SNV rs3790435 of the leptin receptor gene
(LEPR), genotype AT SNV rs4684677 of the ghrelin gene (GHRL); genotypes GA SNV rs3765468, СC rs1042044 of the
glucagon-like peptide 1 receptor (GLP1R) gene, genotype GG SNV rs754635 of the cholecystokinin gene (CСK);
affecting adipogenesis and lipid status: genotypes AG rs2287142, CC rs17823223 of the gene associated with fat
mass and obesity-associated (FTO), genotype ST SNV rs1800139 of the protein gene related to the low-density
lipoprotein receptor type 1 (LRP1), genotypes CG SNV rs738409, CT SNV rs738408, GA SNV rs4823173 and AG SNV
rs2072906 of the patatin-like phospholipase domain-containing protein 3 gene (PNPLA3); associated with chronic
low-level inflammation: genotypes AG SNV rs12721365, rs2228572 of the vitamin D receptor (VDR) gene, genotypes
AG rs3213891, GA rs3213890, CT rs3754689 of the lactase gene (LCT) and genotype GA rs1057031 of the
minichromosomal maintenance component gene 6 (MCM6). Developed methods of predicting the uncontrolled
course of type 1 diabetes and metabolically unhealthy obesity, the effectiveness of treatment of children with
various phenotypes of obesity allow to improve the tactics of managing such children. The high efficiency of our
proposed algorithms made it possible to implement them in the practice of medical and preventive institutions.
Analysis of effectiveness demonstrates that the strategy of searching for new markers - candidates in the
pathogenesis of low-level inflammation in obesity and its associated complications in the children population
allows to reduce the metabolic risk of morbidity for the mentioned diseases by predicting it at the early diagnostic
stage, to personalize therapy and, in general, to prevent threatening life is complicated. The high efficiency of our
proposed algorithms made it possible to implement them in the practice of medical and preventive institutions. It
is the differentiated approach to the management of children with various phenotypes of obesity, the
improvement of immunological and metabolic health among the "high-risk" group for diabetes, the improvement
of personalized management of patients with obesity and associated complications, the prevention of disability
from childhood, and the condition of medical and social relevance of this problem.
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