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Список скорочень:

АІІ – ангіотензин ІІ
АКТГ – адренокортикотропний гормон
АС – аденілатциклаза
ДАГ – діацилгліцерол
міРНК – мала інтерферуюча РНК
мРНК – матрична РНК
ПКА – протеїнкіназа А
ПКС – протеїнкіназа С

Р450scc – цитохром Р450, що відщеплює бічний 
ланцюг холестерину

Р450с21 – цитохром Р450, С21-гідроксилюючий
Akt – протеїнкіназа В, серин-треонінова кіназа
АР-1 – білок-активатор 1 (транскрипційний 

комплекс)
АТР – аденозинтрифосфат
cAMP – циклічний аденозинмонофосфат
с-Мyc – чинник транскрипції, клітинний онко-

ген мієлоцитоматозу
CRE – cAMP-залежний елемент
CREB – (cAMP-response-element-binding) білок, 

що зв’язує cAMP-залежний елемент

Резюме. В огляді описано біохімічні процеси, пов’язані з трансдукцією сигналу в клітинах кори надниркових 
залоз. Встановлено роль нових типів протеїнкіназ, ядерних чинників транскрипції в регуляції фундаменталь-
них біологічних процесів. Ланки систем внутрішньоклітинної передачі сигналу можуть розглядатися як мож-
ливі ланки патогенезу низки захворювань і як мішені їх терапії.
Ключові слова: кора надниркових залоз, трансдукція сигналу, біохімічні механізми, сигнальні шляхи.
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CYP – гени ферментів сімейства Р-450
ERK1/2 – позаклітинні сигнал-регульовані проте-

їнкінази 1 і 2
EZH2 – метилтрансфераза гістонів
FGF2 – чинник росту фібробластів
Fos – транскрипційний чинник
Gli – транскрипційний чинник
GSK – кіназа глікогенсинтази
IGF-1 – інсуліноподібний чинник росту 1
JAK – протеїнкіназа родини «Janus kinase»
JNK – с-Jun N-кінцева кіназа
Jun – транскрипційний чинник
МАРК – кіназа, що активується мітогенами
MC2R – рецептор адренокортикотропного гормону
p38 – кіназа сімейства МАР-кіназ
Prkar1a – мишача модель, в якій Wnt/β-катенін 

сигнальний шлях в активному стані
SF-1 – «стероїдогенний чинник 1», білок, що 

зв’язується з промоторною ділянкою генів 
стероїдогенних ферментів

Shh – Sonic Hedgehog, сигнальний шлях
SMO – Smoothened, рецептор
StAR – (steroidogenic acute regulatory protein) бі-

лок-регулятор гострої фази стероїдогенезу
STAT – (signal transducer and activator of 

transcription) сигнальний трансдуктор й 
активатор транскрипції

Wnt – клас лігандів, що регулюють ембріональ-
ний розвиток

WISP2 – (WNT1 inducible signaling pathway 
protein 2) WNT1-індуцибельний сигналь-
ний протеїн 2

Вступ

Розшифрування механізмів внутрішньоклі-
тинної сигналізації є пріоритетним напрямом 
досліджень у багатьох наукових лабораторіях 
усього світу. Складність і багатоканальність 
систем перенесення сигналу, наявність у цих 
системах комплексних трансрегуляторних 
взаємодій роблять цю проблему однією з най-
актуальніших в останньому десятиріччі.

Функція кори надниркових залоз регулю-
ється низкою агоністів (первинних месендже-
рів, що переносять до залози інформацію від 
інших органів і тканин). Найбільш дослідже-
ними є ефекти адренокортикотропного гор-
мону (АКТГ) та ангіотензину ІІ (АІІ), які є 

регуляторами синтезу в корі надниркових за-
лоз глюкокортикоїдів і мінералокортикоїдів 
відповідно. Завершальним етапом реалізації 
впливу гормону всередині клітини є процеси 
фосфорилювання специфічних білків протеїн-
кіназами та дефосфорилювання фосфатазами. 
Увагу багатьох дослідників привертає велика 
низка серин/треонінових і тирозинових про-
теїнкіназ. У міру поглиблення нашого розу-
міння деталей такої функціональної органі-
зації та переходу на наступний рівень аналізу 
взаємопов’язаних клітинних функцій повстає 
надзвичайно важлива проблема виявлення 
та вивчення властивостей сигнальних мереж 
у цілому. Узагальненню сучасних поглядів на 
процеси перенесення регуляторних сигналів 
у клітинах кори надниркових залоз присвяче-
но даний огляд.

Месенджерний шлях сАМР-залежної про-
теїнкінази А (ПКА)

Основною роллю сАМР-залежного шляху 
в регуляції функції кори надниркових залоз є 
контроль синтезу кортикостероїдів АКТГ [1, 2].  
MC2R, рецептор АКТГ, має найбільший рі-
вень експресії в пучковій зоні та набагато 
нижчий у клубочковій. Серед рецепторів, що 
сприймають сигнали первинних месенджерів 
у надниркових залозах, MC2R рецептор є най-
більш дослідженим, він належить до сімейства 
рецепторів із 7 трансмембранними елемен-
тами. Молекула MC2R рецептора виявилась 
найкоротшою з усіх представників групи, вона 
містить 297 амінокислотних залишків [3].

Активація рецептора АКТГ супроводжуєть-
ся активацією аденілатциклази (АС) за участю 
G-білків, зокрема GsΑ-субодиниці, потім зрос-
танням внутрішньоклітинного рівня вторин-
ного месенджера — циклічного аденозинмо-
нофосфату (cAMP). Роль cAMP у здійсненні 
впливу АКТГ було виявлено невдовзі після 
відкриття cAMP. Врешті решт така послідов-
ність подій призводить до активації сАМР-
залежної ПКА, яка є основним ферментом, що 
забезпечує регуляцію синтезу кортикостеро-
їдів [1, 2, 4]. ПКА — гетеротетрамер із двома 
каталітичними субодиницями (С), які мають 
серин/треонін кіназну активність. Їх асоційо-
вано з двома регуляторними субодиницями 
(R), що є мішенню сАМР. За відсутності сАМР 
активність С-субодиниць пригнічено внаслі-
док взаємодії з R-субодиницями. Зв’язування V E R T E
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молекули сАМР із R-субодиницями індукує 
конформаційні зміни та їх дисоціацію з тетра-
меру, що призводить до вивільнення та макси-
мальної активації С-субодиниці. Наразі іден-
тифіковано 4 типи регуляторних (RІΑ, RІβ, 
RІІΑ, RІІβ) і 3 типи каталітичних субодиниць 
(СΑ, Сβ, Сγ). Відповідно І тип ПКА включає 
RІΑ або RІβ, тип ІІ — RІІΑ або RІІβ. Регуляція 
стероїдогенезу в клітинах клубочкової та пуч-
кової зон здійснюється за участю ПКА типу І, 
а ізофермент ПКА типу ІІ бере участь у регу-
ляції синтезу альдостерону [5].

У пухлинах кори надниркових залоз різних 
типів експресія чотирьох субодиниць ПКА 
(RІΑ, RІβ, RІІΑ, RІІβ) суттєво різниться. У па-
цієнтів з адренокортикальними аденомами 
спостерігаються мутації гена регуляторної суб-
одиниці RІΑ ПКА (PRKAR1A). Сьогодні відо-
мо вже 120 мутацій гена PRKAR1A [6]. Свідчен-
ням того, що саме RІ відповідає за посилення 
проліферативних процесів, є встановлений 
у праці Mantovani G. факт, що RІІ-селективний 
аналог cAMP 8-Cl-cAMP у клітинах Y1 дозоза-
лежно індукує апоптоз і знижує проліферацію, 
RІ-селективний аналог cAMP 8-НА-cAMP сти-
мулює клітинну проліферацію [7].

Підтримка концентрації cAMP на належ-
ному рівні, достатньому для регуляції вну-
трішньоклітинних процесів, визначається ба-
лансом двох ферментів: АС (які синтезують 
cAMP) і фосфодіестераз (які розщеплюють 
3’-фосфодіефірний зв’язок 3’,5’-циклічних 
монофосфатів).

Наразі відомо дев’ять ізоформ АС. Експре-
сія АС у клубочковій і пучковій зонах кори 
надниркових залоз майже не різниться, проте 
є відмінності в субклітинному розподілі фер-
менту. В адренокортикоцитах АС 1 локалізу-
ється на мембранах клітин, АС 2 та АС 3 були 
присутні як на мембранах, так і в цитозолі, 
а АС 4 і АС 5/6 — здебільшого в цитозолі [8]. 
Введення АКТГ викликало активацію синтезу 
матричної рибонуклеїнової кислоти (мРНК) 
АС 9 в усіх трьох зонах кори надниркових за-
лоз. На думку авторів, AC6 і AC9 відіграють 
важливу роль у регуляції синтезу кортикосте-
роїдів і мінералокортикоїдів [9].

За даними Cote M., вплив АКТГ в адрено-
кортикоцитах реалізується головним чином 
за допомогою АС 2/4 і АC5/6 [8]. Ізоформи 
мають різну чутливість до іонів кальцію та 

різну локалізацію, що дозволяє чітко відокре-
мити внутрішньоклітинне перенесення сиг-
налів різних агоністів. Важливо підкресли-
ти, що активність АС 2 та АС 4 регулюється 
βγ-субодиницею гетеротримерного G-білка 
та протеїнкіназою С (ПКС), що є проявом 
трансрегуляції з боку іншого месенджерного 
каскаду. Чим визначається наявність великої 
кількості АС і яка їх роль у подальшому син-
тезі cAMP, поки ще невідомо. Натомість мож-
на зробити припущення, що різні АС беруть 
участь у трансдукції сигналів різних регулято-
рів адренокортикальної функції [8].

У регуляції рівня cAMP у ході реалізації 
ефектів АКТГ може брати участь фосфодіес-
тераза 2, що стимулюється циклічним гуано-
зинмонофосфатом [4]. Саме ця ізоформа фос-
фодіестерази в кількісному стосунку домінує 
в корі надниркових залоз людини та мишей, 
і максимальна її кількість присутня в клубоч-
ковій зоні [10]. Фосфодіестераза 8 бере участь 
у регуляції стероїдогенезу як у надниркових 
залозах, так і в сім’яниках. Ізоформа 8А регу-
лює продукцію тестостерону, а 8В — модулює 
базальний синтез кортикостерону [11].

Завершальна стадія АКТГ-залежної сти-
муляції стероїдогенезу — це активація тран-
скрипції генів стероїдогенних ферментів гід-
роксилаз (Р450scc, Р450с21, Р45011β, Р45017Α та 
Р450aldo) [1, 12, 13]. Транскрипція генів, що 
кодують стероїдогенні ферменти, головним 
чином регулюється за участю cAMP. Кожен із 
цих генів має власну унікальну cAMP-залежну, 
а також сАМР-незалежну системи регуляції 
експресії, крім того, різні cis-елементи та на-
бори транскрипційних чинників є характерни-
ми для відповіді різних генів на cAMP. Зараз 
ведуться інтенсивні дослідження регулятор-
них cis-елементів у промоторній 5’-ділянці ге-
нів стероїдних гідроксилаз і транскрипційних 
чинників, що зв’язуються з ними під впливом 
регуляторів, які залучають сАМР-залежний 
месенджерний шлях перенесення сигналу.

Ядерні транскрипційні чинники
CREB — білок, що зв’язує cAMP-залежний еле-

мент (cAMP-response-element-binding). Одним 
із найважливіших чинників транскрипції, що 
фосфорилюється ПКА, є CREB. У такий спо-
сіб змінюється експресія сАМР-індуцибельних 
генів, до яких належать гени ферментів сте-
роїдогенезу. Регуляція адренокортикальної 
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функції забезпечується здебільшого за рахунок 
прямого фосфорилювання сАМР-залежною 
ПКА специфічних білків, що беруть участь 
у регуляції стероїдогенезу, змінюючи його 
швидкість. Сімейство сАМР-чутливих ядер-
них чинників транскрипції CREB складається 
з великої кількості білків, які кодуються CREB, 
CREM і ATF генами [14]. Ці білки розпізнають 
і зв’язуються з паліндромною послідовністю 
5’-TGACGTCA-3’ — це невелика ділянка про-
мотора, чутливого до cAMP, що має назву CRE. 
CREB залучено до сАМР/ПКА-залежної пере-
дачі сигналу в адренокортикоцитах, хоча дослі-
дження на CREB-нокаутних мишах показали, 
що процес може компенсуватись іншими CRE-
зв’язуючими білками, такими як CREM й ATF. 
Оскільки члени CREB безпосередньо індуку-
ють транскрипцію гена StAR, таким чином вони 
можуть залучатись до прямої регуляції стерої-
догенезу [14, 15]. Цікаво, що в той час, як CREB 
генні продукти, як правило, є позитивними 
трансактиваторами, CREM здатний як акти-
вувати, так і гальмувати CRE-опосередковану 
транскрипцію.

ПКА, ПКС та інші кінази, які фосфори-
люють залишки Ser133 із N-кінця, активують 
CREB, проте цього недостатньо для повної ак-
тивації білка. Дійсно, показано, що у трансген-
них мишей, які мають не здатну до фосфори-
лювання мутантну форму CREB (так званий 
CREB-М1, Ser133Ala), експресія CREB-М1 
у клітинах надниркових залоз знижує сАМР-
індуковану експресію гена StAR [14, 16].

SF-1, стероїдогенний чинник 1. Важливу 
роль у регуляції експресії генів стероїдогенних 
ферментів відіграє білок, який має назву «сте-
роїдогенний чинник 1» (SF-1, NR5A1) [17]. 
Цей чинник є членом надсімейства ядерних 
рецепторів, який виступає ключовим регуля-
тором розвитку адренокортикальної тканини 
та стероїдогенезу. Показано, що SF-1 взаємо-
діє з декількома коактиваторами та корепресо-
рами, які функціонують як ланки зв’язку між 
чинниками транскрипції та базальною систе-
мою транскрипції. сАМР-залежна транскрип-
ція гена CYP11A1, що кодує мітохондріальний 
фермент P450scc, відповідальний за перетво-
рення холестеролу на прегненолон, вимагає 
зв’язування SF-1 у позиціях 40 і 1600. Про-
моторна ділянка гена рецептора АКТГ містить 
три сайти зв’язування SF-1 у позиціях 35, 98 

і 209 [18]. Аналіз мутацій проксимальної час-
тини промотора стероїдогенних генів та екс-
пресія виділених ділянок, що зв’язують SF-1, 
показали важливість цих ділянок для експре-
сії генів. Ділянка зв’язування SF-1 у позиції 
35 нуклеотиду є відповідальною за базальну 
промоторну активність у гені рецептора АКТГ 
і не бере участі в регуляції активності гена ци-
клічним АМР. Для реалізації активності SF-1 
необхідна присутність ПКА. Відомо, що моле-
кула SF-1 містить послідовність амінокислот, 
що фосфорилюється сАМР-залежною ПКА. 
Показано, що до перенесення сигналу АКТГ 
залучено також ядерну діацилгліцеролкіна-
зу [19]. Припускається, що відбувається коо-
перування місць, що зв’язують SF-1, і ділянок, 
чутливих до cAMP (CRE). Описано також й 
інші білки, транскрипційну активність яких 
пов’язано з cAMP та активністю ПКА. У кліти-
нах лінії H295R із надниркових залоз людини 
стимуляція cAMP супроводжується дефосфо-
рилюванням SF-1, що є свідченням важливої 
ролі фосфатаз у регуляції стероїдогенезу [20]. 
Встановлено, що активація сАМР фосфатаз 
фосфотирозину та фосфорильованих серину/
треоніну забезпечує підвищення зв’язування 
низки білкових чинників, зокрема, SF-1 із 
промоторною ділянкою гена hCYP17. Проте 
в мишей у генах CYP11 і CYP21 ділянку CRE 
не виявлено, хоча транскрипція цих генів сти-
мулюється сАМР. Також показано, що SF-1 
і c-Jun діють синергічно, аби активувати тран-
скрипцію CYP11A1 [21].

АР-1. сАМР-індукований ефект може опо-
середкуватись також іншим транскрипційним 
чинником — АР-1. До сімейства транскрип-
ційних чинників AP входять білки-активатори 
АР-1 та АР-2, які виступають регуляторами про-
ліферації, трансформації та загибелі клітин [22]. 
AP-1 складається з гомо- і гетеродимерів, утво-
рених між чинниками Jun (C-Jun, JunB, JunD) 
і Fos (C-Fos, FosB, Fra1, FRA2). Чинники Fos 
здатні до гетеродимеризації як із Jun-білками, 
так і з представниками надсімейства CREB/
ATF, але вони не здатні утворювати гомодиме-
ри, тоді як чинники Jun здатні функціонувати як 
гомодимери або гетеродимери, зв’язуючись між 
собою або з чинниками Fos і CREB/ATF [23].

У дослідженнях, проведених на мишах, іден-
тифіковано висококонсервативний елемент 
(TGACTGA, у позиції нуклеотидів 81/75). V E R T E
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Показано, що Jun і Fos зв’язуються з цим еле-
ментом, так званим CRE2/АР-1, таким чином 
регулюючи транскрипцію гена Star [24, 25]. 
Функціональне порівняння Fos і Jun показа-
ло, що с-Jun — найпотужніший член сімейства 
AP-1, необхідний для трансактивації гена Star. 
Відповідно до цього показано, що лише с-Jun, 
але не інші представники надсімейства АР-1, 
відіграє основну роль у регуляції опосеред-
кованої ПКС транскрипції Star і стероїдоге-
незу в клітинах Лейдіга й адренокортикоци-
тах [24]. Не лише ПКА, а й ПКС фосфорилює 
кілька серинових і треонінових залишків с-Jun 
і с-Fos. Зокрема, застосування аналога сАМР 
або ростових чинників збільшує фосфорилю-
вання серину 63 чинником с-Jun і треоніну 
325 чинником с-Fos. Показано, що процеси 
фосфорилювання пов’язано з транскрипцією 
гена Star і стероїдогенезом у клітинах Лейді-
га мишей [24]. Фосфорилювання с-Jun і с-Fos, 
що впливає на процеси їх димеризації, може 
змінити їх здатність взаємодіяти з іншими 
чинниками транскрипції та специфічність 
зв’язування з ДНК [23]. Це пояснює, чому 
перехресні реакції між CREB, с-Jun і с-Fos 
можуть призводити як до посилення, так і до 
втрати функції трансрегуляторних елементів, 
які беруть участь у транскрипції гена Star.

Білок-регулятор гострої фази стероїдо-
генезу StAR

Важливим субстратом протеїнкіназ в усіх 
стероїдогенних тканинах є білок-регуля-
тор гострої фази стероїдогенезу — StAR 
(steroidogenic acute regulatory protein) [26, 27]. 
Процеси регуляції експресії StAR є як сАМР-,  
так і ПКС-залежними. StAR відіграє значну 
роль у регулюванні транспорту холестеролу 
із зовнішньої до внутрішньої мітохондріаль-
ної мембрани, де за участю цитохрому Р450scc 
здійснюється реакція, що лімітує швидкість 
стероїдогенезу.

StAR контролює надходження холестеролу 
в мітохондрії клітин, що синтезують стероїдні 
гормони [27]. Цей процес визначає швидкість 
подальших реакцій утворення гормонів. мРНК 
StAR швидко накопичується в клітинах кори 
надниркових залоз за умов стимуляції стерої-
догенезу АКТГ або іншими активаторами [28]. 
StAR, що синтезується, має молекулярну масу 
37 кДа, але швидко перетворюється на білки 
з масою 32 кДа та 30 кДа. StAR містить три 

ділянки, які здатні фосфорилюватися проте-
їнкіназою А / кальмодулінзалежною протеїн-
кіназою ІІ, та одну ділянку, де можливо фос-
форилювання ПКС [26]. Фосфатази можуть 
змінювати ступінь фосфорильованості StAR 
вже після його експресії. Роль фосфорилю-
вання StAR у здійсненні біохімічних функцій 
не досліджено. Натомість встановлено, що ак-
тивація стероїдогенезу завжди має зв’язок із 
мітохондріальним фосфопротеїном рр37, який 
вважається однією з форм StAR. Рр37 фосфо-
рилюється як ПКА, так і ПКС [29]. Очевидно, 
найбільш доказовою методологією для оцін-
ки ролі процесу фосфорилювання та впливу 
різних протеїнкіназ є нокаут послідовностей 
та аналіз біохімічних змін базального та акти-
вованого біосинтезу гормонів. Використання 
сАМР/ПКА чутливих адренокортикальних 
клітин мишей лінії Y-1 і ПКА-дефіцитних 
Kin-8 клітин дозволило встановити, що фос-
форилювання не сприяє стабільності білка 30 
кДа StAR у мітохондріях. Крім того, гальму-
вання протеасоми 26S не блокує фосфорилю-
вання попередника StAR або продукції стерої-
дів у клітинах Y1 [30].

Отже, опосередкована G-білками активація 
АС і сАМР-залежної ПКА є важливими лан-
ками месенджерного механізму, що забезпечує 
трансдукцію сигналів різних агоністів в адре-
нокортикальній тканині. ПКА відіграє суттєву 
роль у найважливіших етапах стероїдогенезу: 
активації білка StAR, транспортуванні вільного 
холестеролу до внутрішньої мітохондріальної 
мембрани, відщепленні бокового ланцюга хо-
лестеролу цитохромом Р450scc. Розгляд систе-
ми сАМР-залежної ПКА не залишає сумнівів, 
що це не єдиний шлях опосередкування ефек-
тів модуляторів адренокортикальної функції.

Сигнальний каскад протеїнкінази С
Серед регуляторних внутрішньоклітинних 

систем, що виконують у клітині інтегративні 
функції, однією з найважливіших є система 
протеїнкінази С [31-33].

Протеїнкіназу С було вперше знайдено 
в тканинах головного мозку та охарактеризо-
вано як кіназу, що активується протеолітично. 
Вона присутня в усіх клітинах. Пізніше було 
з’ясовано залежність активності ферменту від 
внутрішньоклітинної концентрації іонів Са2+ 
і роль фосфоліпідних месенджерів у процесах 
активації ПКС [34]. Сьогодні ПКС справедли-
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во вважають інтегральною частиною клітинної 
сигнальної мережі, для якої встановлюють де-
далі більше функцій. Серин-треонінова ПКС 
відіграє важливу роль у регулюванні фунда-
ментальних клітинних функцій, таких як про-
ліферація, диференціювання, секреція гормо-
нів і нейротрансмітерів, експресія генів [33, 35].

Наразі ідентифіковано 11 ізоформ ПКС 
ссавців, спільною рисою яких є активація фос-
фоліпідними месенджерами [32]. Деякі з ізози-
мів є універсальними та експресуються в усіх 
клітинах, інші — у більшості тканин, деякі при-
таманні лише одному певному типу клітин.

Злежноі від кофактору, потрібного для ак-
тивації, та структури білка, відомі форми ПКС 
поділяють на три підгрупи. Типові ізоформи, 
або тПКС, до яких належать чотири ферменти: 
Α, b1, b2 та g — вимагають для активації фос-
фатидилсерину, кальцію та діацилгліцеролу 
(ДАГ) або форболового ефіру. Пізніше було 
відкрито нові форми — нПКС (δ, ε, h, σ та θ), що 
є Са2+-незалежними та вимагають для актива-
ції лише ДАГ або форболового ефіру. Нетипо-
ві форми, або аПКС, до яких належать ізофор-
ми ζ та λ, не вимагають жодного з названих ко-
факторів для досягнення максимальної актив-
ності. Класичний механізм активації типових 
Са2+-залежних форм ПКС ліпідними месен-
джерами добре вивчено та описано в літера-
турі [35]. Фосфатидилінозитол-4,5-біфосфат, 
який міститься у складі внутрішнього (цито-
плазматичного) шару клітинної мембрани, під 
дією фосфоліпази С гідролізується до ДАГ 
та інозитол-1,4,5-трифосфату, який викликає 
вивільнення іонів Са2+ із внутрішньоклітин-
них депо [36]. Вважають, що зв’язування Са2+ 
із ПКС підвищує її спорідненість до фосфа-
тидилсерину — звичайного компоненту вну-
трішньоклітинних ліпідних бішарових мемб-
ран, що призводить до зв’язування ферменту 
з внутрішньоклітинними мембранними струк-
турами. Подальше зв’язування з ДАГ викликає 
конформаційну зміну каталітичного центру 
так, що фермент стає активним. У фізіологіч-
них умовах активація ПКС є оборотною, після 
припинення стимуляції внаслідок зменшення 
Са2+ відбувається дисоціація комплексу ПКС-
фосфатидилсерин.

Одним із важливих наслідків активації 
принаймні типових форм ПКС є перерозподіл 
ферменту між клітинними компартментами. 

Зараз загальновизнаним є положення, що ак-
тивація тПКС супроводжується транслокаці-
єю ферменту з цитозолю до клітинних мемб-
ран, що дозволяє оцінювати ступінь активації 
ферменту [32]. Так, наприклад, у клітинах гі-
пофіза в спокої 60-80% ПКС розташовуєть-
ся в цитозолі; а через 30 хв. після активації 
форболовим ефіром 70-90% ферменту вияв-
ляються зв’язаними з мембранними фракція-
ми клітин [31]. Визначення активності ПКС 
у корі надниркових залоз у середовищі зі 
збільшеною концентрацією іонів калію дово-
дить можливість підвищення активності ПКС 
у мембранних фракціях у 10-12 разів порівня-
но з контролем у спокої [37].

Внутрішньоклітинні мембрани — не єдине 
місце зв’язування активованих ПКС. Пока-
зано, що в присутності фосфоліпідів ізозими 
ПКС можуть зв’язуватися з елементами ци-
тоскелету — актином і міозином [38, 39]. Деякі 
дослідження доводять можливість трансло-
кації як Са2+-залежних, так і незалежних ізо-
форм ПКС, до ядер після впливу форболових 
ефірів та інших мітогенів [40].

Загалом отримані дані свідчать, що кожна 
ізоформа ПКС має свій власний просторовий 
і часовий характер активації та інактивації, 
що може бути одним із пояснень розмаїття 
біологічної ролі цих ферментів. Також можна 
зробити висновок, що принцип реєстрації клі-
тинної компартменталізації ферментів є про-
дуктивним підходом у пошуку специфічних 
функцій ізозимів ПКС.

Як й інші серинові та треонінові кінази, 
ПКС каталізує перенесення фосфатної групи 
з АТР на вільну гідроксильну групу залишку 
серину або треоніну білка-субстрата. Резуль-
татом інтенсивних досліджень стало виявлен-
ня понад сотні білків-субстратів ПКС. Клі-
тинні білки, які фосфорилюються внаслідок 
активації різних ПКС, представляють всі ща-
блі регуляції клітинного метаболізму: рецеп-
тори та адапторні білки, ключові регуляторні 
ферменти, білки цитоскелету, продукти прото-
онкогенів, ядерні білки тощо. Таке розмаїття 
вказує на важливість і багатогранність ролі 
ПКС у регулюванні всіх клітинних функцій.

Протеїнкіназа С має велике значення для опо-
середкування функціонального ефекту головних 
стероїдогенних чинників (АКТГ та АІІ) [2, 41].  
Серед цих двох чинників лише дія АІІ на адре- V E R T E
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нокортикальні клітини клубочкової зони є 
класичним прикладом стимуляції швидкого 
гідролізу фосфатидил-інозитдифосфату фос-
фоліпазою С із вивільненням ДАГ та 1,4,5-іно-
зитолтрифосфату та, як наслідок, активації 
ПКС [42]. Хоча передача сигналу від рецептора 
АКТГ здебільшого опосередковується каскадом 
сАМР-залежної ПКА, показано, що АКТГ та-
кож викликає активацію й транслокацію ПКС із 
цитозолю до мембран. Активація ПКС у мікро-
сомальній фракції клітин кори надниркових за-
лоз внаслідок дії АКТГ підтверджує участь цієї 
протеїнкінази в перенесенні регуляторного сиг-
налу кортикотропіну в адренокортикоцитах [2, 
41]. Нарешті, ПКС, очевидно, є важливим ком-
понентом ще майже невизначеного механізму 
трофічного ефекту АКТГ. Як відомо, у коротко-
часних експериментах із культурою адренокор-
тикальних клітин АКТГ або не впливає на їх 
ріст, або пригнічує його [43], але введення АКТГ 
тваринам викликає в хронічних експериментах 
гіпертрофію надниркових залоз.

У корі надниркових залоз ПКС бере участь 
у реалізації сигналів інших агоністів. Пока-
зано, що внаслідок впливу пролактину від-
бувається активація ПКС і фосфорилювання 
білків-субстратів у корі надниркових залоз. 
Пролактин-залежну активацію ПКС спосте-
рігали також в ізольованих ядрах адренокор-
тикоцитів, що підтверджує дані про існування 
ядерного пулу ПКС та її активації за окремим 
механізмом [44]. Швидкість фосфорилювання 
ядерних білків значно перевищувала швид-
кість фосфорилювання в інших структурах 
клітин надниркових залоз. Можливо, ПКС 
є не єдиною протеїнкіназою, що бере участь 
у фосфорилюванні білків та активується про-
лактином в адренокортикоцитах, важливу 
роль зараз відводяють JAK/STAT кіназам [45].

Показано, що активність ПКС зростає в корі 
надниркових залоз внаслідок дії естрадіолу [46]. 
Месенджерна система ПКС відіграє значну роль 
у проведенні та ампліфікації регуляторного сиг-
налу естрогенів в адренокортикальних клітинах. 
Можливо, активація цієї месенджерної системи 
відображає трофічні та проліферативні ефекти 
гормону — посилення транскрипції та реплікації 
ДНК, активацію білкового синтезу.

Хоча сьогодні виділено 11 ізоформ ПКС, досі 
обговорюється, які з них беруть участь у регуля-
ції функції адренокортикоцитів. Надниркові та 

інші залози, в яких утворюються стероїдні гор-
мони, містять декілька ізоформ ПКС: ПКСΑ, 
ПКСε, ПKCδ [47-49]. Важлива роль ПКС у ре-
гуляції проліферації тканин обумовила інте рес 
дослідників до регуляції експресії окремих ізо-
форм ПКС та активності ПКС у пухлинах над-
ниркових залоз людини та за хвороби Іценка-
Кушінга. Аналіз експресії та локалізації типових 
Са2+-залежних ізоформ ПКС проведено в нор-
мальній і патологічній тканинах надниркових 
залоз людини. Встановлено, що основною ізо-
формою ПКС у цитозольній, мікросомальній та 
ядерній фракціях кори надниркових залоз люди-
ни є Са2+-фосфоліпідзалежна Α-ізоформа [47]. 
Розподіл ПКСΑ між цитозольною та мікросо-
мальною фракціями визначається типом тка-
нини: в умовно нормальній тканині фермент 
рівномірно розподіляється між фракціями, 
а в пухлинах вміст ПКСΑ є більшим у мікросо-
мальній фракції порівняно з цитозолем. Рівень 
ПКСΑ в ядерній фракції не залежить від типу  
тканини [47].

Щодо регуляції функції надниркових залоз 
цілком можливо, що ПКС має вагоме значення 
в стимуляції стероїдогенезу, крім того, адрено-
кортикоцити є прикладом клітин, яким прита-
манний принцип надлишку регуляторних ме-
ханізмів. Тобто зовнішній контроль проліфера-
ції клітин та експресії диференційованих функ-
цій можливий лише за умов існування великої, 
навіть надмірної кількості регуляторів і шляхів 
перенесення їх сигналів, які можуть бути пара-
лельними, а також взаємодіяти між собою.

Сигнальний каскад протеїнкіназ, що акти-
вується мітогенами (МАРК)

Складна мережа месенджерних каскадів 
в адренокортикоциті має точки входу сигна-
лів різноманітних регуляторів, завдяки чому 
забезпечується адекватний і гнучкий зовніш-
ній контроль функції та ростових процесів 
у корі надниркових залоз, отже, вона вимагає 
великої кількості регуляторів і власне шляхів 
трансдукції сигналу в клітинах. Якими б важ-
ливими не здавалися розглянуті вище шляхи 
перенесення сигналів із залученням сАМР-
залежної ПКА і ПКС для реалізації фізіологіч-
них ефектів в адренокортикальних клітинах, 
цілком зрозуміло, що існують додаткові меха-
нізми, організовані за принципом односпря-
мованої дії з вищезгаданими каскадами або їх 
перехресними взаємодіями.
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Дуже цікавим додатковим механізмом ви-
явився месенджерний шлях мітоген-активо-
ваних протеїнкіназ. До систем трансдукції 
сигналів у клітині відносять цей каскад про-
теїнкіназ, що активуються мітогенами, який 
є інтегральним ядром у механізмах переда-
чі регуляторних сигналів багатьох агоністів. 
Ці сигнали можуть реалізовуватись у клітині 
шляхом фосфорилювання численних білків 
і ферментів, зміни експресії певних генів і, як 
наслідок, призводити до диференціації та про-
ліферації клітин, апоптозу, малігнізації.

Проліферативні процеси реалізуються 
в клітинах кори надниркових залоз в пер-
шу чергу за рахунок активації ERK1/2 кіназ 
(р42/44), які належать до сімейства МАРК. 
Також до сімейства МАР-кіназ відносять 
JNK і р38 кіназу. Ці серин/треонінові кінази, 
в свою чергу, є активаторами транскрипційних 
чинників, які індукують експресію генів фер-
ментів стероїдогенезу.

У піонерських працях Gallo-Payet N. показа-
но, що АКТГ в адренокортикоцитах щурів і бика 
не призводив до активації ERK1/2, тоді як АІІ 
виявився ефективним [4]. Проте in vivo АКТГ 
збільшував вміст ERK1, але не ERK2 в клу-
бочковій зоні [50]. В адренокортикоцитах щу-
рів встановлено збільшення вмісту обох форм 
ERK під дією кортикотропіну [51]. Досліджен-
ня на мутантних формах клітин Y1, отриманих 
із пухлини надниркових залоз миші, дозволили 
продемонструвати, що АКТГ індукує швидке 
зростання рівня ERK1 (p44mapk), але не ERK2 
(p42mapk) [52]. Для р38-кінази продемонстро-
вано посилення фосфорилювання, водночас рі-
вень фосфорилювання JNK залишався без змін. 
Фосфорилювання ERK1/2 було зафіксовано 
як у цитоплазмі, так і в ядрі [53], форсколін 
або аналоги сАМР збільшували таке фосфори-
лювання. На думку авторів, цитоплазматична 
локалізація ERK1/2 може свідчити про її залу-
чення в процеси клітинного диференціювання, 
синтез стероїдів, гіпертрофії адренокортикаль-
ної тканини.

Знову, вже вкотре, слід підкреслити прин-
цип трансрегуляції: за останніми даними, 
CREB як основний транскрипційний чинник 
сАМР-залежного шляху може бути також 
ефекторною ланкою МАРK-каскаду [54]. Крім 
сАМР-залежної ПКА, як потенційний месен-
джер розглядається серин-треонінова ПКС, 

яка також може виступати трансактиватором 
МАРК [55].

Перехресну взаємодію кількох агоністів 
(АКТГ, АІІ, FGF2) і різних шляхів трансдукції 
сигналу (фосфоінозитидний каскад, сАМР, ти-
розинкіназний шлях) вперше детально висвіт-
лено в праці французьких вчених [56]. Участь 
ERK1/2 як ефекторної ланки АІІ шляхом за-
лучення МАРК каскаду показано в праці [57]. 
У клітинах лінії Н295 адренокортикальної 
карциноми людини АІІ стимулював мітогенез 
шляхом активації ERK1/2 [58]. Проте в клі-
тинах пучкової зони кори надниркових залоз 
щурів АІІ індукував фосфорилювання ERK, 
що призводило до пригнічення клітинної про-
ліферації [57]. АІІ провокує гіпертрофію кори 
надниркових залоз, стимулює білковий син-
тез і стероїдогенез із залученням як ERK1/2, 
так і р38 МАРК, що має наслідком активацію 
гормон-чутливої ліпази (гідролази ефірів хо-
лестеролу) в клубочковій зоні. Ці дані є під-
твердженням ролі ERK у регуляції стероїдо-
генезу, оскільки активація цієї ліпази забез-
печує можливість транспорту холестеролу до 
внутрішньої мембрани мітохондрій [59].

У корі надниркових залоз людини ми по-
казали вплив хлориду літію на процеси сте-
роїдогенезу та вміст ERK1/2. Хлорид літію 
в концентрації 5 ммоль/л не впливав на інтен-
сивність синтезу кортикостероїдних гормонів 
у позапухлинній тканині кори надниркових 
залоз людини, хоча в концентрації 10 ммоль/л 
провокував вірогідне підвищення (на 38%) 
вмісту 11-гідроксикортикостероїдів у середо-
вищі інкубації. Отже, отримані результати 
свідчать про стимулюючий вплив хлориду 
літію на процеси стероїдогенезу in vitro в по-
запухлинній тканині кори надниркових залоз 
людини.

Для оцінки участі ERK1/2 в опосередку-
ванні дії іонів літію на адренокортикальну тка-
нину визначали рівень експресії її тотальних 
форм залежно від концентрації хлориду літію 
в інкубаційному середовищі. Рівень експресії 
ERK1/2 в тканині кори надниркових залоз 
морських свинок починає збільшуватись вже 
в присутності 5 ммоль/л хлориду літію, а під-
вищення концентрації до 10 ммоль/л при-
зводить до збільшення її вмісту в 1,9 разу. Ці 
результати узгоджуються з даними літератури 
про участь ERK1/2 в регуляції синтезу корти- V E R T E
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костероїдних гормонів. Отже, стимуляція син-
тезу стероїдних гормонів в адренокортикаль-
ній тканині літієм може відбуватися шляхом 
залучення ERK1/2.

Цікаво, що встановлено синергічну дію АІІ 
та інсуліну на ERK, Akt сигнальні шляхи та 
експресію ферментів стероїдогенезу в кліти-
нах H295R. АІІ збільшував рівень фосфо-ERK 
у 3 рази, інсулін або інсуліноподібний чинник 
росту 1 (IGF-1) — в 1,8 та 1,5 разу відповідно. 
Крім того, АІІ суттєво стимулював експресію 
мРНК CYP11B1 і CYP11B2, цей ефект був по-
мітнішим, якщо клітини попередньо інкубува-
ли з інсуліном/IGF-1 [60].

Основний шлях активації ERK1/2 почина-
ється з рецепторної тирозинкінази, та включає 
Shc, Grb2, Sos, Ras, Raf, MEK. Проте відома 
також трансактивація тирозинкіназ у рецепто-
рів, що містять сім трансмембранних елементів 
(GPCR). Крім того, через GPCR може прямо 
активуватись ERK1/2 через шляхи, пов’язані 
з фосфоінозитол-3-кіназним каскадом, ПКС, 
Rap1B-Raf. Існує припущення, що через GPCR 
реалізуються постмітотичні ефекти, а через 
тирозинкіназні рецептори — мітотичні функ-
ції [61]. Процеси активації та гальмування 
ERK1/2 у клітинах кори надниркових залоз 
схематично представлено на рисунку.

Хоча експресія ERK1 та ERK2 притаманна 
клітинам усіх типів, рівень їх експресії може 
різнитися. Так, у клітинах мозку людини, а та-

кож гемопоетичних клітинах, рівень ERK2 є 
вищим [68] порівняно з ERK1, тоді як у клі-
тинах слизової оболонки товстої кишки щурів 
спостерігали протилежну тенденцію [69]. За 
нашими попередніми даними, рівень ERK1 
і ERK2, а також їх співвідношення може зале-
жати не лише від типу клітин, але й від статі 
тварин. Тому було проведено спробу оцінки 
рівнів ERK1 і ERK2 у тканині кори наднирко-
вих залоз людини.

Методом вестерн-блот аналізу вивчали рі-
вень ERK1/2 в позапухлинній тканині кори 
надниркових залоз від хворих із гормональ-
но неактивними її пухлинами. Рівень ERK2 
був в 1,5 разу нижчим, аніж вміст ERK1 у тій 
самій тканині (табл.). Це може свідчити, що 
ERK1/2 в проліферативних процесах у гормо-
нально неактивних пухлинах людини не віді-
грає провідної ролі. Також є інші механізми, 
які сприяють росту таких пухлин, що вимагає 
глибшого вивчення. Отже, вперше досліджено 
рівень експресії ERK1 і ERK2 в позапухлин-
ній і пухлинній тканинах кори надниркових 
залоз від хворих із гормонально неактивними 
її пухлинами.

Сигнальний шлях Wnt/β-катенін
Сигнальний шлях Wnt/β-катенін бере ак-

тивну участь у контролі проліферації та дифе-
ренціюванні клітин, порушення цього шляху 
було виявлено в багатьох видах раку, зокрема 
в адренокортикальних карциномах [70-72]. 
Wnt-шлях активується внаслідок взаємодії лі-
гандів Wnt із рецептором Frizzled і протеїном 
LRP. Цей білок, крім рецептора та Wnt, зв’язує 
також аксин, що стабілізує рецепторний 
комплекс. В адренокортикальних карцино-
мах спостерігається надекспресія гена аксину 
AXIN2 [73]. Формування комплексу спричи-
нює пригнічення фосфорилювання β-катеніну 
за рахунок зниження активності кінази гліко-
генсинтази 3 (GSK3β).

Рис.  Фосфорилювання ERK1/2 в адренокортикоцитах: ↓ — 
позитивний ефект;  — негативний ефект.

Таблиця.  Рівень експресії ERK1 і ERK2 в позапухлинній 
і пухлинній тканинах кори надниркових залоз від хворих 
із гормонально неактивними її пухлинами

Протеїнкіназа Позапухлинна тканина Пухлинна тканина
ERK1 0,06 (0,05-0,08) 0,04 (0,03-0,05)
ERK2 0,04* (0,03-0,04) 0,02 (0,01-0,03)

Примітка: наведені середні арифметичні та межі їх коливань; 
нормалізацію здійснювали за вмістом β-актину; * — вірогідна 
різниця за методом Вілкоксона-Манна-Уїтні (p=0,05; n=3).
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Мутацію гена Ctnnb1, який кодує β-катенін, 
ідентифіковано в адренокортикальних як адено-
мах, так і в карциномах [74]. Інактивація GSK3β 
призводить до стабілізації β-катеніну, після чого 
він здатен до транслокації до ядра. NH2-кінцева 
частина β-катеніну містить 130 амінокислотних 
залишків, що фосфорилються GSK3β із наступ-
ною протеосомною деградацією.

Кіназа глікогенсинтази є ефекторною лан-
кою сАМР/ПКА сигнального шляху в сте-
роїдогенних клітинах [75]. Показано, що 
АКТГ-незалежну адренокортикальну гіпер-
плазію асоційовано з порушеннями сАМР-
залежного каскаду, а також із надекспресією 
генів, які кодують ланки Wnt-шляху, зокрема 
WNT1-індуцибельний сигнальний протеїн 2 
(WISP2) [76]. Оцінка повногеномного транс-
криптомного профілю пухлин на мишачій 
моделі Prkar1a, в якій специфічна для адре-
нокортикоцитів експресія конститутивно ак-
тивного β-катеніну індукує гіперплазію та 
канцерогенез, дозволила ідентифікувати Wnt-
шлях перенесення сигналу як основний акти-
ватор аномального сАМР-сигнального каска-
ду [77]. Значне посилення сигнального шляху 
Wnt знайдено у Prkar1а-позитивних саркомах 
і Prkar1a-позитивних гіпофізарних і тиреоїд-
них пухлинах. Використання міРНК для при-
гнічення генів Ctnnd1 і WNT3 призводило до 
зниження проліферації клітин PPNAD (primary 
pigmented nodular adrenocortical disease) люди-
ни та Prkar1a-позитивних фібробластів ембріо-
нів мишей та арешту клітинного циклу у фазі 
G0/G1 в обох типах клітинних ліній [77].

Після аналізу профілю міРНК вдалося вста-
новити, що визначення міРНК-4а і міРНК-497 
може застосовуватись для диференційної діа-
гностики адренокортикальних карцином та 
аденом (чутливість 100%, специфічність 96%). 
Ступінь малігнізації тканини характеризує 
рівень міРНК-503 [78]. Наразі міРНК-449 є 
єдиною формою, для якої встановлено участь 
у регуляції Wnt-шляху, зокрема через залучен-
ня білка WISP2. Фармакологічне пригнічення 
ПКА через міРНК-449 призводить до пригні-
чення WISP2, що свідчить про пряму регуля-
цію міРНК-449 WISP2 експресії в клітинах 
PPNAD [79]. Останнім часом показано, що деякі 
міРНК здатні до регуляції Wnt3, Wnt3a, Wnt7a, 
Wnt8a і Wnt8b. Їх ідентифіковано в кісткових 
пухлинах у мишей Prkar1a +/- Prkaca +/- [80].

В ядрі β-катенін утворює комплекс із чин-
ником транскрипції TCF/LEF, комплекс 
β-катенін/TCF активує транскрипцію Wnt-
чутливих генів, у першу чергу таких, що беруть 
участь у процесах ембріонального розвитку, ди-
ференціювання, клітинної міграції, поділу клі-
тин. Зокрема цей комплекс індукує експресію 
гена CDK-8, який кодує циклін-залежну кіназу 
CDK, що є основним позитивним регулятором 
клітинного циклу [81]. Показано також вплив 
через Wnt-шлях на чинник транскрипції с-Мyc, 
який є активатором транскрипції декількох ре-
гуляторних генів, що беруть участь у забезпе-
ченні росту та диференціювання. Для активації 
с-Мyc необхідно його попереднє зв’язування 
з білком Max. Вивченню функції й особливос-
тей експресії гена с-Мус останнім часом при-
діляється значна увага, оскільки збільшення 
експресії с-Мyc спостерігається в пухлинних 
новоутвореннях багатьох типів. Для цілої низ-
ки злоякісних пухлин інактивація цього гена є 
необхідною та достатньою умовою зупинки або 
гальмування росту пухлини [82].

Інгібітори Wnt-сигнального шляху, основ-
ними з яких є склеростин і Dkk1 (Dickkopf-
related protein-1), здатні зменшувати розміри 
пухлин різних типів [83]. У мишей проде-
монстровано активацію Wnt сигналізації, що 
пов’язана з порушеною регуляцією сигнального 
шляху сАМР/ПКА [84]. Показано, що мутація 
гена GnasR201C у мишей індукує надекспресію 
ефекторних генів Wnt і МАРК сигнальних шля-
хів, збільшення фосфорилювання ERK і зрос-
тання рівня маркера проліферації Ki67 [84].

Сигнальний шлях Wnt і р53/Rb найчастіше 
ушкоджуються за адренокортикальних кар-
цином. Крім цього, аналіз демонструє також 
участь месенджерних шляхів ПКА та ПКС [85, 
86, 87]. У карциномах надниркових залоз спо-
стерігається надекспресія метилтрансферази 
гістонів EZH2, що є результатом порушення 
регуляторного шляху р53/Rb/E2F, який харак-
теризується збільшенням проліферації. При-
гнічення EZH2 методом РНК-інтерференції 
призводить до пригнічення росту клітин та ін-
дукції апоптозу в культурі клітин адренокор-
тикального раку людини Н295R [88].

Сучасні дані про геномний ландшафт і мо-
лекулярні характеристики раку надниркових 
залоз поліпшують розуміння патогенезу цього 
захворювання та вказують перспективи його V E R T E
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лікування. Зокрема, EZH2 вважається ціка-
вою та перспективною мішенню таргетної те-
рапії адренокортикального раку [88].

Отже, останніми 10-15 роками в наукових 
публікаціях багатьох авторів важлива роль 
у диференціюванні клітин кори надниркових 
залоз, контролі проліферації та прогресії адре-
нокортикальних карцином відводиться сиг-
нальному шляху Wnt/β-катенін.

Сигнальний шлях Shh (Sonic Hedgehog) 
і його роль у розвитку кори надниркових залоз

Цей сигнальний каскад активно досліджу-
ється останніми двома десятиріччями. Показа-
но, що Shh сигнальний шлях відіграє важливу 
роль у розвитку адренокортикальної тканини 
гризунів [89, 90, 91], його залучено до онкоге-
незу деяких типів тканин людини [92, 93], але 
інформація щодо надниркових залоз людини 
практично відсутня. Загальні механізми сиг-
нальної трансдукції Shh-шляху є універсальни-
ми в усіх хребетних і починаються з рецептора 
з 7 трансмембранними елементами Smoothened 
(SMO). Він знаходиться у зв’язку з протеїном 
Patched (PTCН) у неактивному стані. У при-
сутності сполук, здатних активувати Shh, 
Patched переходить в активний стан, внаслідок 
чого SMO виявляє здатність до зв’язування 
з ядерним транскрипційним чинником Gli. Не-
щодавно показано, що в адренокортикальних 
карциномах дорослих пацієнтів має місце ви-
сокий рівень експресії PTCH1, SMO та Gli3. 
Навпаки, низький порівняно з нормальною 
адренокортикальною тканиною рівень експре-
сії мРНК PTCH1, SMO, Gli1 і Gli3 спостеріга-
ється в карциномах дітей [94]. In vitro циклопа-
мін (який є проапоптичним агентом) викликав 
зниження експресії мРНК Gli3, SFRP1(secreted 
frizzled-related protein) і β-катеніну, так само як 
і зниження виживання клітин [94].

Існують два протилежні погляди на участь 
Shh-шляху перенесення сигналу в адренокор-
тикальній тканині. Групою King Р. показано, 
що в корі надниркових залоз мишей Shh екс-
пресується в недиференційованих клітинах 
клубочкової зони насамперед у субкапсуляр-
ній ділянці кори надниркових залоз [89]. Та-
кож показано, що експресію Shh асоційова-
но в клітинах кори в субкапсулярній ділянці 
з експресією чинника транскрипції SF-1 [89].

Додаткову інформацію про ці процеси отри-
мано на нокаутних мишах, позбавлених Shh. 

Незважаючи на зменшення розміру наднир-
кових залоз у Shh-нокаутних мишей, у залозах 
формувалася належна зональність. Автори ді-
йшли висновку, що Shh не відіграє вирішаль-
ної ролі в ініціації диференціювання [95].

Отримані результати показали, що Shh-
позитивні, SF-1-позитивні клітини можуть бути 
клітинами-попередниками для диференціюван-
ня клітин кори надниркових залоз. Чинник Gli1 
залучено до даун-регуляції системи [89, 90, 95-
97]. Експресія Gli1 спостерігається в клітинах 
надниркових залоз, зокрема в їх капсулі. Проте 
в цих клітинах не виявлено експресії SF-1.

Важливо визначити точний механізм пере-
дачі сигналів Shh до Gli1-позитивних клітин, 
а також ендокринні або паракринні механізми, 
які можуть бути залученими до регуляції сиг-
налу Shh у корі надниркових залоз. Логічно 
припустити, що трансдукція сигналу від Shh-
позитивних клітин до Gli1-позитивних інду-
кує диференціювання стовбурових клітин для 
поповнення пулу клітин-попередників адре-
нокортикоцитів. Для з’ясування механізмів 
диференціювання адренокортикальних клітин 
необхідно проведення подальших досліджень, 
спрямованих на ідентифікацію та характерис-
тику цих клітин надниркових залоз в умовах 
нормального гомеостазу.

Отже, перелік сигнальних каскадів в адре-
нокортикоцитах дедалі збільшується, кількість 
публікацій у цьому напрямі постійно зростає. 
Все вищевикладене дає змогу переконатися, що 
лише на такому ґрунті (перехресної взаємодії, 
поліфункціональності, надміру регуляторних 
систем та агентів) можна зрозуміти роль різних 
систем трансдукції сигналу в регуляції функції 
кори надниркових залоз та їх місце в надзви-
чайно складній, як це стає зрозуміло, системі 
регуляції адренокортикальної функції.
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Современные представления о системах 
сигнальной трансдукции в адренокортикоцитах 
(обзор литературы и собственные исследования)

О.С. Лукашеня
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. В обзоре описаны биохимические процессы, связанные 
с трансдукцией сигнала в клетках коры надпочечников. Установ-
лена роль новых типов протеинкиназ, ядерных факторов транс-
крипции в  регуляции фундаментальных биологических процес-
сов. Звенья систем внутриклеточной передачи сигнала могут 
рассматриваться как возможные звенья патогенеза ряда заболе-
ваний и как мишени их терапии.
Ключевые слова: кора надпочечников, трансдукция сигнала, 
биохимические механизмы, сигнальные пути.

Modern views on signal transduction systems 
in adrenocorticocytes (literature review and 
own research)

O.S. Lukashenia
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism, Natl. Acad. 
of Med. Sci. of Ukraine»

Abstract. The biochemical processes associated with signal trans-
duction in adrenal cortex cells are described in the review. The role 
of new types of protein kinases and transcription nuclear factors 
in the regulation of fundamental biological processes has been es-
tablished. Intracellular signaling systems links can be considered as 
the possible pathogenesis links of several diseases as well as their 
therapy targets.
Keywords: adrenal cortex, signal transduction, biochemical mech-
anisms, signaling pathways.
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МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ
ХАРКІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

ГОЛОВНЕ УПРАВЛІННЯ ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я ХАРКІВСЬКОЇ  ОБЛДЕРЖАДМІНІСТРАЦІЇ
КОМУНАЛЬНИЙ ЗАКЛАД ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я «ОБЛАСНА КЛІНІЧНА ЛІКАРНЯ – ЦЕНТР ЕКСТРЕНОЇ 

МЕДИЧНОЇ ДОПОМОГИ ТА МЕДИЧНИХ КАТАСТРОФ» м. ХАРКОВА

науково-практична конференція з міжнародною участю

«ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ ЯК ІНТЕГРАЛЬНА ПРОБЛЕМА 
ВНУТРІШНЬОЇ МЕДИЦИНИ»

7 вересня 2017 року на базі кафедри внутрішньої медицини №3 Харківського національно-
го медичного університету відбудеться науково-практична конференція з міжнародною участю  
«Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини». 

До участі у конференції запрошуються представники різних спеціальностей: терапевти, ендокри-
нологи, гастроентерологи, кардіологи, пульмонологи, ревматологи, нефрологи, невропатологи, алер-
гологи, хірурги, лікарі загальної практики, клінічні фармакологи, а також молоді вчені та студенти.

ОСНОВНІ НАПРЯМКИ РОБОТИ КОНФЕРЕНЦІЇ

1. Теоретичні та експериментальні розробки в діабетології.
2. Сучасні підходи до діагностики та лікування цукрового діабету та його ускладнень 
3. Міждисциплінарні проблеми цукрового діабету з точки зору спеціаліста: кардіолога,  

гастроентеролога і гепатолога, невролога, хірурга, нефролога, педіатра та ін.
4. Питання профілактики та дієтотерапії цукрового діабету

ФОРМА УЧАСТІ У КОНФЕРЕНЦІЇ

1. Усна доповідь і публікація тез
2. Стендова доповідь і публікація тез
3. Публікація тез
Робочі мови конференції: українська, російська, англійська
Для участі у конференції необхідно до 15 червня 2017 року надіслати тези, реєстраційну карт-

ку учасника та копію квитанції про сплату організаційного внеску на e-mail vnmed3@gmail.com, 
з позначкою «Конференція» 

Заздалегідь вдячні Вам за участь у конференції.

З глибокою повагою
завідувач кафедри внутрішньої медицини №3,
професор Л.В. Журавльова

Контактні дані організаційного комітету:
Поштова адреса: пр. Науки, 4, м. Харків, 61022, Україна. Харківський національний медичний 
університет, кафедра внутрішньої медицини №3
E-mail: vnmed3@gmail.com
Телефони: факс/тел. (057) 705-66-59 (роб.) – зав. кафедри ВМ№3 професор Журавльова Лариса 
Володимирівна
(050)3009369 (моб.) – доцент Лахно Ольга Вікторівна (загальні питання)
(050)1682873 (моб.) – асистент Пивоваров Олександр Васильович (плата за публікацію).

З повагою, організаційний комітет 
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