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Îñòàíí³ì ÷àñîì â åíäîêðèíîëîã³¿ ðåïðîäóê-ö³¿ âåëèêó óâàãó ïðèä³ëÿþòü ïèòàííþ ïîðóøåí-íÿ ñòðîìàëüíî-åï³òåë³àëüíîãî ñï³ââ³äíîøåííÿ óïåðåäì³õóðîâ³é çàëîç³ çà äîáðîÿê³ñíî¿ ã³ïåðïëà-ç³¿ ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè (ÄÃÏÇ), ó òîìó ÷èñë³íà òë³ ìåòàáîë³÷íîãî ñèíäðîìó (ÌÑ). Ó íîðìàëü-íî ðîçâèíóò³é ïåðåäì³õóðîâ³é çàëîç³ â³äáóâàºòü-ñÿ ñèíõðîííà âçàºìîä³ÿ á³îëîã³÷íèõ åôåêò³â³íã³áóþ÷èõ ³ ñòèìóëþþ÷èõ ÷èííèê³â, ùî çàáåç-ïå÷óº íîðìàëüíå ñï³ââ³äíîøåííÿ ñòðîìàëüíèõòà åï³òåë³àëüíèõ êîìïîíåíò³â [2, 37]. ²ñíóº òâåð-äæåííÿ, ùî çðîñòàííÿ ê³ëüêîñò³ åï³òåë³àëüíèõêë³òèí ñòèìóëþºòüñÿ ïðîñòàòè÷íîþ ñòðîìîþ.Ñüîãîäí³ äîâåäåíî, ùî àí³ òåñòîñòåðîí, àí³äèã³äðîòåñòîñòåðîí îêðåìî íå ñïðàâëÿþòü çíà÷-íîãî âïëèâó íà ðîçâèòîê ã³ïåðïëàç³¿ ïåðåäì³õó-ðîâî¿ çàëîçè. Ð³ñò åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí, ùîââàæàºòüñÿ ãîëîâíèì ÷èííèêîì çá³ëüøåííÿ ïå-ðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè, ìîæëèâèé ëèøå ó ïðèñóò-íîñò³ ñòðîìè – áåç ô³áðîáëàñò³â àíäðîãåíè íåñïðè÷èíþþòü ïîä³ëó êë³òèí åï³òåë³þ, ñàìå â ÿêèõâ³äáóâàºòüñÿ ïåðåòâîðåííÿ òåñòîñòåðîíó íàäèã³äðîòåñòîñòåðîí [1, 6]. Óòâîðåíèé äèã³äðî-òåñòîñòåðîí, ó ñâîþ ÷åðãó, ñòèìóëþº ïîä³ë ô³á-ðîáëàñò³â, ÿê³ ñïðèÿþòü çá³ëüøåííþ ê³ëüêîñò³åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí çà ðàõóíîê ïðîäóêóâàííÿá³ëêîâèõ ÷èííèê³â ðîñòó. Îòæå, äèôåðåíö³àö³ÿòà ðîçâèòîê ïðîñòàòè÷íîãî åï³òåë³þ êîíòðî-ëþºòüñÿ àíäðîãåíàìè íå ïðÿìî, à îïîñåðåäêî-âàíî, ó òîìó ÷èñë³ ÷åðåç àíäðîãåí-çàëåæí³ ìå-ä³àòîðè ñòðîìàëüíî¿ ïðèðîäè (÷èííèêè ðîñòó).Âæå ³äåíòèô³êîâàíî íèçêó ÷èííèê³â ðîñòó, çäàò-íèõ ìîäóëþâàòè âïëèâ àíäðîãåí³â íà ñòðîìó òàåï³òåë³àëüí³ êë³òèíè ÷åðåç ñòèìóëÿö³þ àáî ïðî-ë³ôåðàö³¿, àáî çàãèáåë³ êë³òèí [1, 2, 7, 8, 12, 13,15, 22, 27, 29, 31, 39].Ç ÷àñó â³äêðèòòÿ ÷èííèê³â ðîñòó íàéâàæëèâ³-øèìè ââàæàþòüñÿ ³íñóë³íîïîä³áíèé ÷èííèê ðî-ñòó (IGF) ³ ÷èííèê ðîñòó ô³áðîáëàñò³â   ( -FGF)

[29]. Íàðàç³ íàêîïè÷åíî ïåâíèé ìàòåð³àë, îçíà-éîìëåííÿ ç ÿêèì ìîæå ñïðèÿòè ðîçóì³ííþ ÿêô³ç³îëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â, òàê ³ ìîæëèâî¿ ïàòîãå-íåòè÷íî¿ ðîë³ ³íñóë³íîïîä³áíèõ ÷èííèê³â ðîñòó òà³íøèõ ñîìàòîìåäèí³â ó ôîðìóâàíí³ íå ëèøå ³í-ñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³, à é ÄÃÏÇ ³ ðàêó ïåðåäì³-õóðîâî¿ çàëîçè [3, 7, 20, 35]. Ïîãëèáëåíå ¿õ âèâ-÷åííÿ ðîçïî÷àëîñÿ ëèøå ç ÷àñó âñòàíîâëåííÿñòðóêòóðè, ðîçðîáêè ìåòîä³â âèçíà÷åííÿ, ñòâî-ðåííÿ ðåêîìá³íàíòíèõ ôîðì ïåïòèä³â [8]. Ñïî-÷àòêó ³íñóë³íîïîä³áíèé ÷èííèê ðîñòó áóëî âèâ-÷åíî òà îïèñàíî ï³ä íàçâîþ "ñîìàòîìåäèí-Ñ"ÿê çàñ³á, ùî îïîñåðåäêîâóº ä³þ ñîìàòîòðîïíî-ãî ãîðìîíó. Ðàçîì ³ç òèì, ïîä³áí³ñòü äåÿêèõ éîãîåôåêò³â äî ³íäóêîâàíèõ ³íñóë³íîì, à òàêîæ ñï³ëü-í³ñòü ïåâíèõ ðåöåïòîð³â, çàêð³ïèëè ó ïîäàëüøî-ìó çà ö³ºþ ðå÷îâèíîþ íàçâó "³íñóë³íîïîä³áíèé÷èííèê ðîñòó" [4]. IGF ³ñíóº ó äâîõ ôîðìàõ.Îáèäâ³ º ïðîñòèìè ïîë³ïåïòèäàìè, ïîáóäîâà-íèìè ³äåíòè÷íî äî ôðàãìåíòà ìîëåêóëè ïðî³í-ñóë³íó, ³ ïåðåíîñÿòüñÿ â êðîâ³ ñïåöèô³÷íèìèçâ'ÿçóþ÷èìè á³ëêàìè [2]. Îñíîâíèì ì³ñöåì ñèí-òåçó IGF-² º ïå÷³íêà, ìåíøîþ ì³ðîþ – ëåãåí³ éíèðêè. Ïðåäñòàâíèêè ñ³ìåéñòâà IGF (IGFs) âèÿâ-ëÿþòüñÿ òàêîæ ó ñ³ì'ÿíèõ êàíàëüöÿõ, êë³òèíàõËåéäèãà òà Ñåðòîë³, ó ïåðèòóáóëÿðíèõ êë³òèíàõ,ñ³ì'ÿí³é ð³äèí³, ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè, ã³ïîô³ç³,ã³ïîòàëàìóñ³. Ó ñ³ì'ÿí³é ð³äèí³ âì³ñò IGF-²² ó òðèðàçè âèùèé, í³æ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³, à êîíöåíòðà-ö³ÿ IGF-²² ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ º âäâ³÷³ á³ëüøîþ, í³æIGF-². Ì³ñöåì ñèíòåçó IGF-çâ'ÿçóþ÷îãî ïðîòå¿íó(IGFÂÐ) º ïðîñòàòè÷í³ ñòðîìàëüí³ òà åï³òåë³àëü-í³ êë³òèíè [2, 11, 32]. Îòæå, õàðàêòåð òàêîãîðîçïîä³ëó ñâ³ä÷èòü ïðî âàæëèâó ðîëü IGF ó ðå-ïðîäóêö³¿ â ö³ëîìó.Ó ÷îëîâ³ê³â óòâîðåííÿ IGF-² êîðåëþº ç äîáî-âîþ ïðîäóêö³ºþ ñîìàòîòðîïíîãî ãîðìîíó òàâåëè÷èíîþ ¿¿ ï³ê³â [8]. Ïîêàçàíî, ùî ó ïåðåäì³-õóðîâ³é çàëîç³ º ðåöåïòîðè äî IGF-². Éîãî ä³ÿ
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ìîæå áóòè ïðÿìîþ àáî îïîñåðåäêîâàíîþ ÷å-ðåç ñîìàòîòðîï³í àáî òåñòîñòåðîí [21]. Òàê, âåêñïåðèìåíò³ ó âåíòðàëüí³é ÷àñòèí³ ïðîñòàòèâì³ñò ìÐÍÊ IGF-² çíèæóºòüñÿ ï³ñëÿ êàñòðàö³¿ [30].Êð³ì ñîìàòîòðîï³íó, ñòèìóëÿòîðàìè ïðîäóêö³¿IGF º òàêîæ ãîíàäîòðîï³íè. Ñåêðåö³ÿ IGF-² ó êë³-òèíàõ Ñåðòîë³ ïîñèëþºòüñÿ â ïðèñóòíîñò³ ôîë³-êóëîñòèìóëþþ÷îãî ãîðìîíó òà ³íñóë³íó [2],êîíöåíòðàö³ÿ ÿêèõ â êðîâ³ ó ÷îëîâ³ê³â ³ç ìåòàáî-ë³÷íèì ñèíäðîìîì ³ â³êîâèìè äåô³öèòîì àíäðî-ãåí³â º ï³äâèùåíîþ [5, 32]. IGF-² – öå ïîòåíö³é-íèé ì³òîãåí. Ïðîñòàòè÷í³ ñòðîìàëüí³ òà åï³òå-ë³àëüí³ êë³òèíè äîáðå â³äïîâ³äàþòü ì³òîãåííîþàêòèâí³ñòþ íà IGF ÷åðåç ñïåöèô³÷í³ IGF-ðåöåï-òîðè òèïó ², ùî íàëåæàòü äî ñ³ìåéñòâà òðàí-ñìåìáðàííèõ ñèãíàëüíèõ òðàíñäóêòèâíèõ òèðî-çèíê³íàç. Ïîêàçàíî ïîçèòèâíó êîðåëÿö³þ ì³æñèðîâàòêîâèì ð³âíåì IGF-I òà îá'ºìîì ïðîñòà-òè [9]. Çá³ëüøåííÿ ð³âí³â IGF â³ä³ãðàº ïðîâ³äíóðîëü ó ðèçèêó âèíèêíåííÿ ÄÃÏÇ [23]. IGF-²Iòàêîæ ñïðàâëÿº ð³çíîìàí³òíó ñòèìóëþþ÷ó ä³þ –ì³òîãåííó, àíàáîë³÷íó òà äèôåðåíö³þþ÷ó â ð³ç-íèõ îðãàíàõ ³ òêàíèíàõ, ó òîìó ÷èñë³ ³ â ðåïðî-äóêòèâí³é ñèñòåì³ [11, 18, 24].Ó ïðîñòàò³ IGF, ùî óòâîðþþòüñÿ â ¿¿ ñòðî-ìàëüíèõ êë³òèíàõ, ä³þòü ïàðàêðèííî íà ñóñ³äí³åï³òåë³àëüí³ êë³òèíè òà ñòèìóëþþòü ¿õ ðîçìíî-æåííÿ. Ïîêàçàíî, ùî êóëüòóðà ïðîñòàòè÷íèõ ô³á-ðîáëàñò³â ïðîäóêóº IGF-²². Ðàçîì ³ç òèì, IGF-² òàIGF-²² íå âèçíà÷àþòüñÿ ó ñåðåäîâèù³ êóëüòèâî-âàíèõ ïðîñòàòè÷íèõ åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí. Ç³ñòàâ-ëåííÿ öèõ äàíèõ äàº ï³äñòàâó ïðèïóñòèòè, ùîïàðàêðèííà ðåãóëÿö³ÿ ó ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîç³ïðåâàëþº íàä àâòîêðèííîþ [1, 12]. Â ³íøèõ ïðà-öÿõ òàêîæ ñòâåðäæóºòüñÿ, ùî IGF-I òà IGF-II ºì³òîãåííèìè äëÿ êë³òèí ïðîñòàòè òà ìîäóëþþòüñòðîìàëüíî-åï³òåë³àëüí³ âçàºìîä³¿ [36]. Á³ëêè, ùîçâ'ÿçóþòü IGF (IGFÂÐ), ñïðàâëÿþòü àâòîêðèííóòà ïàðàêðèííó ä³þ ó ðåãóëÿö³¿ ì³ñöåâî¿ ä³¿ IGF.Çà äåÿêèìè äàíèìè, IGF-I ñòèìóëþº ðîçâèòîêô³áðîì'ÿçîâîãî êîìïîíåíòó ïðîñòàòè, íà â³äì³-íó â³ä åï³òåë³àëüíîãî. IGFÂÐ-² ïðèãí³÷óº ïðîë³-ôåðàö³þ åï³òåë³þ òà ï³äâèùóº àïîïòîç â îáîõêîìïîíåíòàõ ïðîñòàòè. IGFÂÐ-3 àêòèâóºòüñÿ÷èííèêîì íåêðîçó ïóõëèí   [12, 24]. Chokkalin-gam A.P. ³ ñï³âàâò. âêàçóþòü, ùî IGF ñïðàâëÿþòüïîòóæíèé ð³ñò-ñòèìóëþþ÷èé ì³òîãåííèé òà àí-òèàïîïòîòè÷íèé åôåêòè íà òêàíèíó ïðîñòàòè, óòîé ÷àñ ÿê IGFBP ïðèãí³÷óþòü ð³ñò ïðîñòàòè÷íî¿òêàíèíè. Àáåðàö³¿ â äåÿêèõ åëåìåíòàõ ö³º¿ ñèñ-òåìè âåäóòü äî ðîçâèòêó ÄÃÏÇ àáî ìàë³ãí³çàö³¿.Òàê, ó ã³ïåðïëàçîâàí³é òêàíèí³ ïðîñòàòè íàéá³ëü-

øà àêòèâí³ñòü IGF-²² âèÿâëÿºòüñÿ ñàìå ó ïåð³-óðåòðàëüíîìó ðåã³îí³ – ì³ñö³ ôîðìóâàííÿ ÄÃÏÇ[24, 36]. ²ñíóº òî÷êà çîðó, ùî çà ÄÃÏÇ äèã³äðî-òåñòîñòåðîí ìîäóëþº ñòðîìàëüíî-åï³òåë³àëüíóâçàºìîä³þ ÷åðåç ñèñòåìó IGF øëÿõîì àêòèâ³çà-ö³¿ ñèíòåçó IGF-²², ùî â³ä³ãðàº çíà÷íó ðîëü çàÄÃÏÇ. Ö³êàâî, ùî çà äàíèìè äîñë³äíèê³â ³íã³á³-òîðîì ïðîñòàòè÷íîãî IGF-² º åï³äåðìàëüíèé ÷èí-íèê ðîñòó [40].Ñ³ìåéñòâî åï³äåðìàëüíèõ ÷èííèê³â ðîñòó ºóí³âåðñàëüíèì ñòèìóëÿòîðîì åï³òåë³àëüíîêë³òèí-íîãî ðîñòó. Çà ö³ºþ îçíàêîþ ó íüîãî îá'ºäíàíîð³çí³ çà ñòðóêòóðîþ òà ëîêàë³çàö³ºþ ÷èííèêèðîñòó: åï³äåðìàëüíèé ÷èííèê ðîñòó (EGF), òðàíñ-ôîðìóþ÷èé ÷èííèê ðîñòó ! (TGF-!), ÷èííèê ðî-ñòó íåðâ³â (NGF) [2].EGF ïðèâåðòàº ïèëüíó óâàãó ÷åðåç çäàòí³ñòüñïðàâëÿòè ñèëüíó ì³òîãåííó ä³þ. EGF – ïîòóæ-íèé ñòèìóëÿòîð ïðîë³ôåðàö³¿ òà äèôåðåíö³àö³¿áàãàòüîõ êë³òèí, ó òîìó ÷èñë³ ïåðåäì³õóðîâî¿çàëîçè. EGF, íàïðèêëàä, óñóâàº ïîñòêàñòðàö³é-íó ³íâîëþö³þ ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè [27]. Ö³ äàí³ñâ³ä÷àòü ïðî çíà÷åííÿ EGF äëÿ ðîñòó ïðîñòàòè.Íàòîì³ñòü âïëèâ EGF öèì íå îáìåæóºòüñÿ, îñ-ê³ëüêè ïîðÿä ç ³íøèìè ÷èííèêàìè ðîñòó â³ä â³-ä³ãðàº ³ñòîòíó ðîëü ó ïàòîãåíåç³ ïóõëèííîãî ðî-ñòó ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè [1, 10]. ÐåöåïòîðèEGF åêñïðåñóþòüñÿ â åï³òåë³àëüíèõ (â îñíîâíî-ìó áàçàëüíèõ) êë³òèíàõ ïðîñòàòè [27]. Â ñåêðåò³òà ó ñàì³é òêàíèí³ ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè âèÿâ-ëåíî âèñîêó êîíöåíòðàö³þ EGF. ÅGF, ÿê ³ ÷èííèêðîñòó ô³áðîáëàñò³â, çàëó÷àºòüñÿ äî ïðîöåñó íàíàéá³ëüø ðàíí³õ ñòàä³ÿõ ôîðìóâàííÿ ã³ïåðïëàç³¿ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè [33].TGF-!, ñèëüíèé ì³òîãåí äëÿ ô³áðîáëàñò³â òàåï³òåë³àëüíèõ êë³òèí, òàêîæ º àâòîêðèííèì ÷èí-íèêîì ðîñòó òà ïðîãðåñ³¿ äëÿ íèçêè ïóõëèí óëþäèíè ³ òâàðèí. Ïðèïóñêàþòü, ùî ïåâíó ðîëüâ ³íäóêö³¿ ñèíòåçó TGF-! â³ä³ãðàþòü àíäðîãåíèòà, ùî äóæå âàæëèâî ó ñâ³òë³ ïàòîãåíåçó ìåòà-áîë³÷íîãî ñèíäðîìó, ³íñóë³í [14, 25]. TGF-!âèÿâëåíî ó ïåðåäì³õóðîâ³é çàëîç³ ëþäèíè ³ òâà-ðèí. Ó âåíòðàëüí³é ÷àñòèí³ ïåðåäì³õóðîâî¿çàëîçè íîâîíàðîäæåíèõ ùóð³â TGF-! ëîêàë³çî-âàíî â åï³òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ïî âñ³é äîâæèí³ïðîòîê³â, àëå ï³ñëÿ ïóáåðòàòó â³í çáåð³ãàºòüñÿëèøå ó ïðîêñèìàëüíèõ ñåãìåíòàõ [35]. Ó ïåð-âèííèõ êóëüòóðàõ êë³òèí åï³òåë³þ òà ñòðîìèïðîñòàòè ùóð³â âèÿâëåíî åêñïðåñ³þ ìÐÍÊ TGF-
! òà ðåöåïòîð³â EGF. Åêçîãåííèé EGF ñòèìó-ëþº íàêîïè÷åííÿ ìÐÍÊ TGF-! ó êë³òèíàõ ñòðî-ìè, àëå íå åï³òåë³þ ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè.
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À EGF ñòèìóëþº ñèíòåç ÄÍÊ ó êë³òèíàõ åï³òå-ë³þ òà ñòðîìè ïðîñòàòè [17, 25].×èííèê ðîñòó íåðâ³â ³äåíòèô³êîâàíî ó ñòðî-ìàëüíèõ ³ íåîïëàñòè÷íèõ åï³òåë³àëüíèõ êë³òèíàõïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè ëþäèíè. Ðåöåïòîðè NGFëîêàë³çîâàíî â îñíîâíîìó â åï³òåë³¿ ïåðåäì³õó-ðîâî¿ çàëîçè. NGF ñòðîìàëüíèõ êë³òèí ïðîñòàòèëþäèíè áåðå ó÷àñòü ó ïàðàêðèíí³é ðåãóëÿö³¿ïðîë³ôåðàö³¿ åï³òåë³îöèò³â ó ïðîñòàò³ [13]. NGFìîæå áóòè ñòðîìàëüíèì ìåä³àòîðîì åï³òåë³àëü-íî-êë³òèííî¿ ïðîë³ôåðàö³¿ ïðîñòàòè ó ÷îëîâ³ê³â.Ó íåéðîïîä³áíèõ ñòðóêòóðàõ ïåðåäì³õóðîâî¿ çà-ëîçè ëþäèíè ³äåíòèô³êîâàíî ³ìóíîðåàêòèâí³ âè-ñîêî- òà íèçüêîàô³íí³ ðåöåïòîðè NGF. Îñòàíí³ê³ëüê³ñíî ïåðåâàæàþòü ó ï³äñëèçîâîìó øàð³ ïðî-ñòàòè÷íî¿ ÷àñòèíè óðåòðè òà ïðàêòè÷íî â³äñóòí³â êàïñóë³ ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè. Â åï³òåë³¿ ïå-ðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè âèÿâëåíî íèçüêîàô³íí³ ðå-öåïòîðè NGF [2, 20].Ñ³ìåéñòâî ÷èííèê³â ðîñòó ô³áðîáëàñò³â(FGFs) âêëþ÷àº ùîíàéìåíøå 10 ïîë³ïåïòèä³â,ùî ìàþòü âëàñòèâ³ñòü ñòèìóëþâàòè ïðîë³ôåðà-ö³þ êë³òèí. Îñîáëèâó óâàãó ïðèâåðòàº FGFs óçâ'ÿçêó ç³ ñòèìóëÿö³ºþ ïðîë³ôåðàö³¿, çîêðåìà óïåðåäì³õóðîâ³é çàëîç³.ßê áóëî ñêàçàíî âèùå, ³íäóêö³ÿ ìîðôîãåíå-çó ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè çàëåæèòü â³ä àíäðî-ãåí³â, ÿê³ ä³þòü ÷åðåç ìåçåíõ³ìó. Äîñë³äæåííÿ-ìè îñòàíí³õ ðîê³â äîâåäåíî, ùî àíäðîãåíè íåñïðàâëÿþòü ïðÿìî¿ ñòèìóëþþ÷î¿ ä³¿ íà ð³ñò åï³-òåë³þ, ó òîé ÷àñ ÿê äåÿê³ ÷èííèêè ðîñòó áåçïî-ñåðåäíüî ñòèìóëþþòü ïðîë³ôåðàö³þ åï³òåë³àëü-íèõ êë³òèí ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè.Îäèí ³ç ìåõàí³çì³â ðåãóëÿö³¿ ôóíêö³¿ ìåçåí-õ³ìè åï³òåë³þ ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè ðåàë³çóºòü-ñÿ ÷åðåç FGF-10. Òàê, ó ë³í³¿ ìèøåé ³ç éîãî â³ä-ñóòí³ñòþ íà ÷àñ íàðîäæåííÿ º àòðîôîâàíèìèäîäàòêîâ³ ñòàòåâ³ îðãàíè, âêëþ÷àþ÷è ïðîñòàòó,ñ³ì'ÿí³ ïóõèðö³, áóëüáîóðåòðàëüí³ çàëîçè, êàó-äàëüí³ âèíîñí³ ïðîòîêè [7, 17]. FGF-2 åêñïðåñó-ºòüñÿ ÿê ó ñòðîìàëüíîìó, òàê ³ â åï³òåë³àëüíîìóêîìïîíåíò³ ïðîñòàòè, â îñòàííüîìó á³ëüøå. Õà-ðàêòåðíî, ùî FGF-2 º ñèëüíèì ì³òîãåíîì äëÿñòðîìàëüíèõ êë³òèí ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè òàñëàáøèì – äëÿ åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí. Íàâïàêè,FGF-7 º ì³òîãåíîì ëèøå äëÿ åï³òåë³àëüíèõ êë³-òèí [37]. Äîâåäåíî, ùî FGF-2 – öå ïóõëèííèé÷èííèê àíã³îãåíåçó, â³í âèêëèêàº ðîçðîñòàííÿåíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí in vivo, ³í³ö³þº íåîâàñêó-ëÿðèçàö³þ ñóäèííîãî åï³òåë³þ ïðîñòàòè [39].Ïåâíîþ ì³ðîþ FGF ìîæå âïëèâàòè íà îáì³íí³ïðîöåñè ó ïåðåäì³õóðîâ³é çàëîç³, îñê³ëüêè ñòè-

ìóëþº àêòèâí³ñòü àðîìàòàçè ó ïåðâèííèõ êóëü-òóðàõ ¿¿ åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí. Íà ö³é ï³äñòàâ³ ïðè-ïóñêàºòüñÿ ìîæëèâà ðîëü FGF â åò³îëîã³¿ ÄÃÏÇ[15]. Ó õâîðèõ ³ç äîáðîÿê³ñíîþ ã³ïåðïëàç³ºþ ïðî-ñòàòè âì³ñò FGF-2 ï³äâèùåíî ó 2-3 ðàçè ïîð³â-íÿíî ç³ çäîðîâèìè îñîáàìè [31].Âèÿâëåíî âèñîêó â³ðîã³äíó êîðåëÿö³þ ì³æàíäðîãåíîâèìè òà åñòðîãåíîâèìè ðåöåïòîðàìèòà ð³âíÿìè FGF-2 ³ FGF-7 ó ñòðîìàëüíèõ êë³òè-íàõ ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè. Çì³íà áàëàíñó ñòà-òåâèõ ãîðìîí³â ìîæå áóòè íå ºäèíîþ ïðè÷èíîþ,ùî â³äïîâ³äàº çà åêñïðåñ³þ åñòðîãåíîâèõ ðå-öåïòîð³â. Îñê³ëüêè îñòàííÿ êîðåëþº ³ç ñèíòå-çîì FGF-2 ³ FGF-7, çá³ëüøåííÿ ñòðîìàëüíèõ åñ-òðîãåíîâèõ ðåöåïòîð³â ìîæå îïîñåðåäêîâóâàòèñèíòåç ïîõ³äíèõ ç³ ñòðîìè ÷èííèê³â ðîñòó, ÿê³â³ä³ãðàþòü ðîëü â åò³îïàòîãåíåç³ äîáðîÿê³ñíî¿ã³ïåðïëàç³¿ ïðîñòàòè [21]. Çà ìåòàáîë³÷íîãî ñèí-äðîìó òàêîæ ìàº ì³ñöå äèñáàëàíñ ñòàòåâèõñòåðî¿ä³â (ó á³ê àêòèâàö³¿ ïåðåòâîðåííÿ òåñòî-ñòåðîíó íà åñòðàä³îë), ùî ïîñèëþºòüñÿ çà ÷àñ-òêîâîãî äåô³öèòó àíäðîãåí³â ó ë³òí³õ ÷îëîâ³ê³â.FGF-7 º ïðîäóêòîì ïðîñòàòè÷íèõ ñòðîìàëüíèõêë³òèí. Â³í òàêîæ º ì³òîãåíîì äëÿ íîðìàëüíèõåï³òåë³àëüíèõ êë³òèí. Îòæå, ó ïàòîãåíåç³ ÄÃÏÇðåàë³çóºòüñÿ ì³òîãåííèé åôåêò òàêèõ ÷èííèê³âðîñòó, ÿê FGF-2 – ÷åðåç ñòðîìó òà FGF-7/FGF-2 –÷åðåç åï³òåë³é.²íøèì âàæëèâèì ÷èííèêîì ðîñòó/äèôåðåí-ö³àö³¿ êë³òèí º ³íã³á³í, ïîâ'ÿçàíèé ³ç ð³âíåì öèðêó-ëþþ÷îãî ôîë³òðîï³íó. Êîíöåíòðàö³ÿ â êðîâ³ îñ-òàííüîãî ïîñòóïîâî çðîñòàº ó ÷îëîâ³ê³â ó ïåð³îäàíäðîïàóçè, êîëè ÷àñòîòà ìåòàáîë³÷íîãî ñèíäðî-ìó òà öóêðîâîãî ä³àáåòó 2-ãî òèïó ó ÷îëîâ³ê³â óö³ëîìó â ïîïóëÿö³¿, ó òîìó ÷èñë³ ³ ñåðåä îñ³á ³çÄÃÏÇ, ³ñòîòíî çðîñòàº [19, 26]. ²íã³á³í º ãë³êî-ïðîòå¿íîì, ùî ñêëàäàºòüñÿ ç !-ñóáîäèíèö³, ç'ºä-íàíî¿ äèñóëüô³äíèì çâ'ÿçêîì ç îäí³ºþ ç äâîõôîðì  -ñóáîäèíèö³. Ó âèïàäêó  À-ñóáîäèíèö³óòâîðþºòüñÿ ³íã³á³í À.  Â-ñóáîäèíèöÿ ôîðìóº ³í-ã³á³í Â. Ãåòåðîäèìåðè ³íã³á³í³â À ³ Â ðîçð³çíÿþòüñÿçà ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ, ìàþòü íåîäíàêîâó ôóí-êö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü, êîäóþòüñÿ ð³çíèìè ãåíà-ìè [2]. Àêòèâí³ñòü ³íã³á³íó â ïåðåäì³õóðîâ³é çàëî-ç³ º äîñèòü âèñîêîþ, ùî äîçâîëÿº ðîçãëÿäàòèöåé ïåïòèä ÿê ïîñåðåäíèê, ÿêèé çàáåçïå÷óº íå-ãàòèâíèé çâîðîòíèé çâ'ÿçîê ì³æ ïðîñòàòîþ òà ã³-ïîô³çîì. Ïåðåäì³õóðîâó çàëîçó ââàæàþòü îðãà-íîì-ì³øåííþ äëÿ âïëèâó ³íã³á³íó íà ð³âåíüôîë³òðîï³íó. Ó ùóð³â, ï³ääàíèõ êàñòðàö³¿ òà ïðî-ñòàòåêòîì³¿, ð³âåíü ôîë³òðîï³íó âèùèé, í³æ â îð-õ³äåêòîìîâàíèõ òâàðèí. ²íã³á³í-ïîä³áíà ðå÷îâèíà
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âèÿâëÿºòüñÿ òàêîæ â åï³òåë³¿ ïåðåäì³õóðîâî¿ çà-ëîçè ëþäèíè òà ìàâï [26]. Ïðîäóöåíòîì ³íã³á³íóº òàêîæ òêàíèíà ïðîñòàòè ïàö³ºíò³â ³ç äîáðîÿê³ñ-íîþ ¿¿ ã³ïåðïëàç³ºþ [37].Ñåðåä ÷èííèê³â ðîñòó îêðåìî ñòî¿òü òðàíñ-ôîðìóþ÷èé ÷èííèê ðîñòó  1 (TGF- 1). Â³í ïîñ³-äàº îñîáëèâå ì³ñöå â ðåãóëÿö³¿ äèôåðåíö³àö³¿òà ôóíêö³¿ äîäàòêîâèõ ñòàòåâèõ çàëîç ³ ïðîñòà-òè. Ìîæëèâ³ñòü óïðàâë³ííÿ ïðîöåñàìè ïðîë³ôå-ðàö³¿ â ïðîñòàò³ çà äîïîìîãîþ TGF- 1 ïðèâåð-íóëà óâàãó ñó÷àñíèõ äîñë³äíèê³â. Òàê, åêñïðåñ³þìÐÍÊ TGF-  òèï³â 1, 2, 3 âèÿâëåíî â êë³òèíàõñòðîìè ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè ëþäèíè [12]. ªäàí³, ùî TGF- 1 ì³ñòèòüñÿ òàêîæ â åï³òåë³¿ ïå-ðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè. Ïîêàçàíî, ùî TGF- 1, ÿê ³äèã³äðîòåñòîñòåðîí, ñïðèÿº äèôåðåíö³àö³¿ ñòðî-ìàëüíèõ êë³òèí ó ïðîñòàò³ [38]. Âèÿâëåíî, ùîàíäðîãåííà äåïðèâàö³ÿ (êàñòðàö³ÿ) ³íäóêóº åê-ñïðåñ³þ TGF- 1, ÿêèé, ó ñâîþ ÷åðãó, çàëó÷àºòüñÿäî ðåãðåñ³¿ ïðîñòàòè [35]. Åêñïðåñ³ÿ ãåí³â ³çî-ôîðì TGF-  òà ³íøèõ ÷èííèê³â ðîñòó àñîö³þºòü-ñÿ ç ìåçåíõ³ìàëüíèìè êë³òèíàìè ó çîí³ àêòèâíî-ãî ìîðôîãåíåçó â ïåð³îä ðîçâèòêó ïðîñòàòè òàçàáåçïå÷óº îá'ºêòèâíó ìîëåêóëÿðíó òà êë³òèííó³íôîðìàö³þ ùîäî ìåä³àòîð³â ìåçåíõ³ìàëüíî-åï³òåë³àëüíî¿ âçàºìîä³¿ â ïåðåäì³õóðîâ³é çàëîç³[28]. Âèçíà÷åíî, ùî ó ïåðåäì³õóðîâ³é çàëîç³ TGF-
 1 º ³íã³á³òîðîì ïðîë³ôåðàö³¿ ïðîñòàòè÷íîãî åï³-òåë³þ [1, 32]. Òàê, â åêñïåðèìåíò³ äîäàâàííÿ óêóëüòóðó ãëàäåíüêîì'ÿçîâèõ êë³òèí ïåðåäì³õóðî-âî¿ çàëîçè TGF- 1 ó ïðèñóòíîñò³ àíäðîãåí³â áëî-êóº ³íäóêîâàíó íèìè ïðîë³ôåðàö³þ [34].Îòæå, ó ïåðåäì³õóðîâ³é çàëîç³ âèðîáëÿºòüñÿíèçêà ÷èííèê³â ðîñòó, ñèíòåç ÿêèõ ïðÿìî àáîîïîñåðåäêîâàíî àêòèâóºòüñÿ ã³ïåð³íñóë³íåì³ºþçà ìåòàáîë³÷íîãî ñèíäðîìó, ãîðìîíàëüíèì äèñ-áàëàíñîì ã³ïîô³çàðíèõ ³ ñòàòåâèõ ãîðìîí³â ó ë³ò-í³õ ÷îëîâ³ê³â. Òîáòî, ç íàâåäåíèõ ë³òåðàòóðíèõäàíèõ ìîæíà ä³éòè âèñíîâêó, ùî îäí³ºþ ç ãî-ëîâíèõ ñïîëó÷íèõ ëàíîê, ÿê³ îá'ºäíóþòü óðîëî-ã³÷í³ òà åíäîêðèíîëîã³÷í³ àñïåêòè ìåòàáîë³÷íî-ãî ñèíäðîìó, º äîäàòêîâà àêòèâàö³ÿ ïðîäóêö³¿÷èííèê³â ðîñòó àáî ïîðóøåííÿ ¿õ âçàºìîä³¿ óïåðåäì³õóðîâ³é çàëîç³ íà òë³ ÷àñòêîâîãî àíäðî-ãåííîãî äåô³öèòó òà ã³ïåð³íñóë³íåì³¿.
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ÐÅÇÞÌÅÐîëü ôàêòîðîâ ðîñòà â ðàçâèòèèäîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèèïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû è èõ ñâÿçüñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîìÌ.Ë. Êèðèëþê, Ô.È. Êîñòåâ, À.Â. Ïèäàåâ,Ñ.Ñ. ØàòàëþêÂ îáçîðå ïðåäñòàâëåíû ñîâðåìåííûå äàííûå îôèçèîëîãè÷åñêîé ðîëè ôàêòîðîâ ðîñòà è èõ ó÷àñòèèâ ôîðìèðîâàíèè äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèèïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû íà ôîíå ìåòàáîëè÷åñêîãîñèíäðîìà.Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, äî-áðîêà÷åñòâåííàÿ ãèïåðïëàçèÿ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû.
SUMMARYThe role of growth factors in the developmentof benign prostatic hyperplasia and theirrelationship with metabolic syndromeM. Kyryliuk, F. Kostev, A. Pidaev, S. ShataliukLiterature review presents current data on the phy-siological role of growth factors and their involvementin the formation of benign prostatic hyperplasia andmetabolic syndrome.Key words: metabolic syndrome, benign prostatichyperplasia.
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