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Резюме. Огляд літератури присвячено історії створення і науковим здобуткам відділу фундаментальних 
та прикладних проблем ендокринології ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П.  Комісарен-
ка НАМН України». Впродовж багатьох років проводилися дослідження, які були пов’язані з вивченням меха-
нізмів регуляції ендокринних залоз за умов норми та патології, пошуку нових шляхів стимуляції та гальмуван-
ня їх функцій. Особлива увага приділялася виявленню агоністів, що регулюють стероїдогенез у надниркових 
залозах (НЗ) та з’ясуванню внутрішньоклітинних механізмів їх впливу. Застосування сучасних біохімічних та 
молекулярних методів дало змогу проаналізувати механізми реалізації стероїдогенного ефекту естрадіолу в 
корі НЗ. Отримані результати виконаних досліджень дозволили доповнити та розширити сучасні уявлення 
про біологічну роль естрогенів. Виконано цикл робіт, присвячених ролі пролактину (ПРЛ) в регуляції фунда-
ментальних метаболічних процесів і стероїдогенезу в корі НЗ. З’ясовано основні етапи внутрішньоклітинно-
го перенесення сигналу та визначено місце та значення цього гормону в системі регуляції функції кори НЗ. 
Вагомими є результати фундаментальних досліджень щодо вивчення впливу іонів калію на функцію НЗ. Була 
висунута та обґрунтована гіпотеза, за якою головним регулятором біосинтезу альдостерону є іони калію, тоді 
як адренокортикотропний гормон (АКТГ) контролює в клубочковій зоні переважно синтез глюкокортикоїдів 
та ростові процеси, а ангіотензин II (АІІ) головним чином регулює кров’яний тиск.
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Відділ фундаментальних та прикладних 
проблем ендокринології створено на базі лабо-
раторії патофізіології, яка була організована 
ще в 1965 році та вперше очолена засновником 
Київського науково-дослідного інституту ен-
докринології та обміну речовин — академіком 
АН УРСР  Василем Павловичем Комісарен-
ком (обраний 19 травня 1951 року) — відомим 
українським вченим-патофізіологом, ендо-
кринологом, ініціатором і засновником укра-
їнської школи ендокринології. З 1986  року 
відділ очолює його учень, фахівець у галузі 
патофізіології ендокринної системи, доктор 
медичних наук, професор Микола Дмитрович 
Тронько  — нині директор інституту, віцепре-
зидент НАМН  України, член-кореспондент 
НАН України, академік НАМН України.

Основна наукова діяльність відділу була 
пов’язана з вивченням механізмів регуляції 
ендокринних залоз за умов норми та патоло-
гії, пошуку нових шляхів стимуляції та галь-
мування їх функцій. Особливе місце в дослі-
дженнях відводилось НЗ — життєво важливим 
органам внутрішньої секреції та їх гормонам — 
кортикостероїдам. Важко назвати біохімічний 
процес або фізіологічну функцію в організмі, 
які б не залежали від дії цих гормонів. Вияв-
лення агоністів, що регулюють стероїдогенез 
і з’ясування внутрішньоклітинних механізмів 
їх впливу стало предметом досліджень відділу 
впродовж останніх років.

Відомо, що більшість гормонів у крові 
зв’язується зі специфічними білками плазми й 
кортикостероїди не є виключенням. Їх біоло-
гічна активність та швидкість обміну значною 
мірою залежить від зв’язування з білком, який 

отримав назву кортикостероїд-зв’язуючий 
глобулін або транскортин. Була встановлена 
залежність рівня транскортину в плазмі крові 
від функціонального стану кори НЗ [1].

Тривалий час вважалося, що гормональна 
регуляція НЗ здійснюється АКТГ, який конт
ролює синтез і секрецію глюкокортикоїдів та 
АІІ  — основним регулятором мінералокорти-
коїдів. З часом накопичились дані, які проде-
монстрували існування інших, не менш важ-
ливих, агоністів адренокортикальної функції. 
Так, естрогени розглядали насамперед як спо-
луки, що регулюють роботу репродуктивної 
системи поки не було виявлено їх рецептори в 
корі НЗ різних видів тварин та людини [2-4]. 
Стало зрозуміло, що адренокортикальна тка-
нина є органом-мішенню і для естрогенів.

Кортикостероїди та естрогени належать до 
гормонів стероїдного походження, які мають 
спільні етапи біосинтезу і механізм впливу на 
клітини. Їх регуляція відбувається однією за-
лозою  — гіпофізом та має ряд загальних рис. 
Раніше вплив естрогенів у різних типах клі-
тин здебільшого вивчався на геномному рівні, 
проте внутрішньоклітинні механізми, що опо-
середковують їх дію в НЗ, залишались невідо-
мими.

Співробітниками відділу було дослідже-
но функціональні зміни в первинних куль-
турах клітин НЗ новонароджених поросят 
та адренокортикоцитах людини за прямої дії 
17β-естрадіолу. Продемонстровано, що син-
тез сумарних 11-гідроксикортикостероїдів ві-
рогідно збільшувався зі зростанням концент
рації гормону в середовищі культивування. 
Введення естрадіолу бензоату щурам in vivo 

Великий інтерес викликають роботи співробітників відділу щодо пошуку речовин, здатних цілеспрямовано 
пригнічувати синтез кортикостероїдів. Результати багаторічних експериментальних досліджень продемон-
стрували, що орто,пара’-дихлордифенілдихлоретан (о,п’-ДДД) є сполукою з вираженою адренокортиколі-
тичною дією. Особливе місце в роботі відділу приділялось вивченню молекулярно-генетичних механізмів 
тиреоїдного канцерогенезу та пошуку способів лікування раку. Виявлення специфічних біологічних мішеней 
злоякісної трансформації щитоподібної залози (ЩЗ), НЗ та метастатичної активності пухлин є перспективними 
напрямками наукових досліджень, які необхідно буде вирішити в найближчому майбутньому. Це дасть змогу 
забезпечити високу ефективність лікування, запобігати важким ускладненням та подовжити життя пацієнта.
Ключові слова: надниркові залози, стероїдогенез, естрогени, пролактин, іони калію, о,п’-ДДД, тиреоїдний 
канцерогенез.
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спричиняло істотне зростання рівня кортико
стероїдів у плазмі крові та вмісту РНК і ДНК у 
корі НЗ, аденогіпофізі, гіпоталамусі, що свід-
чить про залучення центральних ланок гіпота-
ламо-гіпофізарно-адренокортикальної систе-
ми та опосередкований ефект гормону [5].

Застосування сучасних біохімічних і моле-
кулярних методів дало змогу проаналізувати 
механізми реалізації стероїдогенного ефекту 
естрадіолу в корі НЗ. Було встановлено, що 
під впливом гормону в тканині залози відбу-
вається накопичення цАМФ, активація проте-
їнкіназ А і С (ПКС), збільшення вмісту проте-
їнкіназ 1 і 2, що регулюються позаклітинними 
сигналами (ERK1/2), зростання рівня експре-
сії білка-регулятора гострої фази стероїдоге-
незу, фактора транскрипції c-fos та десмолази, 
які регулюються на рівні мРНК  [5, 6]. Отри-
мані результати виконаних досліджень дозво-
лили доповнити та розширити сучасні уявлен-
ня про біологічну роль естрогенів. Доведено їх 
стимулювальний вплив на кортикостероїдоге-
нез і виявлено механізми активації. Ці ефекти 
можуть розглядатись як одна із можливостей 
посилення адаптаційних характеристик жіно-
чого організму до несприятливих чинників зо-
внішнього середовища.

Відомо, що естрогени здатні забезпечувати 
диференціювання, проліферацію, а також ге-
нетично запрограмовану загибель різних ти-
пів клітин (апоптоз)  [7-10]. Апоптоз відіграє 
вкрай важливу роль у нормальній життєдіяль-
ності організму, визначаючи динамічну рівно-
вагу між проліферацією та елімінацією клітин, 
регулюючи тим самим клітинну масу органів. 
Порушення цього процесу часто лежить в 
основі різних патологічних станів, включаючи 
злоякісні новоутворення. Важливим шляхом 
розвитку антиапоптотичного сигналу естра-
діолу in vivo та in vitro є пригнічення актива-
ції проапоптотичного білка Вах, який, своєю 
чергою, може впливати на експресію білків-ін-
гібіторів апоптозу ІАР  [7, 8]. Для з’ясування 
можливої участі 17β-естрадіолу в розвитку 
апоптозу в адренокортикоцитах визначали 
експресію мРНК проапоптотичного білка Вах 
методом зворотної транскрипції/полімеразної 
ланцюгової реакції та аналізували фрагмента-
цію ДНК, яка є свідченням переходу клітин 
до термінальної стадії апоптозу. Показано, 
що внесення 17β-естрадіолу в концентрації 

10-4 моль/л до середовища інкубації викликає 
зниження експресії мРНК проапоптотичного 
білка Вах та інтенсивності фрагментації ДНК 
в адренокортикоцитах людини [11]. Таким чи-
ном, вперше було показано, що 17β-естрадіол 
проявляє антиапоптотичну дію в клітинах 
кори НЗ.

Серед потенційних регуляторів функції 
кори НЗ особливу увагу привернув ПРЛ. Ви-
конано цикл робіт, присвячених ролі ПРЛ 
у регуляції фундаментальних метаболічних 
процесів і стероїдогенезу в корі НЗ. З’ясовано 
основні етапи внутрішньоклітинного перене-
сення сигналу та визначено місце й значен-
ня цього гормону в системі регуляції функції 
кори НЗ.

Поодинокі, але досить переконливі фак-
ти, накопичені до моменту розгортання да-
ної роботи свідчили, що ПРЛ може бути сти-
мулятором секреції кортикостероїдів та/або 
модулятором дії АКТГ. Результати експери-
ментальних досліджень цілком виправдали 
припущення про можливість впливу ПРЛ на 
широкий спектр фундаментальних метаболіч-
них процесів у корі НЗ. Одержані дані вказу-
ють на те, що ПРЛ, у першу чергу, є модулято-
ром дії АКТГ і не має помітного самостійного 
впливу на біосинтез кортикостероїдів. Резуль-
тати досліджень in vitro та in vivo не зафіксу-
вали вірогідних змін впливу ПРЛ на секрецію 
глюко- та мінералокортикоїдів [12].

Найцікавішими, є результати тих експери-
ментів, що вказують на існування трофічної, 
проліферативної функції ПРЛ у корі НЗ. Гли-
бина прояву ефекту залежала від дози гормону 
та функціонального стану кори. В умовах гіпо-
функції та атрофії кори ПРЛ не тільки стиму-
лював біосинтез ДНК, а й викликав зростання 
маси НЗ та вмісту ДНК в ній, тобто — збіль-
шення кількості клітин [13].

На ізольованих та очищених адренокор-
тикоцитах людини й морської свинки ми по-
казали наявність специфічного зв’язування 
ПРЛ [14]. Як у людини, так і в морської свин-
ки виявляється один тип зв’язування ПРЛ, 
характерний для рецепторів високої спорід-
неності з низькою ємністю. Нами було впер-
ше знайдено специфічні рецептори ПРЛ в 
адренокортикальних клітинах морської свин-
ки та людини. Враховуючи результати на-
ших експериментальних досліджень, згідно 
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з якими ПРЛ здатен, не змінюючи біосинтез 
кортикостероїдів, активізувати синтез ДНК, 
початкової фази проліферації тканин, можна 
припустити, що зміни в рецепторному апара-
ті ПРЛ можуть бути ключовим етапом у роз-
витку деяких патологій НЗ, у першу чергу, 
новоутворень. Зміни в рецепції, а можливо 
й інших факторів, що регулюють функцію та 
проліферацію адренокортикальної тканини, 
заслуговують на серйозну увагу в подальшому 
вивченні патогенезу хвороб НЗ.

Поглиблення розуміння фізіологічного 
впливу ПРЛ на кору НЗ, продемонстрованого 
в дослідах як in vivo, так і in vitro неможливо без 
досліджень і перенесення на молекулярний рі-
вень. Вивчення пострецепторних каскадів, по 
яких переноситься сигнал від активованого 
рецептора на внутрішньоклітинні процеси в 
адренокортикоцитах, продемонструвало, що в 
опосередкуванні дії ПРЛ у цих клітинах залу-
чений сигнальний каскад, який починається з 
гідролізу фосфатидилхоліну фосфоліпазою С 
із вивільненням диацилгліцеринів, наступною 
активацією ПКС і фосфорилюванням ряду 
білків. Паралельно з диацилгліцеринами за дії 
ПРЛ внаслідок активації фосфатидилхолін-
специфічної фосфоліпази А2 вивільнюються й 
інші ліпідні месенджери — арахідонова кисло-
та та лізофосфатидилхолін [12].

Отримані результати дають підстави ствер-
джувати, що ПРЛ є плейотропним регулято-
ром адренокортикальної функції, впливає на 
фундаментальні метаболічні процеси в кліти-
нах, модулює ефекти основного стероїдоген-
ного регулятора  — АКТГ, взаємодіючи з ним 
на всіх внутрішньоклітинних етапах реалізації 
його дії.

Вагомими є результати фундаментальних 
досліджень щодо вивчення впливу іонів калію 
на функцію НЗ. K+ разом з іншими модулято-
рами функції НЗ  — серотоніном, дофаміном, 
ПРЛ  — відносили до другорядних регуля-
торів. На момент досліджень не було повної 
ясності щодо його впливу на процеси синте-
зу альдостерону адренокортикоцитами. Крім 
того, вивчення механізмів регуляції секреції 
альдостерону калієм мало важливе практичне 
значення для розробки нових терапевтичних 
підходів лікування хвороб, пов’язаних із сер-
цево-судинною системою, гіпертензією і гіпер
альдостеронізмом при альдостеромах НЗ.

Виконані дослідження продемонстрували, 
що підвищення концентрації калію в інкуба-
ційному середовищі призводить до зростання 
синтезу альдостерону в тканині НЗ морських 
свинок. Максимальний ефект спостерігали в 
діапазоні від 5 до 9 ммоль/л, а при подальшому 
зростанні його вмісту утворення гормону зни-
жувалось. Включення мітки 3Н-холестерину в 
альдостерон також зростало при підвищенні 
концентрації іонів калію. При цьому відмічено 
закономірність, що при низькому вмісті К+ в 
інкубаційному середовищі швидкість мічення 
альдостерону вірогідно знижувалась. 

У дослідженнях із вивчення трансдукції 
сигналів іонів калію в адренокортикоцитах 
було виявлено, що його стероїдогенний ефект 
опосередкований через три основні месен-
джерні системи: Са2+/кальмодулін-залежну 
протеїнкіназу, цАМФ-залежну протеїнкіназу 
А та Са2+/фосфоліпід-залежну ПКС. Ґрунтую-
чись на одержаних нами даних було з’ясовано 
вагоме значення участі іона в загальній систе-
мі регуляції стероїдогенезу в корі НЗ, а під-
тримка на фізіологічному рівні концентра-
ції К+ в плазмі крові регулюється, головним 
чином, самим іоном. Наступним завданням, 
що постає перед науковцями, є вивчення по-
слідовності активації месенджерних систем в 
часі та взаємодія між ними  [15]. Виходячи із 
залежності синтезу та мічення стероїдів, білка 
та РНК від концентрації калію в середовищі, 
було виділено 3 основних стани, в яких може 
перебувати нормальний адренокортикоцит. 
1 — базальний стан, який спостерігається при 
фізіологічних концентраціях К+ і характери-
зується базальним, таким, що підтримує необ-
хідну концентрацію гормону в крові, синтезом 
альдостерону і максимально спокійним, урів-
новаженим метаболізмом. 2 — стан збудження 
клітин, який виникає при підвищенні вмісту 
К+ і пов’язаний з активацією процесів, що за-
безпечують посилення секреції альдостерону. 
Тривале знаходження адренокортикоцитів у 
цьому стані, можливо, викликає глибші зміни 
метаболізму, які призводять до переходу клі-
тин у S-фазу клітинного циклу і можуть бути 
основою проліферативних ефектів іона. 3  — 
стан збудження, який виникає при зниженні 
вмісту К+ і може бути пов’язаний з активацією 
процесів, що пригнічують утворення альдосте-
рону.

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2022, ТОМ 27, № 2

136



V E R T E

Була висунута та обґрунтована гіпотеза, за 
якою головним регулятором біосинтезу аль-
достерону є іони калію, тоді як АКТГ конт
ролює в клубочковій зоні переважно синтез 
глюкокортикоїдів і ростові процеси, а АІІ 
головним чином регулює кров’яний тиск. 
Одержані нами результати та дані літератури 
свідчать про те, що роль іонів калію в регуля-
ції стероїдогенезу значною мірою недооціню-
валась. Іони калію є головним, якщо не ви-
ключним, регулятором калієвого гомеостазу в 
організмі. Участь інших систем регуляції кон-
центрації К+ не є суттєвою. Іони калію також 
беруть участь у регуляції судинного тонусу, 
дублюючи ренін-ангіотензинову систему.

Доказами на користь цих положень можуть 
слугувати наступні факти [15, 16]:
1.	 Калій здійснює пряму (безпосередню) та 

швидку дію на адренокортикоцити, сти-
мулюючи утворення гормону за простим 
і найнадійнішим механізмом, на відміну 
від інших основних регуляторів, активація 
яких пов’язана зі складною, багатоступене-
вою, а отже, більш тривалою низкою біохі-
мічних перетворень та взаємодій.

2.	 Підвищення вмісту калію в плазмі кро-
ві призводить до негайної його екскреції 
дистальними нефронами. Це, так би мови-
ти, «передова лінія захисту» організму від 
надлишку іона. У регуляції цієї екскреції, 
очевидно, може брати участь лише сам К+.

3.	 Зменшення концентрації К+, напевно, ініці-
ює механізми, які забезпечують пригнічен-
ня синтезу альдостерону, що підкреслює 
універсальність дії іона. Таке гальмування 
важко уявити у випадку дії АІІ та АКТГ, 
які здатні в нормальних умовах лише сти-
мулювати стероїдогенез.

4.	 Концентрація К+ у плазмі крові слугує фо-
ном, що визначає дію інших фізіологічних 
агоністів  — АІІ та кортикотропіну. Часто 
ця залежність має абсолютний характер. К+ 
також стимулює утворення ангіотензину в 
НЗ та регулює кількість рецепторів до АІІ.

5.	 Ефект К+ опосередковується активацією 
універсальних месенджерних механізмів, 
характерних як для АКТГ, так і ангіотен-
зину II.

6.	 Дія  АІІ та АКТГ на адренокортикоцити 
опосередковується калієвими каналами, 
що викликає деполяризацію клітинної 

мембрани та ініціацію транспорту Са2+ в 
клітину, що є, своєю чергою, необхідною 
умовою для стимуляції стероїдогенезу 
цими агоністами.

7.	 Про універсальність дії К+ свідчить і той 
факт, що калій стимулює синтез не тільки 
альдостерону, але й глюкокортикоїдів.

8.	 Відповідь адренокортикоцитів на К+ часто 
значно перевищує ефект АІІ.

9.	 Тривала дія АКТГ та АІІ, на відміну від К+, 
зазвичай призводить до пригнічення гор-
монопоезу.

10.	Дослідження на рівні транскрипції показа-
ли, що цАМФ-залежні механізми, властиві 
АКТГ, здійснюють переважний вплив на 
транскрипцію CYP11B1, а не CYP11B2 (аль-
достеронсинтази). ПКС-залежні механізми, 
які опосередковують дію АІІ, не пов’язані з 
активацією транскрипції обох генів. Акти-
вація кальцієвих каналів, характерна для 
К+, стимулює синтез мРНК P45011β2. Тільки 
К+ посилює транскрипцію гена Р450scc.

11.	Нокаут генів ренін-ангіотензинової систе-
ми не призводить до зменшення кількості 
альдостерону.

12.	Гіпофізектомія та нефректомія не призво-
дять до серйозних порушень біосинтезу 
альдостерону.

13.	Іони К+ можуть дублювати дію ренін-ан-
гітензинової системи в організмі. Досліди 
з використанням адренокортикоцитів, му-
тантних за ангіотензиногенезом, показали, 
що існує потужний, незалежний від ангіо-
тензину II, механізм регуляції тонусу су-
дин, центральною ланкою якого є К+.

Встановлено, що збільшення кількості кіна-
зи глікогенсинтази‑3β в адренокортикоцитах 
може бути конкретним механізмом гальму-
вання стероїдогенезу при низьких концентра-
ціях іона [17], тоді як посилення цього проце-
су пов’язане з підвищеними рівнями експресії 
білка-регулятора гострої фази стероїдогенезу 
та цитохрому Р450scc [18].

Серед основних метаболічних процесів, 
білковий синтез відіграє надзвичайно важли-
ву роль у життєдіяльності клітини. Його ак-
тивація є необхідною умовою для регуляції 
стероїдогенезу основними агоністами адрено-
кортикальної тканини. Ми показали, що під-
вищення іонів калію в інкубаційному сере
довищі стимулює мічення білків, РНК і ДНК, 
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що свідчить про можливі мітогенні та пролі-
феративні ефекти К+ у корі НЗ [15].

Велику зацікавленість викликають роботи 
співробітників відділу щодо пошуку речовин 
здатних цілеспрямовано пригнічувати синтез 
кортикостероїдів. Це мало важливе значення 
для покращення лікувальної тактики хворих 
на патологію НЗ, яка характеризується підви-
щеним рівнем кортикостероїдних гормонів.

Результати багаторічних експерименталь-
них досліджень, виконаних на собаках, проде-
монстрували, що о,п’‑ДДД є сполукою з вира-
женою адренокортиколітичною дією. У собак, 
які отримували о,п’-ДДД, спостерігались 
численні біохімічні зміни в адренокортико-
цитах: змінювалась активність низки фермен-
тів біосинтезу стероїдів, пригнічувалась про-
дукція гормонів, підвищувалась зв’язувальна 
здатність транскортину, розвивалась атрофія 
тканини кори НЗ [19-22]. Але основною вну-
трішньоклітинною мішенню дії сполуки ви-
явилися мітохондріальні мембрани та інші 
мембранні структури адренокортикоцитів [21, 
22]. Після ретельного всебічного дослідження 
властивостей о,п’‑ДДД, його було впровадже-
но у виробництво як лікарський препарат під 
фармацевтичною назвою «Хлодитан», який із 
часом почали застосовувати на практиці для 
лікування пацієнтів із неоперабельним раком 
кори НЗ, хворобою Іценка-Кушинга, а також 
для створення моделі експериментального гі-
покортицизму  [22]. Подальші дослідження 
були пов’язані з вивченням розчинної форми 
о,п’‑ДДД для внутрішньовенного введення 
для підвищення його ефективності, зниження 
дозування та зменшення побічної дії  [23, 24]. 
Також виявлені нові ефекти сполуки  — його 
цитотоксичність, здатність викликати апоп-
тоз [25-27].

Важливим напрямком було вивчення дії іо-
нів літію та N-ацилетаноламінів на кору НЗ. Li+ 

є інгібітором ПКС і кінази глікогенсинтази-3β, 
здійснює негативний вплив на ЩЗ, тому до-
слідження його дії на НЗ мало не тільки теоре-
тичне, але й практичне значення. Виявилось, 
що літій пригнічує стероїдогенез, а в низьких 
концентраціях імітує ефект іонів калію  [28]. 
Крім того, Li+ пригнічує в НЗ К+-залежну сти-
муляцію NO-синтаз [29].

У пухлинах НЗ N-ацилетаноламіни викли-
кають апоптоз, а у високих концентраціях  — 

некроз і можуть бути перспективними для по-
дальших доклінічних досліджень в якості кан-
церостатичних агентів [30-35].

Особливе місце в роботі відділу приділя-
лось вивченню молекулярно-генетичних ме-
ханізмів тиреоїдного канцерогенезу. Зацікав-
леність до цієї проблематики була пов’язана 
зі значним зростанням захворюваності на рак 
ЩЗ за дії іонізувальної радіації в результаті 
аварії на Чорнобильській АЕС [36-48].

Згідно із сучасними уявленнями процес 
канцерогенезу забезпечується надмірною ак-
тивацією або пригніченням компонентів сиг-
нальних мереж, зокрема, RET/RAS/RAF/
MEK/ERK та PI3K/Akt, відповідальних за 
ріст і проліферацію клітин, виживання, мета-
болізм, ангіогенез тощо [40, 47, 48]. Для пере-
вірки можливості їх залучення до патогенезу 
тиреоїдного раку та прогресії пухлинного рос-
ту виконали низку досліджень, метою яких 
було визначення активації та рівня експресії 
ключових протеїнкіназ проліферативних сиг-
нальних шляхів — ERK і Akt, а також ядерного 
антигену клітин, що проліферують та ядерно-
го ферменту полі(АДФ-рибозо)полімерази. 
За даними проведених експериментів було 
виявлено, що в тканині папілярних і фоліку-
лярних карцином, на тлі суттєвого посилен-
ня інтенсивності проліферації та відсутності 
змін апоптозу, експресія, а також активність 
ERK і Akt виявилась зниженою. Це свідчить 
про існування механізмів, які пригнічують ці 
каскади та спрямовані на захист пухлини від 
апоптозу, сенесценції та зупинки клітинного 
циклу  [49-54]. Виявилось, що надекспресія 
RET/RAS/RAF/MEK/ERK та PI3K/Akt у 
нормальній тканині ЩЗ може призвести до 
злоякісної трансформації, тоді як їх посилена 
експресія в трансформованій тканині викли-
кає загибель пухлинних клітин, їх сенесценцію 
та зупинку мітозу. Це явище, яке було вперше 
встановлено в нашому відділі для папілярної 
та фолікулярної карцином, одержало назву 
«токсичності онкогенів» [51, 55].

Аналіз післяопераційного матеріалу хво-
рих на папілярну та фолікулярну карциноми 
також виявив зміни експресії хромосомних 
транслокацій RET/PTC1, RET/PTC3 та мута-
цій BRAF (BRAFV600E) у зразках тканини зало-
зи. Вищу інтенсивність експресії RET/PTC1 і 
RET/PTC3 спостерігали одночасно в тканині 
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неінкапсульованих папілярних карцином; од-
ночасну перебудову RET/PTC1  і підвищену 
експресію немутованої протеїнкінази BRAF 
(BRAFWT) — у тканині агресивної, мультифо-
кальної, оксифільноклітинної папілярної кар-
циноми [56].

Виявлені зміни рівня експресії ядерного 
антигену клітин, що проліферують, ERK, Akt, 
RET/PTC1, RET/PTC3  і BRAF (BRAFV600E), 
які є додатковими молекулярними маркерами 
агресивності пухлини, також можуть слугу-
вати діагностичним та прогностичним крите-
ріями та бути корисними для точнішого роз-
рахунку об’єму хірургічного втручання на ЩЗ 
за умов її патології та визначення подальших 
лікувальних процедур [56-59].

Як відомо, однією з причин виникнення та 
розвитку онкологічних захворювань є пору-
шення регуляції апоптозу. Дослідження його 
механізмів і пошуку сполук, що здатні спе-
цифічно впливати на перебіг цього процесу в 
клітині, має вагоме значення для розробки та 
впровадження нових підходів до лікування 
пухлин. Це також повною мірою стосується 
новоутворень НЗ, які у зв’язку з впроваджен-
ням у практику новітніх методів діагностики, 
почали частіше виявляти в пацієнтів.

Одним із біохімічних методів виявлення 
апоптозу є міжнуклеосомна фрагментація 
ДНК, яку визначають методом електрофорезу 
в агарозному гелі. Застосування цього методу 
дало змогу з’ясувати, що інтенсивність між-
нуклеосомної фрагментації ДНК у тканині 
та пухлинах НЗ залежить від гормонального 
фону: у тканині гормонально неактивних пух-
лин кори НЗ фрагментація ДНК є нижчою по-
рівняно з позапухлинною тканиною НЗ хво-
рих із гормонально неактивними пухлинами, 
тоді як у тканині гормонально активних пух-
лин кори та мозкового шару НЗ, у гіперпла-
зованій тканині кори НЗ хворих із хворобою 
Іценка-Кушинга та в позапухлинній тканині 
кори НЗ хворих із гормонально активними 
пухлинами інтенсивність міжнуклеосомної 
фрагментації ДНК — підвищена [60].

Отримані нами дані експериментальних 
досліджень свідчать, що гормони, які секре-
туються пухлинами кори та мозкового шару 
НЗ, можуть модулювати апоптотичні процеси, 
що підтверджується посиленням міжнуклео
сомної фрагментації ДНК. Певне зниження 

інтенсивності апоптозу в тканині гормональ-
но неактивних пухлин може сприяти її росту, 
а його підвищення в гормонально активних 
пухлинах не спроможне стримувати їх прогре-
сування, у результаті незбалансованості про-
ліферативних процесів у трансформованих 
клітинах.

Впродовж останніх років значна зацікавле-
ність дослідників приділяється вивченню но-
вих лікарських засобів, які можуть вибірково 
впливати на різні компоненти системи запро-
грамованої загибелі клітин. Деякі з них вико-
ристовуються як монотерапія або в комбінації з 
традиційними протипухлинними препаратами.

Однією із таких речовин є паклітаксел 
(фармакологічна назва препарату «Так-
сол»)  — дитерпеноїд, який екстрагують із де-
ревини деяких видів тису  [61]. Цей препарат 
успішно використовували при раку молочної 
залози, легень, передміхурової залози, яєчни-
ків тощо [62-65]. Нашу увагу ця сполука при-
вернула здатністю проявляти апоптотичні й 
антипроліферативні ефекти в агресивних ти-
пах раку [66-69].

У результаті виконаних досліджень було 
встановлено, що паклітаксел викликає апоп-
тоз у тканині гормонально неактивних пух-
лин кори НЗ шляхом посилення фрагмента-
ції ДНК, експресії проапоптотичного білка 
Вах, активації ефекторної каспази-3  і, як на-
слідок, розщеплення субстрату останньої  — 
полі(АДФ-рибозо)полімерази  [70, 71]. Апоп-
тотичні процеси індуковані в цих клітинах 
паклітакселем опосередковуються двома 
МАР-кіназами  — ERK1/2  і р38МАРК. Впер-
ше було з’ясовано, що ця сполука в гормо-
нально неактивних пухлинах, у клітинах яких 
спостерігається невисокий рівень фонового 
апоптозу, викликає посилення апоптотичних 
процесів, модулюючи їх на мітохондріальних і 
постмітохондріальних етапах [71]. Уперше по-
казано вплив таксолу на стероїдогенну функ-
цію в доброякісній гормонально-неактивній 
пухлині та позапухлинній тканині кори НЗ, а 
також на рівень фосфоліпідів та мічення ДНК, 
РНК і білків у позапухлинній тканині та тка-
нині пухлин кори НЗ людини [70, 72].

Ефекти паклітакселю щодо апоптотичних і 
проліферативних процесів також було проде-
монстровано на клітинах анапластичного раку 
ЩЗ ліній КТС‑2/3  та ARO, які є похідними 
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недиференційованої карциноми цього органу. 
Показано, що клітини анапластичної карцино-
ми ЩЗ чутливіші до дії паклітакселу порівняно 
з нормальними тироцитами [73-75]. Водночас 
малі концентрації сполуки (0,1‑25  нмоль/л) 
викликали характерні для апоптозу зміни в 
пухлинних клітинах — фрагментацію ДНК, ін-
версію фосфатидилсерину, активацію каспаз 
3, 8  і 9, розщеплення полі(АДФ-рибозо)полі-
мерази, а також пригнічували протеїнкіназу 
Akt і не впливали на інші компоненти сигналь-
ного каскаду RAS/PI3K/Akt, що відповідають 
за підготовку клітини до поділу [73, 76-80].

Одними з основних протеїнкіназ, які опо-
середковують цитотоксичні ефекти паклітак-
селу в пухлинних клітинах виявились кіназа 
глікогенсинтази‑3β та mTOR [78, 81]. Вислов-
лено припущення, що активність останньої є 
необхідною умовою прогресування індукова-
ного паклітакселем апоптозу. Причиною зу-
пинки клітинного циклу при дії таксанів може 
бути активація чекпойнт-кінази СНК1  та 
зменшення кількості пептидилпроліл цис-/
транс-ізомерази Ріn1  [78, 79]. Ключовим ме-
ханізмом, що пов’язує зупинку клітинного 
циклу таксанами з індукованим цими сполу-
ками апоптозом є активація циклін-залежних 
кіназ [82-86]. Показана перспективність вико-
ристання комбінації низьких концентрацій па-
клітакселу та специфічного інгібітора циклін-
залежних кіназ  — росковітину в подальших 
доклінічних дослідженнях [85, 87]. Важливим 
напрямком також було дослідження комбі-
нації паклітакселу з іншими агентами, які б 
могли підсилити його токсичність щодо ана-
пластичної карциноми ЩЗ. Перспективною 
виявилась комбінація з іонізувальною радіаці-
єю [88-91]. Разом із тим, при певних концент
раціях паклітакселу останній демонстрував 
захисний ефект від радіації щодо пухлинних 
клітин  [92, 93]. Ще однією вдалою комбі-
нацією виявилось використання інгібітора 
NF-κB  [92, 94, 95]  — фактора, який пов’язує 
хронічне запалення і рак та сприяє розвитку 
пухлини [96].

Отже, паклітаксел продемонстрував ви-
разні проапоптотичні та антипроліферативні 
ефекти щодо новоутворень ЩЗ та НЗ.

Отримані дані дозволили зрозуміти вну-
трішньоклітинні механізми дії таксанів у клі-
тинах анапластичної карциноми ЩЗ, розкрити 

зв’язок між порушеннями клітинного циклу 
сполукою та індукованого ним апоптозу і за-
пропонувати нову схему лікування цього типу 
раку  [92, 97]. Подальшим завданням залиша-
ється продовження доклінічних дослiджень 
із метою розробки та тестування нових 
хiмiотерапевтичних засобів для лiкування па-
цієнтів з онкопатологією цих залоз. Можливо 
використання низьких і наднизьких (метроно-
мічних) концентрацій канцеростатичних пре-
паратів (зокрема, таксанів) дозволить нам від-
крити нові терапевтичні перспективи.

Підсумовуючи вищезазначене, слід зазна-
чити, що сучасні підходи діагностики та ліку-
вання ендокринної онкопатології залишаються 
актуальною проблемою сьогодення і залежать 
насамперед від досягнень фундаментальних 
досліджень на різних її рівнях: молекуляр-
ному, клітинному, органному та в організмі в 
цілому. Успіх у лікуванні раку можливий за-
вдяки розумінню процесів, що призводять до 
пухлинної трансформації та опановування ме-
тодами впливу на їх прогресію.

Наразі молекулярно-генетичні механізми, 
що спричиняють канцерогенез і ріст пухлин 
ЩЗ і НЗ, ще до кінця не з’ясовані й тривалий 
час залишаються предметом дискусій серед 
науковців та лікарів-онкологів. Відповідно до 
сучасних уявлень про природу канцерогенезу, 
виникнення пухлини є тривалим багатоступе-
невим процесом.

Детальний аналіз даних літератури про-
демонстрував, що причиною розвитку зло-
якісних новоутворень є суттєві порушення 
механізмів програмованої загибелі та елімі-
нації трансформованих клітин, нелімітований 
потенціал реплікації, аномальний ангіогенез, 
надмірна активація ключових білків сигналь-
них каскадів, накопичення множинних мута-
цій різних генів у геномі клітини, асоційова-
них із розвитком раку тощо [98-101].

Вдосконалення молекулярно-генетичних 
методів діагностики сприяло розвитку нового 
напрямку — таргетній терапії, яка передбачає 
визначити оптимальну тактику лікування он-
козахворювання в конкретного пацієнта, що 
базується на результатах досліджень експресії 
молекулярно-біологічних маркерів  [99-101]. 
Ця терапія націлена на знищення лише ра-
кових клітин, залишаючи здорові  — неушко-
дженими. Ще одним важливим напрямком 
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розвитку діагностики є вивчення мікроото-
чення пухлин, з’ясування метастатичної ак-
тивності первинних пухлин, визначення умов, 
маркерів і механізмів, що призводять до утво-
рення метастазів [102].

Таким чином, виявлення специфічних біо-
логічних мішеней злоякісної трансформації 
ЩЗ, НЗ і метастатичної активності пухлин 
стане перспективним фундаментальним на-
прямком майбутніх досліджень відділу з ме-
тою впровадження в клінічну практику ці-
льової терапії хворих на онкопатологію, що 
наразі погано піддаються або резистентні до 
стандартних схем лікування. Такий підхід за-
безпечить високу ефективність лікування, до-
зволить запобігти важким ускладненням та 
подовжить тривалість життя пацієнта.
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Список скорочень

AII — ангіотензин-II
AКТГ — адренокортикотропний гормон
НЗ — надниркові залози
о,п’-ДДД — орто,пара’-дихлордифенілдихлоретан
ПКС — протеїнкіназа С
ПРЛ — пролактин
ЩЗ — щитоподібна залоза
ERK  — extracellular signal-regulated kinase, протеїнкіназа, 
що регулюється позаклітинними сигналами

Main research directions and achievements 
of the Department of Fundamental and Applied 
Problems of Endocrinology of state institution 
«V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology 
and Metabolism of the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine»
M.D. Tronko, O.I. Kovzun, V.M. Pushkarev, N.I. Levchuk, 
O.S. Lukashenia, V.V. Pushkarev
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The literature review is devoted to the history of creation 
and scientific achievements of the Department of Fundamental 
and Applied Problems of Endocrinology of the State Institution 
«V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine». For many years, 
studies have been carried out related to the study of the mecha-
nisms of regulation of the endocrine glands under normal and path-
ological conditions, the search for new ways to stimulate and inhibit 
their functions. Particular attention was paid to the identification of 
agonists that regulate steroidogenesis in the adrenal glands (AG) 
and the elucidation of the intracellular mechanisms of their action. 
The use of modern biochemical and molecular methods made it 
possible to analyze the mechanisms of realization of the steroido-
genic effect of estradiol in the adrenal cortex. The obtained results 
of the conducted research allowed to supplement and expand the 
modern understanding of the biological role of estrogens. A series 
of works devoted to the role of prolactin (PRL) in the regulation of 
fundamental metabolic processes and steroidogenesis in the adre-
nal cortex has been carried out. The main pathways of intracellular 
signal transduction  have been clarified, and the place and signifi-
cance of this hormone in the system of regulation of adrenal cor-
tical function have been determined. The results of fundamental 
research on the study of the effect of potassium ions on the AG func-
tion are significant. It has been hypothesized and substantiated that 
potassium ions are the main regulator of aldosterone biosynthesis, 
as well as adrenocorticotropic hormone (ACTH) control mainly the 
synthesis of glucocorticoids and growth processes in the glomeru-
lar zone, and angiotensin (AII) mainly regulates blood pressure. Of 
great interest are the works of the staff of the Department on the 
search for substances that can purposefully suppress the synthesis 
of corticosteroids. The results of many years of experimental studies 
have shown that ortho-,para’-dichlorodiphenyldichloroethane (o,p’-
DDD) is a compound with a pronounced adrenocorticolytic effect. A 
special place in the work of the department was given to the study 
of molecular genetic mechanisms of thyroid carcinogenesis and the 
search for ways to treat cancer. The detection of specific biologi-
cal targets of malignant transformation of the thyroid gland (TG), 
AG and metastatic activity of tumors are promising directions of 
research that will need to be addressed in the near future. This will 
ensure high efficiency of treatment, prevent serious complications 
and prolong the life of the patient.
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