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Метою VIII з’їзду Асоціації ендокринологів 
України є підведення підсумків роботи практи-
ків та дослідників, а також аналіз перспектив 
розвитку ендокринології в Україні. Хотілося б 
підкреслити, що в усьому світі розробка нових 
підходів у медицині ґрунтується на результатах 
фундаментальних досліджень. Особливістю ен-
докринології як науки в наш час є її взаємозв’язок 
із багатьма дисциплінами: біохімією, імунологі-
єю, генетикою, молекулярною біологією, що до-
зволяє докорінно змінити існуючі уявлення про 
регуляцію функцій залоз та участь гормонів в 
інтеграції обміну речовин. Встановлено, що ме-
ханізм дії гормонів різної хімічної будови має 

ряд спільних універсальних рис, багато процесів 
реалізації їх внутрішньоклітинних ефектів спів-
падають. Вивченню механізму дії гормонів на 
клітини-мішені присвячувалася значна частка 
зусиль фахівців в області експериментальної ен-
докринології. У минулі два-три десятиліття події 
саме в цій області призвели до розуміння в меди-
ко-біологічному співтоваристві, що ендокрино-
логія – це не тільки і не стільки розділ клінічної 
або експериментальної медицини, але й загаль-
но-біологічна теоретична дисципліна. Сьогодні 
молекулярно-клітинні розділи ендокринології, 
імунології, онкології і нейробіології важко від-
окремити. Ще більшу спільність процесів, що 
вивчаються цими розділами науки, виявив бурх-
ливий прогрес у розумінні внутрішньоклітинних 
механізмів дії гормонів і біорегуляторів. Спіль-
ність ця базується на тому, що процес перене-
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сення регуляторної інформації з рецепторів на 
внутрішньоклітинні події не залежить від того, 
чи йде мова про рецептор будь-якого гормону 
або іншого біорегулятора. Всі вони використову-
ють спільні сигнальні шляхи. Будь-який із цих 
регуляторів запускає один або декілька з безлі-
чі неймовірно складних внутрішньоклітинних 
механізмів обробки і перенесення регуляторної 
інформації. У даний час класифікації потребу-
ють вже не тільки регулятори, але ще в більшому 
ступені – шляхи і механізми опосередкування 
сигналів, які вони запускають у клітині.

Таким чином, внутрішньоклітинна інтерпре-
тація дії гормонів є специфічною просторово-ча-
совою конфігурацією включення і виключення, 
взаємодії-дисоціації, синтезу-розпаду, фосфори-
лювання-дефосфорилювання компонентів даної 
мережі. Робота таких мереж є складним проце-
сом не тільки з огляду на хімічні і фізико-хімічні 
процеси, що протікають при цьому, але і з огля-
ду на інформаційні потоки, що проходять, дещо 
схожі з комп’ютерними мережами. Це дійсно 
передній край всієї науки про життя, швидше за 
все, навіть не сьогоднішній, а завтрашній день.

Основними напрямами сучасної фундамен-
тальної ендокринології є:

• Молекулярні механізми дії гормонів; систе-
ми внутрішньоклітинної сигналізації.

• Патогенетичні аспекти ґенезу цукрового 
діа бету та інших ендокринних захворювань.

• Інноваційні технології в лікуванні цукрово-
го діабету.

• Онкоендокринологія: пошук ефективних 
онкомаркерів, таргетна терапія шляхом блоку-
вання ланок сигнальних шляхів проліфератив-
ного спрямування.

Розглянемо коротко основні типи рецептор-
них систем і використовуваних ними сигнальних 
механізмів. Представники сімейства рецепторів, 
асоційованих із G-білками мають сім трансмемб-
ранних елементів і використовують однаковий 
тип адапторного механізму, що зв’язує рецептор 
з ефекторними системами усередині клітини, що 
складаються з трьох субодиниць – ,  і. Склад-
ність внутрішньоклітинних подій, які можуть 
відбуватися в клітині в результаті активації одно-
го лише цього сімейства рецепторів, можна уяви-
ти, пригадавши, що зараз відомо декілька сотень 
типів, підтипів і ізоформ рецепторів, що мають 
сім трансмембранних ділянок. Гетеротримери 
G-білків, у свою чергу, можуть бути сформовані 
з двох десятків відомих ізоформ -субодиниць, 
5 ізоформ –- і 10 ізоформ – -субодиниць. Ана-
логічна картина виявляється також при аналізі 

компонентів будь-якого подальшого ефектор-
ного механізму, скажімо, сАМР-залежного сиг-
нального каскаду – перелік ізоформ для адені-
латциклази, протеїнкінази А також поступово 
поповнюються. сАМР-залежна сигнальна систе-
ма – не єдина ефекторна система, на яку пере-
дають сигнал G-білки з активованого рецептора. 
Не менш важливою є здатність G-білків активу-
вати протеїнкінази типу С.

Очевидно й те, якими можуть бути для клі-
тини наслідки втрати контролю над сигнальним 
механізмом такої потужності. Багато рецепторів, 
що асоціюються з G-білками, здатні також акти-
вувати ефекторний механізм, який бере участь у 
стимулюванні клітинної проліферації.

Наступна дуже велика група мембранних ре-
цепторів, що використовують інший, загальний 
для всієї групи, принцип перенесення сигналу – 
тирозинкіназні рецептори. Із цими рецепторами 
пов’язаний ряд кардинальних відкриттів: 1) но-
вого класу протеїнкіназ, здатних фосфорилювати 
білки за гідроксильними групами тирозину, а не 
тільки серину або треоніну, як вважали до цього, 
2) нових механізмів активації рецепторів: а) авто-
фосфорилювання за залишками тирозину у від-
повідь на зв’язування рецептором його агоніста 
і б) димеризації молекули рецептора як необхід-
ного етапу її активації. Відкриття цих механізмів 
поклало початок новій ері у вивченні молекуляр-
них засад клітинної регуляції, особливо – моле-
кулярних механізмів онкологічної трансформації 
клітин, оскільки стало очевидно, що багато онко-
генів кодують саме тирозинкінази.

Важливим показником практичного значення 
цього напряму є дизайн фармакологічних засо-
бів, здатних активно пригнічувати в змінених 
клітинах сигнальні мережі шляхом блокування 
передачі сигналу в окремих її ланках, зокрема 
інгібіторів тирозинкіназ і протеїнкінази С. Тера-
певтичний вплив таких агентів дозволяє регулю-
вати фізіологію клітини в обхід генетичних змін, 
які призвели до розвитку тих чи інших патоло-
гічних станів. 

За останні роки розшифровано механізм дії 
інсуліну, встановлено, що його дія характеризу-
ється певними універсальними механізмами із 
залученням внутрішньоклітинних сигнальних 
систем сАМР-залежної протеїнкінази А, про-
теїнкінази С, мітоген-активованих протеїнкі-
наз. Одним із найважливіших ефектів інсуліну 
в організмі є швидке 20-50 разове збільшення 
транспорту глюкози через мембрани м’язових та 
жирових клітин шляхом дифузії за градієнтом 
концентрації за допомогою мембранних білкових 
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транспортерів GLUT-4. Саме транспортери глю-
кози стали мішенню для створення принципово 
нового класу цукрознижувальних препаратів. 
Нирки здатні здійснювати реабсорбцію глюкози 
за дії натрійзалежних котранспортерів глюкози 
(НЗКГ) та транспортерів глюкози GLUT-2. За-
стосування інгібіторів НЗКГ типу 2 – глифлози-
нів – дозволяє пригнічувати реабсорбцію в про-
ксимальних ниркових канальцях, що призводить 
до зниження рівня глюкози в крові. 

Величезне значення в ендокринології, зокре-
ма в діабетології, мають дослідження стовбуро-
вих клітин. Стовбурові клітини – це недифе-
ренційовані клітини, здатні до самовідновлення 
протягом тривалого часу шляхом поділу, які за 
певних фізіологічних або експериментальних 
умов можуть диференціюватися в клітини зі спе-
ціальними функціями.

Ідентифіковано головні фактори транскрип-
ції, що визначають ембріональний розвиток 
острівців. Це може дозволити маніпулювати 
диференціюванням ембріональних стовбурових 
клітин з утворенням інсулінопродукуючих клі-
тин. Головну роль у розвитку підшлункової зало-
зи та експресії генів у зрілих -клітинах відіграє 
рівень експресії транскрипційного фактора Pdx 1
– панкреатичний дуоденальний хомеобокс 1. У 
2012 р. Нобелевську премію з фізіології та ме-
дицини отримали Джон Гардон (John B. Gurdon) 
та Шинья Яманака (Shinya Yamanaka) за вста-
новлення факту, що зрілі клітини можуть бути 
перепрограмовані в плюрипотентні клітини за-
вдяки використанню невеликої кількості тран-
скрипційних факторів. Отримані в такий спо-
сіб клітини є індукованими плюрипотентними 
стовбуровими клітинами, що відкриває великі 
перспективи для використання таких клітин для 
лікування цукрового діабету 1 типу. 

Основною проблемою при спробі викорис-
тати клітини-попередники в замісній терапії 
-клітинами є регуляція секреторної активності 
пересаджених клітин. Диференціювання клітин-
попередників у клітини, що продукують інсулін, 
повинне супроводжуватися індукцією секретор-
ного шляху, забезпечуючи тим самим накопичен-
ня інсуліну та його швидке виділення у відповідь 
на ряд фізіологічних сигналів. Для досягнення 
цього в клітинах необхідно активізувати склад-
ну систему месенджерних шляхів (із залученням 
аденілатциклази та протеїнкінази А, діацилглі-
церолу і протеїнкінази С, Са-кальмодулінового 
сигнального шляху) та експресії генів, яка дуже 
нагадує таку саму в нормальних -клітинах. На-
решті, стовбуровим клітинам потрібно уникнути 

деструкції імунною системою реципієнта.
За допомогою методів молекулярної біології 

робляться спроби лікування експериментально-
го діабету 1 типу із застосуванням генної тера-
пії. Клітини печінки, а можливо й інших органів, 
після введення в них гена проінсуліну набувають 
здатність синтезувати цей гормон. Разом з Ін-
ститутом молекулярної біології і генетики НАН 
України розпочато експерименти по застосуван-
ню генної терапії стрептозотоциніндукованого 
діабету в експериментальних тварин. Радикаль-
не лікування ЦД можна здійснити за допомогою 
генної терапії, яка здатна забезпечити синтез ін-
суліну в неспецифічних здорових клітинах. 

В експерименті показано, що за умов введення 
діабетичним щурам та мишам гена проінсуліну в 
піддослідних тварин також встановлено істотне 
зниження рівня глюкози в крові. Отже, одержано 
результати про регресію діабету після одноразо-
вої генної терапії на моделі експериментального 
діабету 1 типу в мишей та щурів.

Поки що в дослідженнях генної терапії діабету 
невирішеним залишається питання про регуляцію 
синтезу інсуліну. Синтез гормону в -клітинах 
здорового організму регулюється відповідно до 
рівня глюкози в крові. Ця регуляція здійснюєть-
ся складною системою переносу сигналів, що ак-
тивують або гальмують синтез білка. Аналіз цих 
сигналів, пошук шляхів перенесення інформації в 
клітині є одним із найважливіших напрямів фун-
даментальних досліджень в ендокринології.

Проте вивчення властивостей стовбурових 
клітин та застосування генної терапії, як і бага-
то інших напрямів сучасного наукового пошуку, 
ставлять нові запитання частіше, ніж дають від-
повіді на вже поставлені питання. Незважаючи 
на пріоритетність напряму цих досліджень по-
трібно зазначити, що широке застосування таких 
інноваційних підходів у лікуванні діабету та ін-
ших ендокринних захворювань – це перспектива 
майбутнього.

Одним із найбільш важливих завдань, що 
стоять перед клінічною ендокринологією, є по-
шук та впровадження в практику нових, висо-
коефективних сполук для лікування пухлин 
ендокринних залоз. Тривають інтенсивні науко-
ві розробки, що мають на меті підвищити ефек-
тивність препаратів для лікування різних видів 
раку, зменшити клінічно значущу концентрацію, 
знизити токсичність, поліпшити спосіб достав-
ки в організм та віднайти найефективніші ком-
бінації з іншими канцеростатичними засобами. 
Щодо розробки нових підходів до лікування ана-
пластичного раку щитоподібної залози (ЩЗ), V E R T E
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перспективними є дослідження із застосуванням 
таксанів, інгібіторів клітинного циклу, ядерних 
факторів транскрипції, зокрема фактора NFkB. 
Показано, що клітини анапластичного раку ЩЗ 
є чутливими до таксанів, крім того, таксани 
впливають тільки на пухлинні клітини, не ушко-
джуючи нормальні. Подібні ефекти таксанів спо-
стерігаються і в пухлинах надниркових залоз. 

Після аварії на ЧАЕС постало питання 
з’ясування молекулярно-біологічних особливос-
тей радіогенного раку ЩЗ, захворюваність на 
який різко зросла в Україні. 

Виникнення папілярної карциноми щитопо-
дібної залози пов’язують насамперед із хромо-
сомною перебудовою гена рецепторної тирозин-
кінази RET, наслідком перебудови є утворення 
хімерних форм рецептора з конститутивно-ак-
тивною тирозинкіназою. Таких перебудов зараз 
налічують більше 10, але найпоширенішими з 
них є RET/РТС1 та RET/РТС3 транслокації.

Найважливішим відкриттям останніх років 
стало виявлення онкогенної мутації протеїнкіна-
зи Raf – B-Raf. Існують 3 ізоформи серин-трео-
нінової протеїнкінази Raf – A-Raf, B-Raf і C-Raf. 
B-Raf домінує у фолікулярних клітинах ЩЖ і є 
найактивнішою серед інших ізоформ. Ця мута-
ція трапляється приблизно в 36-70% випадків 
папілярної карциноми ЩЖ, переважно у віднос-
но агресивних її підтипах. Мутація є результатом 
заміни тиміну на аденін у позиції нуклеотиду 
1799 гена B-RAF. 

За участі фахівців Інституту ендокриноло-
гії та іноземних спеціалістів виявлена експресія 
різних онкогенів (RET, MET) у пухлинах ЩЗ, що 
вказує на їх причетність до розвитку високоінва-
зійних тиреоїдних папілярних карцином у дітей. 
Було з’ясовано, що наявність RET/PTC трансло-
кацій і BRAF мутацій пов’язана з віком пацієн-
тів та структурними особливостями папілярної 
карциноми. За короткого латентного періоду 
папілярним карциномам були більш притаманні 
RET/PTC3 транслокації і відсутні BRAF мутації. 
Із збільшенням латентного періоду і віку опе-
рованих пацієнтів відбулися зміни. Переважали 
пухлини папілярного варіанту, відсоток випадків 
із RET/PTC3 транслокаціями знизився, підви-
щився відсоток випадків із RET/PTC1 транслока-
ціями. Якщо взяти до уваги, що вік пацієнтів, що 
були дітьми і підлітками на час Чорнобильської 
катастрофи, на сьогодні складає 28-46 років, то в 
подальшому слід очікувати на суттєве збільшен-
ня випадків папілярної карциноми з наявністю 
BRAF мутацій. Спільно з провідними фахівцями 
США в галузі молекулярної генетики у 2014 р. 

розпочато широкомасштабні епідеміологічно-ге-
нетичні повногеномні дослідження радіогенних 
папілярних тиреоїдних карцином, видалених 
у пацієнтів, постраждалих внаслідок аварії на 
ЧАЕС, порівняно зі спорадичними раками, що 
виникли в осіб, народжених після аварії. 

Аналіз розвитку фундаментальних напрям-
ків ендокринології показує швидке зростання 
дослід ження естрогенів. Це пояснюється залу-
ченням цих сполук до регуляції величезної кіль-
кості життєво важливих процесів. 

В останні 10 років увагу багатьох дослідників 
і клініцистів привернули естрогенні гормони. 
Ці гормони відіграють важливу роль у регуляції 
фізіологічних процесів, старіння, а також пато-
логічних процесів. Особливо слід підкреслити, 
що вивчення механізму дії естрогенів, яке ре-
алізується не тільки в органах репродуктивної 
системи, але й у всіх тканинах організму, показує 
величезне значення інтегративної ролі гормонів. 
В останні роки з’ясувалась важлива роль естро-
генів у фізіології і патофізіології серцево-судин-
ної системи і мозку. 

Обговорення фундаментальних аспектів цієї 
проблеми стало змістом спеціального випуску 
журналу Molecular and Cellular Endocrinology 
в травні 2014 р. Дослідженнями клініцистів по-
казано фундаментальну роль естрогенів у діяль-
ності репродуктивної, серцево-судинної, кістко-
вої, нервової систем, а також у розвитку патології 
цих систем, зокрема, онкопатології. 

Зусиллями біохіміків та молекулярних біо-
логів розшифровані основні механізми дії цих 
гормонів. Показано, що є 2 основних шляхи реа-
лізації їх дії: геномний та негеномний. 

Важливу роль естрогени відіграють у регу-
ляції адренокортикальної функції. Естрадіол в 
умовах in vitro та in vivo спричиняє істотне дозо-
залежне збільшення продукції кортикостероїдів 
корою надниркових залоз. Внаслідок дії гормону 
in vitro спостерігається збільшення рівня сАМР 
в адренокортикальній тканині, значно зростає 
активність протеїнкіназ А і С у мікросомальній 
фракції адренокортикальних клітин. Істотний 
ефект естрадіолу in vivo проявляється в зміні рів-
ня протеїнкіназ, що активуються мітогенами, зо-
крема ERK1/2. Привертає увагу участь фактора 
транскрипції АР-1, що утворюється як гомо- або 
гетеродимер двох транскрипційних факторів – 
с-jun та с-fos, у перенесенні сигналу естрадіолу.

Одним із можливих пояснень збільшення 
синтезу сумарних гідроксикортикостероїдів клі-
тинами надниркових залоз під впливом естраді-
олу в дослідах in vitro та in vivo може бути зміна 
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рівня цитохрому Р450, який забезпечує реакції 
гідроксилювання стероїдів. Методом зворотної 
транскрипції – полімеразної ланцюгової реакції 
встановлено, що експресія мРНК Р450scc та StAR 
під впливом естрадіолу зростає майже вдвічі. Ви-
ходячи з отриманих даних, виявлені прямі сти-
мулювальні ефекти естрадіолу на стероїдогенез 
у корі надниркових залоз можуть пояснюватись 
залученням цитохрому Р450scc та StAR до реалі-
зації дії естрогенів в адренокортикоцитах.

За оцінкою апоптичних змін у корі наднир-
кових залоз людини, внесення естрадіолу до 
середовища інкубації викликає зниження екс-
пресії проапоптичного фактора Вах і зменшення 
інтенсивності фрагментації ДНК в адренокорти-
коцитах. Отже, отримані результати свідчать про 
помітну антиапоптичну дію естрадіолу в адрено-
кортикоцитах.

XXI сторіччя називають сторіччям інтеграції 
наук. Дійсно, поглиблення науки в таємниці при-
роди призвело до формування певної перебудови 
поглядів, спрямованих на інтеграцію наукового 
знання, подальший розвиток фундаментальної 
науки, що є підґрунтям застосування нових під-
ходів у клінічній ендокринології для діагности-
ки, лікування і профілактики найпоширеніших 
ендокринних захворювань.
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