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 Åíäîòåë³íè (ÅÒ) – ãðóïà á³îëîã³÷íî àê-
òèâíèõ ïåïòèä³â øèðîêîãî ñïåêòðà ä³¿, ÿê³ º
íàéâàæëèâ³øèìè ðåãóëÿòîðàìè ôóíêö³î-
íàëüíîãî ñòàíó åíäîòåë³þ. ¯õ âàçîêîíñòðèê-
òîðí³ åôåêòè ñóïðîâîäæóþòüñÿ çì³íàìè ñèñ-
òåìíî¿ òà ðå´³îíàðíî¿ ãåìîäèíàì³êè. Ö³ åôåê-
òè º íàéïîòóæí³øèìè ñåðåä ñïðè÷èíþâàíèõ
â³äîìèìè äîñ³ àãåíòàìè. Êð³ì âàçîêîíñòðèê-
òîðíî¿ ä³¿, ÅÒ áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ ðîñòó
êë³òèí. ÅÒ ³äåíòèô³êîâàí³ â ð³çíèõ òêàíèíàõ
(ëåãåíÿõ, íèðêàõ, ìîçêó, ïåðèôåðè÷íèõ
åíäîêðèííèõ îðãàíàõ, ïëàöåíò³ òà ³í.) [1–3].

Â³äîìî ïðî ³ñíóâàííÿ òðüîõ òèï³â ÅÒ:
ÅÒ-1, ÅÒ-2 òà ÅÒ-3, ÿê³ º ïðîäóêòàìè òðüîõ
ð³çíèõ ãåí³â ³ ìàþòü âèðàæåí³ â³äì³ííîñò³ â
ñòðóêòóð³ òà ñóäèíí³é àêòèâíîñò³ [2, 3]. Íàé-
á³ëüø àêòèâíèì º ³çîìåð ÅÒ-1, ÿêèé, íà â³ä-
ì³íó â³ä ÅÒ-2 ³ ÅÒ-3, óòâîðþºòüñÿ íå ò³ëüêè â
åíäîòåë³¿, àëå é â ãëàäêèõ ì’ÿçàõ ñóäèí, íåé-
ðîíàõ, ãë³¿, ìåçàíã³àëüíèõ êë³òèíàõ íèðîê,
ïå÷³íö³ òà ³íøèõ îðãàíàõ. Â³í ââàæàºòüñÿ ïðè-
÷åòíèì äî ðÿäó ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â (³í-
ôàðêòó ì³îêàðäà, ïîðóøåííÿ ðèòìó ñåðöÿ,
ëåãåíåâî¿ òà ñèñòåìíî¿ ã³ïåðòîí³¿, àòåðîñêëå-

ðîçó, çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü) [4, 5]. ÅÒ-1
âèêëèêàº çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ Ò-ë³ìôîöèò³â
ó òêàíèíàõ ³ îðãàíàõ, ùî, ó ñâîþ ÷åðãó, çàëó÷àº
³íø³ ³ìóíîêîìïåòåíòí³ êë³òèíè, çîêðåìà
ìàêðîôàãè, ÿê³ ïðîäóêóþòü ôàêòîðè, ùî
ñòèìóëþþòü äåñòðóêö³þ ïàòîëîã³÷íîãî âîã-
íèùà ³ ïðèçâîäÿòü äî íåñïðèÿòëèâîãî
ïðîãíîçó äëÿ íîðìàëüíî¿ ðåïàðàö³¿ òêàíèí
[3, 6]. Äåÿêèìè àâòîðàìè áóëî äîâåäåíî, ùî
ìàêðîôàãè ìîæóòü äèôåðåíö³þâàòèñÿ â äâ³
ñóáïîïóëÿö³¿: ïåðø³ ìàëè çäàòí³ñòü çíèùó-
âàòè ïóõëèíí³ êë³òèíè, ³íø³ – ïîñèëþâàòè ¿õ
çðîñòàííÿ. Âîíè õàðàêòåðèçóâàëèñÿ ÿê êë³-
òèíè ç âèðàæåíèìè åôåêòîðíèìè âëàñòèâîñ-
òÿìè, ùî ìîæóòü ÿê áðàòè ó÷àñòü ó çàõèñò³
ì³êðîîðãàí³çì³â ³ ìàë³ãí³çîâàíèõ êë³òèí, òàê
³ ïðîòèä³ÿòè ¿ì. Ìàêðîôàãè àêòèâíî ïðîäó-
êóâàëè ð³çí³ á³îëîã³÷íî àêòèâí³ ðå÷îâèíè, ó
òîìó ÷èñë³ îêèñ àçîòó, àëå éîãî íàäì³ðíà
ê³ëüê³ñòü ó ïîºäíàíí³ ç ñóïåðîêñèäàìè ïðèç-
âîäèëà äî ñèíòåçó ïåðîêñèí³òðèò³â, ÿê³ ÷åðåç
óøêîäæåííÿ ôóíêö³¿ ãåìîãëîá³íó âèêëèêàëè
ã³ïîêñ³þ ç ïîðóøåííÿì ïðîöåñ³â ðåãåíåðàö³¿
òêàíèí [7, 8].
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Â ë³òåðàòóð³ º äàí³ ïðî ïîñèëåííÿ åêñ-
ïðåñ³¿ ãåí³â, ùî êîíòðîëþþòü ñèíòåç ÅÒ-1,
ðåöåïòîð³â äî ÅÒ-1, à òàêîæ åíäîòåë³íïåðå-
òâîðþþ÷îãî ôåðìåíòó ïðè åêñïåðèìåíòàëü-
í³é ïàòîëîã³¿ ùèòîâèäíî¿ çàëîçè, çîêðåìà ïðè
óòâîðåíí³ çîáà, âèêëèêàíîãî ò³îóðàöèëîì ³
ä³ºòîþ ç íèçüêèì âì³ñòîì éîäó. Ñèíòåç ÅÒ-1
òàêîæ ïîñèëþâàâñÿ ï³ä âïëèâîì áàãàòüîõ
ôàêòîð³â, ó òîìó ÷èñë³ öèòîê³í³â [9–11]. Îòðè-
ìàíî äàí³ ùîäî ð³âí³â ÅÒ-1 ³ àóòîàíòèò³ë äî
íüîãî ïðè àóòî³ìóííîìó òèðåî¿äèò³ (À²Ò), ÿê³
çðîñòàëè ó õâîðèõ íà À²Ò ç ñóáêë³í³÷íèì ã³ïî-
òèðåîçîì, àëå íå ìàëè î÷³êóâàíîãî çá³ëüøåííÿ
ïðè À²Ò ç ìàí³ôåñòíèì ã³ïîòèðåîçîì [12].

ª äàí³ ³ ïðî ó÷àñòü ñèñòåìè ÅÒ â ïàòîãå-
íåç³ çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü, îäíàê äàíèõ
³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íèõ äîñë³äæåíü ùîäî âóçëîâî¿
ïàòîëîã³¿ ùèòîâèäíî¿ çàëîçè çîâñ³ì ìàëî ³
âîíè íåäîñòàòíüî ³íôîðìàòèâí³ [13–16].

Ìåòîþ äîñë³äæåííÿ áóëî âèçíà÷åííÿ
îñîáëèâîñòåé åêñïðåñ³¿ ðåöåïòîð³â äî ÅÒ-1 â
òêàíèíàõ âóçëîâî¿ òèðåî¿äíî¿ ïàòîëîã³¿ çëî-
ÿê³ñíîãî ³ äîáðîÿê³ñíîãî õàðàêòåðó.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Â äîñë³äæåíí³ âèêî-
ðèñòàíèé îïåðàö³éíèé ìàòåð³àë 124 õâîðèõ
(18 âèïàäê³â îäíî- òà áàãàòîâóçëîâîãî êîëî¿ä-
íîãî çîáà, 60 âèïàäê³â òèðåî¿äíèõ ôîë³êó-
ëÿðíèõ àäåíîì, 14 íîðìîôîë³êóëÿðíèõ, 16
ìàêðîôîë³êóëÿðíèõ, 15 ì³êðîôîë³êóëÿðíèõ,
15 òðàáåêóëÿðíèõ ³ ñîë³äíèõ, 16 âèïàäê³â
ôîë³êóëÿðíîãî ðàêó ùèòîâèäíî¿ çàëîçè, 19
âèïàäê³â ïàï³ëÿðíîãî ðàêó ùèòîâèäíî¿ çàëîçè
òà 11 âèïàäê³â ìåäóëÿðíîãî ðàêó), ùî áóëè
ïðîîïåðîâàí³ ó õ³ðóðã³÷íîìó â³ää³ëåíí³ êë³í³-
êè ²íñòèòóòó ïðîáëåì åíäîêðèííî¿ ïàòîëîã³¿
³ì. Â.ß. Äàíèëåâñüêîãî. ²ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íå
äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà ïàðàô³íîâèõ çð³-
çàõ òîâùèíîþ 5–6 ìêì íåïðÿìèì ìåòîäîì
Êóíñà çà ìåòîäèêîþ Brosman [16]. Ðåöåïòîðè
äî ÅÒ-1 âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ ìîíîêëî-
íàëüíèõ àíòèò³ë äî ÅÒ-1 (Chemicon, USA).
Â ÿêîñò³ ëþì³íåñöåíòíèõ ì³òîê âèêîðèñòîâó-
âàëè F(ab)-2 – ôðàãìåíòè êðîëÿ÷èõ àíòèò³ë
ïðîòè ³ìóíîãëîáóë³í³â ìèø³. Ïðåïàðàòè
âèâ÷àëè â ëþì³íåñöåíòíîìó ì³êðîñêîï³
«ËÞÌÀÌ-È2» ç âèêîðèñòàííÿì ñâ³òëî-
ô³ëüòð³â ÔÑ-1-2, ÑÇÑ-24, ÁÑ-8-2, ÓÔÑ-6-3.
²íòåíñèâí³ñòü åêñïðåñ³¿ åíäîòåë³íó-1 âèçíà-
÷àëè íà ì³êðîôëþîðèìåòð³ ÔÅÓ-35 ³ âèðà-
æàëè â óìîâíèõ îäèíèöÿõ, ð³âíèõ ñòðóìó, ùî
ïðîò³êàº ÷åðåç âèì³ðþâàëüíèé ïðèëàä. Îòðè-
ìàí³ äàí³ îáðîáëÿëè çà äîïîìîãîþ ñòà-
òèñòè÷íèõ ìåòîä³â.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. ²ìóíî-
ã³ñòîõ³ì³÷íå äîñë³äæåííÿ âèÿâèëî åêñïðåñ³þ
ðåöåïòîð³â äî ÅÒ-1 åíäîòåë³þ ñóäèí ó 100 %
ïðåïàðàò³â êîëî¿äíîãî áàãàòîâóçëîâîãî çîáà.
Ñåðåäíÿ âåëè÷èíà öüîãî ïîêàçíèêà ñòàíîâèëà
(33,25±3,60) ìêÀ ³ áóëà íàéìåíøîþ ñåðåä
óñ³õ äîñë³äæóâàíèõ âàð³àíò³â âóçëîâî¿ ïàòî-
ëîã³¿ ùèòîâèäíî¿ çàëîçè.

Ñóäèííèé åíäîòåë³é ôîë³êóëÿðíèõ àäåíîì
òàêîæ àêòèâíî åêñïðåñóâàâ ïîâåðõíåâ³ ðå-
öåïòîðè äî ÅÒ-1 ó 100 % äîñë³äæóâàíèõ
âèïàäê³â, ïðè öüîìó ó ïîð³âíÿíí³ ç ãðóïîþ
êîëî¿äíîãî áàãàòîâóçëîâîãî çîáà ³íòåíñèâ-
í³ñòü ñâ³ò³ííÿ ïðåïàðàò³â â³ðîã³äíî ïîñèëþ-
âàëàñÿ (òàáëèöÿ). Äàíà çàêîíîì³ðí³ñòü çóñòð³-
÷àëàñÿ â óñ³õ âàð³àíòàõ äîáðîÿê³ñíèõ ôîë³êó-
ëÿðíèõ íåîïëàç³é ùèòîâèäíî¿ çàëîçè. Ìàê-
ñèìàëüíà ³íòåíñèâí³ñòü ñâ³ò³ííÿ áóëà çàðå-
ºñòðîâàíà â ïðåïàðàòàõ òðàáåêóëÿðíèõ ³ ñîë³ä-
íèõ ôîë³êóëÿðíèõ àäåíîì – (53,56±5,0) ìêÀ,
àëå â³ðîã³äíî¿ ð³çíèö³ ó ïîð³âíÿíí³ ç ³íøèìè
ïàòîìîðôîëîã³÷íèìè òèïàìè òèðåî¿äíèõ àäå-
íîì âèÿâëåíî íå áóëî.

Åíäîòåë³é ñóäèí çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü
ùèòîâèäíî¿ çàëîçè ìàêñèìàëüíî åêñïðåñóâàâ
ïîâåðõíåâ³ ðåöåïòîðè äî ÅÒ-1 ó 100 %
âèïàäê³â. Íåîáõ³äíî â³äì³òèòè, ùî ó ïîð³â-
íÿíí³ ç ôîë³êóëÿðíèìè àäåíîìàìè ùèòî-
âèäíî¿ çàëîçè, íåçàëåæíî â³ä ¿õ ã³ñòîëîã³÷íîãî
òèïó, ³íòåíñèâí³ñòü ñâ³ò³ííÿ ïðåïàðàò³â áóëà
â³ðîã³äíî âèùîþ. Ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùî¿
ð³çíèö³ ì³æ ³íòåíñèâí³ñòþ åêñïðåñ³¿ â ãðóïàõ
ôîë³êóëÿðíîãî ðàêó, ïàï³ëÿðíîãî ðàêó òà
ìåäóëÿðíîãî ðàêó íå îòðèìàíî (òàáëèöÿ).
Íåîáõ³äíî â³äì³òèòè ìàêñèìàëüíå ñâ³ò³ííÿ â
ãðóï³ ïàï³ëÿðíîãî ðàêó ùèòîâèäíî¿ çàëî-
çè – (79,0±8,0) ìêÀ.

Ðåçóëüòàòè ïðîâåäåíîãî äîñë³äæåííÿ ñâ³ä-
÷àòü ïðî ð³çíèé õàðàêòåð àíã³îãåíåçó â çà-
ëåæíîñò³ â³ä ïàòîìîðôîëîã³÷íîãî òèïó îñå-
ðåäêîâî¿ íåîïëàç³¿ ùèòîâèäíî¿ çàëîçè. Îò-
ðèìàí³ â õîä³ äîñë³äæåííÿ äàí³ âêàçóþòü íà
100%-âó åêñïðåñ³þ ÅÒ-1 â äîñë³äæóâàíèõ
ïðåïàðàòàõ ðàêó ùèòîâèäíî¿ çàëîçè, õî÷à ³íø³
àâòîðè îòðèìàëè ò³ëüêè 90 % ³ìóíî-
ïîçèòèâíèõ ïðåïàðàò³â ïàï³ëÿðíîãî ðàêó
ùèòîâèäíî¿ çàëîçè ³ â³äñóòí³ñòü ñâ³ò³ííÿ
ðåöåïòîð³â äî ÅÒ-1 äëÿ ìåäóëÿðíîãî ðàêó
ùèòîâèäíî¿ çàëîçè [17]. Òèì íå ìåíø,
ìàêñèìàëüí³ ïîêàçíèêè åêñïðåñ³¿ ðåöåïòîð³â
äî ÅÒ-1 â ïðåïàðàòàõ ðàêó ùèòîâèäíî¿ çà-
ëîçè ï³äòâåðäæóþòü àêòèâíó ó÷àñòü ÅÒ
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â ïðîöåñàõ êàíöåðîãåíåçó ³ ïðîë³ôåðàö³¿
çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü ùèòîâèäíî¿ çà-
ëîçè [13, 15].

Â äàíèé ÷àñ â³äîìî, ùî ÅÒ âçàºìîä³þòü ç
äâîìà âèäàìè ðåöåïòîð³â: åíäîòåë³í-ðå-
öåïòîðîì A (ETAR) ³ åíäîòåë³í-ðåöåïòîðîì
B (ETBR). ET-1 ïåðåâàæíî çâ’ÿçóºòüñÿ ç
ETAR, îáóìîâëþþ÷è âàçîêîíñòðèêòîðíèé
åôåêò. Òàêîæ ðåàë³çàö³þ ETAR-îïîñåðåä-
êîâàíîãî ñèãíàëüíîãî øëÿõó ïîâ’ÿçóþòü ç
ïðîë³ôåðàö³ºþ é àíòèàïîïòîçíèì åôåêòîì.
Ðåàë³çàö³ÿ ETBR-ñèãíàëüíîãî øëÿõó, íàâïàêè,
ìîæå ñòèìóëþâàòè àïîïòîç ³ ïðèãí³÷óâàòè
ïóõëèííó ïðîãðåñ³þ. Îñê³ëüêè ETBR òàêîæ
çàáåçïå÷óº âèâåäåííÿ ET-1, ïåðåäáà÷àºòüñÿ,
ùî ³íã³áóâàííÿ ETBR ìîæå ï³äâèùóâàòè
ð³âåíü âì³ñòó ET-1 ³ òèì ñàìèì ñïðèÿòè
ïðîãðåñ³¿ ïóõëèíè [18]. Â³äîìî, ùî îäíèì ³ç
òàêèõ ïðåïàðàò³â º ñåëåêòèâíèé àíòàãîí³ñò
ETAR àòðàçåíòàí. Ñïîð³äíåí³ñòü àòðàçåíòàíó
äî ETAR ó 1800 ðàç³â á³ëüøà, í³æ äî ETBR.
Çã³äíî ç ðåçóëüòàòàìè ïîïåðåäí³õ êë³í³÷íèõ
äîñë³äæåíü îòðèìàíî çá³ëüøåííÿ ÷àñó äî

ïðîãðåñóâàííÿ ïóõëèíè ó õâîðèõ íà ðàê
ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè íà ôîí³ òåðàï³¿
àòðàçåíòàíîì [19]. Òàêèì ÷èíîì, ðîçðîáêà
ïðåïàðàò³â, ùî ñåëåêòèâíî ³íã³áóþòü ETAR,
ìîæå ñòàòè îäíèì ³ç íàïðÿìê³â ó ë³êóâàíí³
ðàêó ùèòîâèäíî¿ çàëîçè.

Âèñíîâêè

1. Äîñë³äæåííÿ åêñïðåñ³¿ ðåöåïòîð³â äî
ÅÒ-1 â ïðåïàðàòàõ âóçëîâîãî êîëî¿äíîãî çîáà,
ôîë³êóëÿðíèõ àäåíîì ùèòîâèäíî¿ çàëîçè òà
çëîÿê³ñíèõ òèðåî¿äíèõ íîâîóòâîðåíü âè-
ÿâèëî ïîçèòèâíó ³ìóíîðåàêòèâí³ñòü ó 100 %
âèïàäê³â.

2. Ìàêñèìàëüíà ñòàòèñòè÷íî â³ðîã³äíà
åêñïðåñ³ÿ ðåöåïòîð³â äî ÅÒ-1 çàðåºñòðîâàíà
â òêàíèíàõ ôîë³êóëÿðíîãî, ïàï³ëÿðíîãî òà
ìåäóëÿðíîãî ðàêó ùèòîâèäíî¿ çàëîçè.

3. Àêòèâíèé ïîøóê ðå÷îâèí, ÿê³ çäàòí³ ³í-
ã³áóâàòè ðåöåïòîðè äî ÅÒ-1, ìîæå ïðèçâåñòè
äî ðîçðîáêè òàðãåòíî¿ òåðàï³¿ ðàêó ùèòî-
âèäíî¿ çàëîçè.

²íòåíñèâí³ñòü ñâ³ò³ííÿ ðåöåïòîð³â äî ÅÒ-1 â åíäîòåë³¿ ñóäèí âóçëîâîãî êîëî¿äíîãî çîáà
³ ïóõëèí ùèòîâèäíî¿ çàëîçè, (M±m) ìêÀ

 Ïðèì³òêà. ð<0,05; * ó ïîð³âíÿíí³ ç âóçëîâèì êîëî¿äíèì çîáîì; # ó ïîð³âíÿíí³ ³ç òðàáåêóëÿðíîþ
³ ñîë³äíîþ àäåíîìîþ.
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Â.Â. Õàçèåâ, È.Â. Ñîðîêèíà
ÝÊÑÏÐÅÑÑÈß ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ Ê ÝÍÄÎÒÅËÈÍÓ-1 Â ÓÇËÎÂÛÕ ÍÅÎÏËÀÇÈßÕ ÙÈÒÎÂÈÄÍÎÉ
ÆÅËÅÇÛ

Ïðîâåäåíî èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ ê ýíäîòåëèíó-1 â ïðå-
ïàðàòàõ êîëëîèäíîãî çîáà, ôîëëèêóëÿðíûõ àäåíîì è ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû. Âûÿâëåíà
ïîëîæèòåëüíàÿ èììóíîðåàêòèâíîñòü â 100 % ñëó÷àåâ. Ïóò¸ì èññëåäîâàíèÿ èíòåíñèâíîñòè ñâå÷åíèÿ
îïðåäåëåíà ìàêñèìàëüíàÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíàÿ ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ ê ýíäîòåëèíó-1 â
òêàíÿõ ôîëëèêóëÿðíîãî, ïàïèëëÿðíîãî è ìåäóëëÿðíîãî ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû, ÷òî óêàçûâàåò íà
âîçìîæíîñòü ðàçðàáîòêè òàðãåòíîé òåðàïèè îíêîëîãè÷åñêîé òèðåîèäíîé ïàòîëîãèè íà îñíîâàíèè
àêòèâíîãî ïîèñêà âåùåñòâ, ñïîñîáíûõ èíãèáèðîâàòü ðåöåïòîðû ê ýíäîòåëèíó-1.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýíäîòåëèí-1, ùèòîâèäíàÿ æåëåçà, óçëîâîé çîá, ôîëëèêóëÿðíàÿ àäåíîìà,
ïàïèëëÿðíûé ðàê, ôîëëèêóëÿðíûé ðàê, ìåäóëëÿðíûé ðàê.
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V.V. Khaziev, I.V. Sorokina
EXPRESSION OF ENDOTHELIN-1 RECEPTORS IN THE NODULAR THYROID NEOPLASIA

Immunohistochemical study of endothelin-1 receptors expression in the tissues of colloid goiter,
follicular adenomas and cancer of thyroid gland was carried out by the authors. Positive immunoreactivity
was detected in 100% of cases. Maximum statistically significant expression of endothelin-1 receptors is
defined in the tissues of follicular, medullary and papillary thyroid cancer by examining the emission
intensity, which indicates the possibility of developing a targeted therapy of malignant thyroid pathology
on the basis of an active search for substances that can inhibit the endothelin-1 receptors.

Key words: endothelin-1, thyroid gland, nodular goiter, follicular adenoma, papillary carcinoma,
follicular carcinoma, medullary carcinoma.
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