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Вступ. Подагра – вагома медична та соціально-економічна проблема в

Україні та світі, що вимагає не лише значних матеріальних витрат та різко
порушує якість життя пацієнтів, а й призводить до зниження чи втрати
працездатності [1]. Це захворювання є однією із найпоширеніших форм
запального артриту, пов’язане з порушенням метаболізму пуринів та
характеризується підвищенням рівня сечової кислоти (СК) у сироватці крові з
подальшим відкладенням кристалів урату натрію у суглобах і позасуглобових
тканинах [2]. За даними літературних джерел лише 13,5% людей з хронічною
гіперурикемією (ГУЕ) мають виражені клінічні прояви [3].Однак, безсимптомна
ГУЕ вважається предиктором розвитку маніфестної подагри. Плазмові рівні
сечової кислоти залежать від балансу між процесами секреції та екскреції уратів.
Близько 2/3 СК виводиться нирками, 1/3 – через шлунково-кишковий тракт[4]. 
В кишківнику відбувається бактеріальний розпад СК до вуглекислого газу та
алантоїну. Саме тому сьогодні з’являється все більше повідомлень про те, що
порушення балансу мікрофлори кишківника може відігравати важливу роль
у розвитку хронічної безсимптомної ГУЕ та прогресуванні її у клінічно
виражену подагру, що робить кишкову мікробіоту потенційним раннім
маркером зміни концентрації сечової кислоти в плазмі крові[5].  

Мета. Опис нових даних про взаємозвязок між порушенням якісного та
кількісного складу кишкової мікробіоти та рівнем сечової кислоти при
безсимптомній та клінічно значимій гіперурикемії. 

Матеріали та методи. Був проведений огляд вітчизняних та закордонних
літературних джерел з 2008 до 2023 року. Пошук літератури здійснювався в
базах даних PubMed, Google Scholar, Elsevier, MedLine, Scopus. Вибрані
публікації підлягали повторному перегляду, а роботи, що не стосувались теми,
були виключені. Після детального аналізу усіх публікацій було обрано 22
публікації робіт, що увійшли в дану оглядову статтю. 
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Результати та обговорення. Кишкова мікробіота є цілісною,
саморегульованою, самопідтримуючою та самовідновлювальною системою.
Порушення будь-якого елемента може бути пов'язане з розвитком певних
захворювань. Різні патологічні стани можуть маркуватись відповідними
кількісними чи якісними змінами складу фекального матеріалу[6]. В останні
роки науковці приділяють підвищену увагу вивченню фекальних біомаркерів,
оскільки їх визначення є неінвазивним та перспективним методом діагностики
захворювань. У ролі фекальних біомаркерів можуть виступати мікроРНК, білки,
мікроорганізми та метаболіти [7]. Кореляційні звязки між кількісним визначення
вищезгаданих біомаркерів у хворих в порівнянні із здоровими також можуть
допомогти у розумінні потенційних шляхів патогенезу захворювань[8]. 

Однією з перших та найбільш значимих робіт по темі стала публікація
Maiuolo et al.[9], в якій стверджувалось, що нормальний мікробіом шлунково-
кишкового тракту здатен метаболізувати до однієї третини добової кількості як
екзогенних, так і ендогенних уратів, що робить нормальне функціонування
мікроорганізмів кишківника запорукою підтримання оптимального балансу в
обміні пуринів.  

Згідно сучасних уявлень, основну частку видового складу мікробіому
кишківника становлятьBacteroidetes, Firmicutes , Proteobacteria, Verrucomicrobia,
Actinobacteria та інші[10]. В оригінальному дослідженні Tiejuan Shao та
співавтори повідомляють, що кишкова мікробіота пацієнтів з подагрою значно
відрізнялася від здорових контрольних суб’єктів. Індекси різноманітності α
кишкової мікробіоти в групі обстежених з верифікованою подагрою були
меншими, ніж у групі здорових осіб,що свідчить про зв'язок подагри із меншим
мікробним різноманіттям[11]. У цьому ж дослідження було визначено, що в
кишковій мікробіоті пацієнтів з подагрою переважають тип Bacteroidetes та його
похідні тип Chloroflexi та його похідні (Anaerolineae, Anaerolineales
та Anaerolineaceae), порядок Corynebacteriales і його похідні (Rhodococcus), клас
Erysipelotrichia та його похідні
(Erysipelotrichales, Erysipelotrichaceae і Erysipelatoclostridium), і клас
Negativicutes та його похідні (Selenomonadales) [11]. 

В аспекті поточної роботи встановлено, що переважне клінічне значення
мають саме представники Bacteroides — кишкового ентеротипу, який, сприяє
перетворенню уратів в алантоїн і, отже, може брати безпосередню участь у
регуляції метаболізму уратів[12]. 

Було показано, що Lactobacillus gallinii знижує рівень пурину в кишечнику,
а його продукти бродіння знижують кількість уратів[13] . Крім того,
штами Lactobacillus gasseri можуть зменшувати всмоктування пурину в
кишечнику[14]. Однак не вся кишкова мікробіота є захисною. Xi та
ін. продемонстрували, що Escherichia-Shigella секретує ксантиндезаміназу,
перетворюючи гіпоксантин і ксантин у сечову кислоту та підвищуючи рівень
сечової кислоти в сироватці крові [15]. Крім того, вищий рівень уратів у
сироватці крові був тісно пов’язаний із нижчою відносною
кількістю Faecalibacterium при гіперурикемії [16]. 
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Згідно низки досліджень, у пацієнтів із тофусною подагрою спостерігється
переважання в мікробіомі Proteobacteria, що супроводжується суттєво вищою
колонізацією представниками Escherichia, Shigella,  Sarcina, Rikenellaceae 
RC9 та Lachnospiraceae NK4B4, а також бактеріями роду Prevotella.  Висока
проліферація протеобактерій пригнічує утвоення уратооксидази, а, отже,
затримує метаболізм уратів в організмі. Таким чином, наявність цих бактерій
може відігравати значну роль у розвитку подагри [2, 17, 18]. 

Причинно-наслідковий зв’язок між зміною кишкової мікробіоти та
розвитком гіперурикемії/подагри може стати визначальним фактором для
вибору специфічних для подагри кишкових мікроорганізмів як достатньо
інформативного потенційного діагностичного маркеру.  За результатами
когортного дослідження Guo та співавторів було створено діагностичну модель
на основі 17 видів бактерій, пов’язаних із подагрою, яка давала 88,9% точності
[19] . 

Крім того, Yang et al. підтверджено, що кілька бактерій,
включаючи некласифіковані Enterobacteriaceae , Roseburia та Faecalibacterium , 
мають чудову діагностичну цінність для безсимптомної гіперурикемії
[20]. Таким чином, дисбаланс специфічної кишкової мікробіоти, може стати
неінвазивним діагностичним інструментом для скринінгу груп ризику з метою
вчасного виявлення осіб з гіперурикемією та подагрою і призначення їм
профілактичних та лікувальних заходів.    

Мікробіом кишечника людей з безсимптомною ГУЕ та подагрою створює
значні метаболічні зрушення за рахунок зміненого якісного та кількісного
складу мікробіоти.Так, у дослідженнях неодноразово показувалось,що у хворих
на подагру мікробіом шлунково-кишкового тракту утворює ацетат у значно
вищих кількостях, ферментний профіль його, як правило, демонструє зниження
активності піруватоксидази та глутаматсинтетази. Вищеозначені зміни здатні
спричиняти локальне виділення прозапальних цитокінів, що, в свою чергу, ще
більше пригнічує колонізаційну здатність сапрофітної мікробіоти та, відповідно,
забезпечує утворення так званого патофізіологічного «зачарованого кола» [2]. 

В свою чергу, збільшення рівнів СК в плазмі крові безпосередньо впливає на
кишкове середовище, викликаючи зміни мікробіоти кишечника[21] . Це може 
спонукати кишкову мікробіоту до переміщення в інші тканини, зокрема в нирки,
викликаючи запалення [22] .  

Висновки: Мікробіом кишківника є важливим компонентом етіопатогенезу
ГУЕ, а його безпосередні зміни можуть вагомо впливати на метаболічні процеси
як у пацієнтів з подагрою, так і в здорових людей та осіб із груп ризику. В той
же час, підтримка адекватної колонізаційної здатності сапрофітної мікрофлори
шлунково-кишкового тракту є потенційним «метаболічним буфером» на шляху
розвитку подагри. На нашу думку, подальше дослідження коригуючого впливу
на мікробіом кишківника є перспективним напрямком, який дозволить створити
додатковий важіль впливу на контроль рівня уратів у сироватці крові. 
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