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СИГНАЛЬНІ ШЛЯХИ В МЕХАНІЗМАХ ДІЇ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ

Актуальність. Сигнальні шляхи – це ланцюги біохімічних реакцій і механізмів, що обробляють і передають сигнали, реа-
гуючи на зміни у своєму середовищі. Вони забезпечують координацію функцій клітин і тканин, впливають на регуляцію мета-
болізму, ріст і диференціацію клітин. Багато препаратів, які діють на нервову, серцево-судинну й інші системи організму, 
реалізують свій вплив через сигнальні шляхи, роблячи їх ключовими об’єктами фармакологічного впливу.

Мета дослідження – представити роль сигнальних шляхів при моделюванні патологічних станів і реалізації механізму 
дії лікарських засобів.

Матеріал і методи. Аналіз даних літератури щодо сигнальних шляхів у розвитку патологічних станів і механізму дії 
лікарських засобів за джерелами у виданнях «Scopus», «Google Scholar» тощо, а також визначення показників, які підтвер-
джують вплив лікарських засобів на сигнальні шляхи та їх здатність коригувати порушення передачі сигналу.

Результати дослідження. Наведені літературні дані щодо найбільш відомих сигнальних систем, їх участь у фармако-
динаміці неврологічних, серцево-судинних та онкологічних засобів. Перераховані патофізіологічні фактори, які впливають 
на моделювання патологічних станів і порушення передачі сигналу. Указані лікарські засоби, які пропонують призначати, 
з метою корекції факторів транспортування сигналів у шляхах нервової, серцево-судинної та інших систем. 

Висновок. Наведені дані літератури підтверджують значення сигнальних шляхів для пояснення біохімічних і патофізіо-
логічних порушень в умовах захворювань і напрям впливу лікарських засобів з поясненням механізму їх дії.

Ключові слова: сигнальні шляхи, внутрішньоклітинна сигналізація, нейротоксичність, оксидативний стрес, фітотера-
пія, таргетна терапія.
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SIGNALING PATHWAYS IN THE MECHANISMS OF DRUG ACTION

Actuality. Signaling pathways are chains of biochemical reactions and mechanisms that process and transmit signals in response 
to environmental changes. They coordinate cellular and tissue functions, regulate metabolism, and influence cell growth and 
differentiation. Many drugs targeting the nervous, cardiovascular, and other systems exert their effects through signaling pathways, 
making them key pharmacological targets.

Aim of the study. To present the role of signaling pathways in modeling pathological conditions and in the mechanisms of drug action.
Research methods. Literature data on signaling pathways in pathological conditions and drug mechanisms were analyzed using 

sources from Scopus, Google Scholar, and other databases. Indicators confirming drug effects on signaling pathways and their capacity 
to correct signal transmission disturbances were also identified.

Research results. Well-known signaling systems and their involvement in the pharmacodynamics of neurological, cardiovascular, and 
oncological drugs were summarized. Pathophysiological factors influencing pathological condition modeling and signal transmission disruptions 
were outlined. Drugs recommended for correcting signal transport disturbances in the nervous, cardiovascular, and other systems were indicated.

Conclusions. Current literature emphasizes the importance of signaling pathways in explaining biochemical and pathophysiological 
disturbances and highlights their role as pharmacological targets.

Key words: signaling pathways, intracellular signaling, neurotoxicity, oxidative stress, phytotherapy, targeted therapy.

Вступ. Актуальність. Сигнальні шляхи – це 
ланцюги, які передають сигнали щодо біохімічних 
і патофізіологічних змін в організмі при патологіч-
ному стані та під впливом лікарських засобів. Розу-
міння механізму передачі сигналів допомагає ціле-
спрямовано проводити фармакотерапію. Сигнальні 
шляхи – це ланцюги біохімічних реакцій і механіз-
мів, за допомогою яких клітина отримує, обробляє та 
передає сигнали, реагуючи на зміни у своєму серед-
овищі й регулюючи життєво важливі процеси, такі 
як ріст, розвиток, метаболізм та імунна відповідь. Ці 
шляхи є основою для нормального функціонування 
клітин і тканин, а їх порушення може призвести до 
розвитку різних захворювань. 

Первинна сигнальна система сприймає сигнали 
за допомогою органів чуття з навколишнього середо-
вища. Сигнальні системи в органах і системах можуть 
включати цитокіни, активні групи ферментів, рецеп-
тори, іонні канали та переносники. У нервовій сис-
темі патогенетичним фактором захворювань можуть 
бути порушення тіамін-залежних процесів. Тіамін-
дифосфат є коферментом кількох ферментів вуглевод-
ного обміну, пошкодження функцій яких призводить 
до оксидативного стресу. Антагоністи тіаміну через 
мітохондрії можуть нерецепторно викликати апоптоз, 
у процесі активації якого важливу роль відіграє білок 
p53 (Chornyy, Parkhomenko, 2008).

Друга сигнальна система сприяє формуванню 
умовно-рефлекторних зв’язків, є регулятором мис-
лення та мови й полегшує комунікацію між людьми, 
впливаючи на їхні відповіді.

Мета дослідження – представити роль сигналь-
них шляхів при моделюванні патологічних станів 
і механізму дії лікарських засобів.

Матеріали та методи дослідження. Провести 
аналіз даних літератури щодо сигнальних шляхів 
у розвитку патологічних станів і механізму дії лікар-
ських засобів за джерелами у виданнях «Scopus», 
«Google Scholar» тощо, а також визначити показ-
ники, які підтверджують вплив лікарських засобів 
на сигнальні шляхи та їх здатність коригувати пору-
шення передачі сигналу.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Відомо, що довготривала пам’ять залежить від 
розвитку довготривалої сигнальної передачі, яку 
вперше виявлено в нейронах кроликів. Цей процес 
пов’язаний з активністю глутамінергічних сигналів 
і збільшенням синоптичного потенціалу. У цьому 
механізмі беруть участь кора мозку та мозочок, 
а також сигнальні системи, пов’язані з їх активацією 
(Настенко, Веселовський, 2021). При хронічному 
лімфолейкозі лігація CD180-рецепторів викликає 
зміни в сигнальних шляхах B-лімфоцитів у 80% 
випадків, що супроводжується активацією Akt або 
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p38 MAPK або одночасною активацією обох кіназ 
(Gordiienko et al., 2017).

Одним із останніх відкритих є P2X-рецептор, який 
належить до пуринових рецепторів і присутній як 
у нейронах, так і в гліальних клітинах різних ділянок 
мозку. Він відіграє значну роль у нормальному функ-
ціонуванні головного мозку (Pevarello et al., 2017).

Особливий ефект мають препарати, які вплива-
ють на P2X-рецептори при запальних захворюван-
нях. Рецептори P2X різних родин мають свої осо-
бливості. Так, P2X4-рецептор має високу чутливість 
до аденозинтрифосфату порівняно з P2X7, і тому 
більшу ефективність при розладах мозку. Після про-
ведення досліджень підкреслена особливість зна-
чення пуринергічних рецепторів, особливо P2X7 
і P2X4, як перспективних лікарських засобів для 
лікування розладів ЦНС (Єгорова, Максимюк, 2024).

Відмічений внесок у лікування нейрозапальних 
і нейродегенеративних процесів, у тому числі іше-
мічного пошкодження мозку. Лікування P2X4-ре-
цепторів за допомогою ATP, TNF, ATP проявляє ней-
ропротекторний вплив (Ozaki et al., 2016)

Значну роль ці рецептори можуть мати при роз-
робці лікування епілепсії. Під час нападу епілепсії 
підвищується рівень позаклітинного ATФ. Застосу-
вання антагоністів P2X7-рецепторів зменшує судо-
мний напад. Після нападу зменшується вплив P2X7 
і P2X4, тому, їх можна вважати мішенями протиепі-
лептичної терапії (Beamer et al., 2019). 

Показано, що вивільнення АТФ індукується 
вірусним COVID-19. Ангіотензин-перетворюючий 
фермент 2 (ACE2), що належить до металопротеаз, 
сприяє взаємодії вірусу COVID-19 із клітинами орга-
нізму. АТФ властива висока експресія на легеневих 
альвеолярних епітеліальних клітинах та ентероци-
тах тонкої кишки, а також він є у гліальних клітинах 
і нейронах мозку й мікроглії. Остання має високий 
рівень експресії, як і макрофаги до P2X-рецепторів, 
зокрема P2X7-рецептору, що призводить до вира-
ження прозапальних ефектів при підвищеному вмісті 
АТФ. Саме інгібування P2X7 може стати мішенню 
для пригнічення COVID-19 і сприяти контролю роз-
повсюдження захворювання (Maliha et al., 2024).

Особлива увага приділяється пуринергічним 
рецепторам при лікуванні хвороби Альцгеймера, 
Паркінсона, Гентінгтона, розсіяного склерозу та біч-
ного аміотрофічного склерозу. Критичне значення 
при хворобі Альцгеймера мають P2X7-рецептори. 
Значне значення має рівень АТФ та амілоїдних утво-
рень. Зараз відмічають, що саме P2X7-рецептори 
мають критичне значення в розвитку хвороби Альц-
геймера. Існують суперечливі дані щодо впливу цих 

рецепторів на активність α-секретази. Саме блокада 
P2X7-рецепторів зменшує погіршення пам’яті хво-
рих і запобігає загибелі нейрональних клітин під 
дією β-амілоїдного білка (Heppner et al., 2015).

При хворобі Паркінсона 6-гідроксидопамін збіль-
шує вивільнення АТФ і його подальше перетворення 
в аденозин у позаклітинному просторі через підви-
щення експресії нуклеотидаз у клітинах SH-SY5Y. 
Сигнальні шляхи в нервовій системі можуть пере-
ривати блокаду йонних каналів. Модельне пошко-
дження кальцієвих каналів у дорсальних нейронах 
спинного мозку щурів, яке призводило до перери-
вання блокади кальцієвого потоку шляхом виклику 
штучної короткочасної гіперглікемії в культивова-
них нейронах дорсального відділу спинного мозку 
щурів, визначило потенціал післясинаптичного 
струму SH-SY5Y нейробластоми людини.

Відомо, що інгібування P2X7-рецепторів має 
нейропротективну та нейрорегенеративну дію. При 
цьому активуються модифікації нейроглії та виді-
лення цитокінів. Надмірна експресія P2X4-рецепто-
рів підвищує регуляцію IL-6 і посилює допамін-ін-
дуковану дофамінергічну активність (Zhang et al., 
2021).

У хворобі Гантінгтона мають значення P2X-ре-
цептори, особливо P2X7-рецептори. При цій хворобі 
відмічається підвищення експресії цих рецепторів; 
найбільше зростання експресії в стриатумі померлих 
людей, де виявлено зміни цього рецептора (Ollà et 
al., 2020).

Бічний аміотрофічний склероз пов’язують з екс-
пресією P2X7-рецепторів. У щурів з гіперглікемією 
блокада кальцієвого струму в нейронах дорсального 
рогу спинного мозку призводила до зменшення сиг-
налів, пов’язаних з утилізацією рівня глюкози (Шип-
шина та ін., 2019).

Зважаючи на участь сигнальних шляхів, у Китаї 
запропоновано традиційний препарат Jiao-Tai-Wan. 
Його активний компонент, берберин, впливає на біл-
кові комплекси. Завдяки цьому відбувається експресія 
генів, змінюється сигналізація обміну глюкози та реа-
лізується імуномодулююча дія, що покращує обмін 
глюкози та стан пацієнтів із діабетом (Tang et al., 2024).

Відомо, що для лікування різних типів деменції 
призначають антагоніст NMDA-рецепторів меман-
тин, включаючи також хворобу Альцгеймера. В екс-
периментах на щурах установлено, що мемантин 
впливає на пам’ять, що стало основою для вивчення 
його впливу на кальцієві сигнали. Надмірна стиму-
ляція NMDA-рецепторів А-типу спричиняє інтен-
сивне надходження іонів кальцію в клітину й може 
призвести до глутаматної ексайтотоксичності. Анта-
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гоніст NMDA-рецепторів мемантин, блокуючи ці 
рецептори, зменшував вхід іонів кальцію, вплива-
ючи на сигналізацію кальцію в нейронах. Антагоніст 
NMDA-рецепторів мемантин також захищав ней-
ронні культури гіпокампу від перевантаження каль-
цієм, що спричинено бета-амілоїдом. Мемантин, 
крім того, достовірно блокує кальцієві канали, при-
гнічуючи сигналізацію (Shkryl et al., 2021). Нервова 
система отримує сигнали з периферії та імпульси 
до вісцеральної системи. Сигнальні шляхи забезпе-
чують гомеостаз, фізичний статус, поведінку та сві-
домість, поділ дій на свідомі й несвідомі (Berntson, 
Khalsa, 2021). Впливаючи на кальцій у гіпокампі, 
можна змінити сигнальні системи, що коригують 
діяльність органів і систем. Завдяки сигнальним 
шляхам підтримується активність органів травного 
каналу, зокрема жовчного міхура (Goldstein et al., 
2021). Зв’язок здійснюють нейрони гіпоталамуса. 
У цьому беруть участь AgRP-нейрони. 

Разом із тим сучасна наука звертає увагу на афе-
рентні сигнали та сигнальні шляхи, що пов’язані із 
системою рецепторів, які розташовані у внутрішніх 
органах. Саме ідентифікація низхідних і висхідних сиг-
нальних шляхів дає змогу визначати функціонування 
організму (Berntson, Khalsa, 2021). Функція сигнальних 
шляхів установлена завдяки фізіологам, патофізіоло-
гам, ендокринологам і медикам. Але у виявленні їхньої 
будови брали участь також математики та фізики. Уста-
новлено різницю в структурі та функції блокування 
сигналів периферичної нервової системи й внутріш-
ніх органів (Luo, 2021). Сигнальні шляхи при психіч-
них захворюваннях досліджували також психіатри та 
неврологи. Сигнальні шляхи при хворобі Паркінсона 
досліджували за допомогою магнітної осцилографії, 
що давало вивчати зв’язок між моторною зоною та 
субталамічними ядрами (Oswal та ін., 2021). Вивчення 
транскрипції мітогенних сигналів стало основою для 
створення протипухлинних засобів цілеспрямованої 
дії. Перші протипухлинні засоби спрямовані на дезре-
гуляцію сигнальної трансдукції при пухлинному рості 
як прояві неконтрольованої проліферації. Це дало 
змогу розпочати розроблення протипухлинної терапії 
з урахуванням ключових особливостей:

1)	автономність сигналів росту;
2)	відхилення від дії гальмувальних сигналів 

росту;
3)	пригнічення апоптозу;
4)	необмежений потенціал реплікації;
5)	спотворений ангіогенез;
6)	схильність до ішемії та метастазування.
Виявилося можливим знаходити сигнальні 

шляхи, важливі для пухлин, але не критичні для 

нормального функціонування організму, каскади 
передачі сигналів, вплив на які став основою для 
створення препаратів, які діють на молекулярній 
мішені – окремі ланки патогенетичного ланцюга 
неопластичного процесу. Для більшості протипух-
линних засобів є свої конкретні мішені. Препарати 
цілеспрямованої дії (таргетної терапії) були отри-
мані з метою впливати на ріст пухлин за особливим 
станом з урахуванням стану сигнальної трансдукції, 
пов’язаної з:

1)	розпізнаванням і зв’язуванням сигнального 
фактора росту;

2)	інтерналізацією – потпарлянням сигналу в клі-
тину;

3)	проникненням сигналів у ядро клітини й акти-
вацією транскрипційних факторів специфічних генів, 
які реагують на сигнальні команди щодо проліфера-
ції, диференціювання, репарації та апоптозу.

Трансмісія сигналів здійснюється за допомогою 
протеїнів; можливі реакції при цьому – фосфорилю-
вання й дефосфорилювання. Провідне місце серед 
регуляторних факторів посідає сімейство рецеп-
торів епідермального фактора росту (EGF-R, ЄFR/
EGFR) – універсальний рецептор, який призводить 
до стимуляції росту багатьох типів клітин. Фактори 
росту ендотелію здійснюють свої ефекти за участю 
мембранного рецептора, який належить до родини 
ErbB – універсальних рецепторів, що стимулюють 
багато типів тканин. Сімейство EGFR включає, крім 
самого рецептора, також Tof (α-регулін), марино-
зв’язуючий EGF, подібний фактор росту, β-церулін, 
епірегулін і гурегулін. Усі члени сімейства мають 
спільні структурні риси. Один або декілька EGFR 
здійснюють свої ефекти за допомогою мембранного 
рецептора ErbB, який належить до родини, що вклю-
чає чотири підрозділи рецепторів, які можуть одно-
часно активуватися:

1)	ген людського фактору росту;
2)	людський гомеоонкоген вірусу еритробла-

стоми птахів (v-erbB);
3)	геном, уперше виділений із клітин нейробла-

стоми щурів.
Розшифрована структура мембранного рецеп-

тора містить великий трансмембранний глікопротеїн 
з молекулярною масою приблизно 170 000 Дальтон. 
Продукт одного з онкогенів – ліганд, що зв’язу-
ється з рецептором, має дві цистеїнові ділянки, які 
стабілізують вторинну структуру домену, а також 
два глобулярні домени, багаті на гліцин, відпові-
дальні за розпізнавання специфічних лігандів. Біля 
трансмембранної спіралі мембранних рецепто-
рів розташований мембранний регуляторний фер-
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мент клітини – АТФ-зв’язана ділянка регулятор-
ного субдомена. Цей фермент фосфорилює різні 
клітинні субдомени. У регуляторних фрагментах 
містяться залишки треоніну та серину, які можуть 
фосфорилюватися внутрішньоклітинними протеї-
нами, включаючи протеїнкіназу C та інші мітохон-
дріальні ферменти. В с-клітинній ділянці молекули 
BrfR виявлено 4–5 залишків треоніну, які автофос-
форилюються внутрішньоклітинною кіназою. Саме 
ці фрагменти активують ефектори або адаптори 
білка, які забезпечують передачу регуляторних сиг-
налів. Дослідження регуляторних сигналів не тільки 
сприяє вивченню сигнальних шляхів і впливу на них 
різних лікарських засобів, а й допомагає створювати 
препарати, у тому числі протипухлинні таргетні, які 
мають обґрунтовані мішені (Шарикіна та ін., 2014).

Існує група традиційних цитостатиків і їх комбіна-
цій, що впливають на біотехнологічні процеси в пух-
линних клітинах на геномному рівні. Зараз ведеться 
пошук таргетних (молекулярно спрямованих) пре-
паратів, здатних впливати на передачу патологіч-
них мітогенних сигналів і на геном. Ці дослідження 
пов’язані з вивченням сигнальних шляхів тріадних 
і злоякісно змінених пухлин, зокрема сигнального 
шляху, який передає інформацію ембріональним клі-
тинам і необхідний для диференціації, – сигнального 
шляху Hedgehog. Показано роль сигнального шляху 
Hedgehog у впливі на злоякісні клітини медулоплас-
томи, раку передміхурової залози, легенів і вилочко-
вої залози, що викликало інтерес до цієї сигнальної 
системи як мішені для пошуку підходів у лікуванні 
раку. Ген Hedgehog ідентифікований під час дослі-
дження генів плодової мушки. Оскільки ембріон мав 
зубці, що нагадували їжака, його назвали Hedgehog. 
Основні компоненти сигнального шляху включають 
лігант Sonic Hedgehog, рецептор – рецептороподіб-
ний семиспіральний трансмембранний білок, який 
належить до G-білків, і фактори транскрипції. Існує 
три основні фактори транскрипції, один із яких асо-
ційований із глюкозою. 

Ключовим для трансдукції сигналу є білок Smo, 
функція якого інгібується за відсутності SHH – тран-
смембранного білка Patched. У разі зв’язування з ним 
SHH інгібування знімається, що дає Smo змогу сиг-
налізувати активніше. Загалом активована сигна-
лізація Hh шляху з передачею мітогенних сигналів 
проявляється в гіперакспресії основних ланок пере-
дачі мітогенних сигналів за пухлинного росту, що 
зумовлює пошук засобів лікування хворих на зло-
якісні новоутворення. Зараз визначено більше ніж  
200 сполук, які можуть впливати на цей сигнальний 
шлях як антагоністи (Шарикіна, Пуськов та ін., 2020).

Останніми десятиріччями широко вивчається 
система внутрішньоклітинної сигналізації: від взає-
модії з лігант-рецептором до трансляції та посттран-
сляційних процесів. Саме порушення регуляції цих 
шляхів є основою низки патологічних станів людини, 
у тому числі злоякісних новоутворень. Онкофарма-
кологічні дослідження присвячені дисфункції голов-
них сигнальних шляхів, які беруть участь у контролі 
клітинної проліферації, диференціації, міграції, 
дефегуляції клітин та апоптозу: ErbB, EGFR, каскад 
трансдукції Hedgehog, Wnt, TGF-β, HFS тощо.

Механізм дії таргетних препаратів визначається 
з урахуванням установлення взаємодії сигналь-
них шляхів. Зараз показано, що похідні гіпозоліну 
за протипухлинною дією не поступаються, а іноді 
перевищують активність світового стандарту при 
недрібноклітинному раку легенів – ерлотиніб, похід-
ного хіназоліну таргетного типу. Нові сполуки, як 
і попередні препарати, здатні блокувати каскад про-
дукції EGF (епідермальний фактор росту) на рівні 
його рецептора – EGFR.

Дослідження сигналізації Hedgehog (Hh) дало 
змогу отримати сполуки, що на рівні каскаду Smo 
блокують сигнали, не поступаючись дії сполу-
ки-стандарту Cyclopamine. Сигнальний шлях Wnt 
також контролює багато клітинних процесів; дис-
функція цього шляху пов’язана з широким спектром 
патологій людини, зокрема розвитком і прогресу-
ванням злоякісних пухлин, таких як рак легенів, 
товстої кишки, медулобластоми, мультиформні глі-
областоми. Назва каскаду Wnt походить від поєд-
нання назви гена Wingless (Wg) у плодової мушки 
Drosophila та Int-1 у миші – скорочено Wnt.

Для передачі сигналів Wnt всередину клітини 
Wnt-ліганд зв’язується з відповідним рецептором чи 
групою рецепторів – Frizzled (Fz). Білки Fz станов-
лять велику групу рецепторів, пов’язаних із G-білком 
(GPCR). Крім Fz-рецепторів, на поверхні клітин роз-
ташовані й інші білки, здатні зв’язуватися з білком 
Wnt, серед них – родина рецепторів LRP, що здій-
снюють передачу Wnt сигналу всередину клітини. 
До Wnt зв’язуються також антагоністи й агоністи, 
що стимулюють або пригнічують Wnt-сигналізацію. 
Зараз відомі три сигнальні каскади, що активуються 
сигналами Wnt: канонічний (β-катиніновий) шлях 
і два некласичні шляхи, до яких належать Wnt/Ca²⁺ 
сигнальний шлях і шлях клітинної поляризації PCP.

Канонічний шлях Wnt задіяний у широкому спек-
трі патологічних процесів, регуляції проліферації та 
диференціації, а також підтримці популяції стовбу-
рових клітин. Порушення активності канонічного 
Wnt-сигнального шляху спостерігається при бага-
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тьох онкологічних захворюваннях. Ключовими учас-
никами канонічного Wnt/β-катинінового каскаду 
є протоонкопротеїни, що беруть участь у β-катині-
новій сигналізації. За відсутності активного сигналу 
концентрація β-катиніну в ядрі та цитоплазмі зали-
шається низькою завдяки спеціальному білковому 
комплексу деструкції, який включає білки Axin, 
APC та GSK-3β (гілікогенсинтаз-кіназу 3β). У складі 
деструкційного комплексу β-катинін фосфорилю-
ється з такою деградацією. Коли клітина отримує 
сигнал Wnt-ліганд, він зв’язує сигнальний рецептор 
Fz, що активує Dishevelled та інгібує деструктивний 
комплекс Axin, який у нормі контролює рівень β-ка-
тиніну в клітині. Зазначені відхилення Wnt-сигналі-
зації при пухлинному рості стосуються й стовбуро-
вих пухлинних клітин. Орієнтуючись на сигнал Wnt, 
його патогенний шлях у разі злоякісних новоутво-
рень дає можливість розробки таргетних підходів, 
що мають вирішальне значення для контролю росту 
злоякісних пухлин (Шарикіна, Пуськов та ін., 2020).

Тривалий оксидативний стрес може супроводжу-
ватися не тільки психічними розладами, а й серйоз-
ними проблемами з фізичним здоров’ям: не лише 
появою метаболічного синдрому, а й розладами 
серцево-судинної та травної систем. Він впливає 
на фактор некрозу пухлин (TNF-α) і С-реактивний 
білок. Система відповіді організму співіснує з вну-
трішньоклітинними структурними розладами, що 
має значення в їхньому розвитку. Транскрипційні 
фактори стимулюють експресію генів, пов’язаних 
з оксидативним стресом у тонкій кишці.

Відомо, що при стресі спостерігається розвиток 
оксидативного стресу. Це супроводжується зростан-
ням вільних радикалів, аніон-радикалів, збільшенням 
активності монооксигеназ і NO-синтази, порушенням 
роботи дихального ланцюга мітохондрій і змінами 
концентрації НАДН. Знижується антиоксидантна 
активність і підвищується прооксидантна активність, 
що пов’язано з дисбалансом у регуляції NO-синтаз та 
індексом їхнього співвідношення. Здатність пропіл-
галату й сульфасалазину обмежувати оксидативний 
стрес не тільки в організмі щурів, а й у тканинах тонкої 
кишки за умов оксидативного стресу свідчить про мож-
ливість використання модуляторів сигнальних шляхів 
NF-κB та Nrf2 для профілактики ускладнень у тонкій 
кишці (Mukvich та ін., 2022; Рябушко та ін., 2023).

При ювенільному артриті спостерігається полі-
морфізм генів (зміни нуклеотидної послідовності), 
що пов’язано з розладами вроджених та адаптивних 
імунних реакцій. Це, у свою чергу, змінює функці-
онування внутрішньоклітинних компонентів сиг-
нальних систем JAK, які забезпечують активацію 

ліганд-залежного шляху JAK-STAT та родини цисте-
їнових протеаз – каспаз. Внутрішньоклітинні сиг-
нальні шляхи опосередковують активацію каспаз, 
центральних регуляторів генів, що беруть участь 
у контролі запальних процесів та імунних функцій. 
До цього ж комплексу належать і шляхи активації 
NF-κB, що регулюється через кінази у складі муль-
тимолекулярних комплексів.

Сигнальний шлях NF-κB (ядерного фактора кап-
па-B, активованого в B-клітинах) діє як ключовий 
внутрішньоклітинний регулятор, що бере участь 
у виникненні й розвитку імунозапальних хвороб. 
У процесі його активації задіюються внутрішньо-
клітинні фактори, такі як фактор некрозу пухлин α 
(TNF-α), інтерлейкіни IL-1β та IL-6, а також матричні 
металопротеїнази. Активація NF-κB сприяє проліфе-
рації клітин і підвищує експресію маркерів запаль-
ної реакції, зокрема молекул адгезії (ICAM), а також 
стимулює активність фібробластів і фібробластопо-
дібних синовіоцитів, що підтримують патологічний 
процес. Це супроводжується зниженням апоптозу 
й посиленням інвазивності клітин, що сприяє про-
гресуванню запального ураження. Стимуляція абе-
рантного сигнального шляху Hedgehog пов’язана 
з розвитком різних злоякісних пухлин, включа-
ючи гліоми. Нарингенін проявляє протипухлинний 
ефект, зокрема завдяки впливу на сигнальні шляхи, 
модулюванню активності фібробластів й зниженню 
експресії пухлинних клітин гліоми (Sargazi et al., 
2021). Фактор росту ендотелію судин (VEGF) є клю-
човою сигнальною системою, пов’язаною з ростом 
пухлини. Саме тому протипухлинні препарати 
й імунотерапія повинні впливати на цю сигнальну 
систему (Niu et al., 2022).

Нині виділяють нову систему біорегуляторів – 
газові сигнальні молекули. До них зараховують оксид 
азоту, монооксид вуглецю, сірководень, а також обго-
ворюється сигнальна роль діоксиду сірки й активних 
форм кисню, зокрема пероксиду водню (Sukmansky, 
2019). Оксид азоту впливає на активність NO-син-
тази: нейрональної (I тип), індуцибельної (II тип) та 
ендотеліальної (III тип). Він може змінювати функці-
онування гемоглобіну, міоглобіну, цитохром-c-окси-
дази й цитохрому P450. Субстратом для утворення 
NO є L-аргінін і його похідні (Sukmansky, Reutov, 
2016). Оксид вуглецю утворюється внаслідок ката-
болізму гему під дією гемоксигенази: індуцибельної 
та конститутивної. Субстратами є гем у складі гемог-
лобіну й інших гемумісних білків. Сірководень син-
тезується з L-цистеїну та D-цистеїну за участю фер-
ментів цистатионін-β-синтази, цистатионін-γ-ліази, 
3-меркаптопіруват-сульфуртрансферази у взаємодії 
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з цистеїнамінтрансферазою. D-цистеїн може метабо-
лізуватися за участі D-амінооксидази. Полісульфіди 
синтезуються за участі 3-меркаптопіруват-сульфур-
трансферази в присутності 3-меркаптопірувату, який 
утворюється з L-цистеїну або D-цистеїну. Діоксид 
сірки утворюється за допомогою ферментів, що 
беруть участь у метаболізмі сірки, зокрема цисте-
їн-діоксигенази, сульфітоксидази й тіосульфатре-
дуктази. Опосередковано в синтезі можуть брати 
участь трансамінази, такі як аспартатамінотранс-
фераза та глутамат-оксоацетат-трансаміназа, через 
обмін сірковмісними метаболітами. Основними суб-
стратами для синтезу полісульфідів і діоксиду сірки 
є L-цистеїн і похідні сірковмісних амінокислот; 
субстратами для синтезу є L-цистеїн (Sukmansky & 
Reutov, 2016; Sukmansky, 2017).

Підсумовуючи роль газових сигнальних сис-
тем у фізіології та фармакології людини й ссавців, 
варто підкреслити, що вони здійснюють нейропро-
текторну дію та сприяють пошуку методів усунення 
порушень пам’яті. Газоподібні сигнальні системи 
розширюють судини, інгібують агрегацію тромбо-
цитів і тромбоутворення, а також гальмують розви-
ток атеросклерозу й артеріальної гіпертензії. Вони 
мають виражений вплив на захисну функцію лейко-
цитів і регуляцію запальних процесів.

Оскільки ферменти синтезу присутні в багатьох 
органах і системах, газові сигнальні молекули беруть 
участь у патогенезі органів дихальної, травної, нер-
вової, репродуктивної й інших систем. Їх вплив на 
розвиток новоутворень є істотним, проте менш вира-
женим (Sukmansky, 2017).

Дані літератури свідчать, що газові сигнальні 
системи є загальнобіологічною системою біорегу-
ляторів, властивих усім живим організмам. Визна-
чення їхньої ролі може бути корисним для виявлення 
нових сигнальних шляхів і їх використання в при-
кладних, медичних і суміжних галузях. Вивчення 
функцій газових сигнальних систем у патогенезі 
патологічних процесів підвищує можливості ліку-
вання захворювань і запобігання їм шляхом застосу-
вання газових сигнальних систем, їх донорів, попе-
редників та інгібіторів. Субстратом для цих систем 
є сірковмісні амінокислоти, найчастіше L-цистеїн. 
Полісульфіди синтезуються із сірководню, тоді як 
діоксид сірки є ангідридом сульфіту, що утворюється 
при окисненні H₂S. Кінцевим продуктом окиснення 
останнього є сульфат, який мікрофлора кишечника 
може відновлювати до сірководню. Загалом в орга-
нізмі існує цикл H₂S.

Відома сигнальна функція H₂S полягає в спри-
янні індукції довготривалої потенціації в гіпокампі 

щурів через підвищення активності NMDA-рецеп-
торів. Порівняно з NO, H₂S має значно вищу роз-
чинність. Молекулярна будова H₂S подібна до H₂O, 
але, на відміну від води, він не проходить через водні 
канали й здатний долати ліпідний бішар клітинних 
мембран. Сірководень, подібно до інших сірковміс-
них сполук, є токсичним газом, його токсичність у  
5 разів вища, ніж у CO.

Ендогенний H₂S в організмі людей і тварин син-
тезується із сірковмісних амінокислот, передусім 
L-цистеїну та його окисленої форми – цистину. За 
участі D-аміноацидоксидази H₂S є нейромодулято-
ром і проявляє потужну нейропротекторну дію. H₂S 
сприяє індукції довготривалої потенціації в гіпо-
кампі в результаті активації глутаматних рецепторів. 
Цей ефект пов’язаний із Ca²⁺-каналами й відіграє 
важливу роль у процесах пам’яті та навчання. Пору-
шення продукції H₂S спостерігається при нейродеге-
неративних захворюваннях, таких як хвороба Альц-
геймера й Паркінсона.

Інгаляції H₂S можуть гальмувати гематорозлади, 
проникаючи крізь гематоенцефалічний бар’єр і змен-
шувати розвиток набряку мозку. Серцево-судинна 
система є важливим об’єктом для H₂S. Місцем вазо-
релаксуючої дії H₂S є блокада кальцієвих (Ca²⁺) кана-
лів і підвищення продукції NO ендотелієм. Механізм 
вазодилатуючої дії H₂S складний і пов’язаний з утво-
ренням нітрозо-міоалдів, відкриттям калієвих кана-
лів, зменшенням умісту АТФ, гальмуванням метабо-
лізму, регуляцією ангіогенезу й іншими процесами. 

Тромбоцити, як частина стінок судин, продукують 
H₂S. Є дані про позитивний вплив H₂S при захворю-
ваннях легень: він гальмує гостру гіпертоксичність. 
Важливе значення H₂S має в нирках і сечовивід-
них шляхах. Ферменти синтезу H₂S виявлені також 
у печінці. H₂S застосовують у санаторно-курортних 
умовах, зокрема для сульфідних ванн. Оксид сірки 
(SO₂), як газова сигнальна система, є токсичним 
газом, відомим забруднювачем довкілля. При вди-
ханні він може викликати кашель. SO₂ добре розчи-
няється у воді, у плазмі крові може перетворюватися 
на деривати сульфату й сульфіду. Подібно до NO та 
H₂S, SO₂ може покращувати кров’яний тиск, зміню-
вати ритм серця та брати участь у запальних реак-
ціях. Ендогенний SO₂ синтезується в багатьох орга-
нах і тканинах. Метаболічні ефекти H₂S включають 
регуляцію вмісту реніну, інгібування ангіотензин-пе-
ретворюючого ферменту, стимуляцію ангіогенезу 
й гальмування розвитку атеросклерозу. У взаємодії 
з NO та SO₂ H₂S діє протективно на міокард. При екс-
периментальному атеросклерозі порушувався обмін 
ліпідів і синтез SO₂. SO₂ залучений також у патоге-
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незі неврологічних розладів. Оптимальна функція 
полісульфідів і H₂S простягається на багато систем 
організму, найкраще вивчена в нервовій системі. 
Установлено, що три- і тетрасульфіди викликають 
сигнальний вхід Ca²⁺ у клітини нервової та серце-
во-судинної системи. Полісульфіди є типовою фор-
мою зв’язаної сірки в системі редокс-регуляції. Зв’я-
зана сірка H₂S інкорпорується в білки як персульфід 
чи полісульфід. Механізм підвищення входу кальцію 
полісульфідами пов’язаний з активацією TRPA1-ре-
цепторів у гастроцитах і може гальмуватися їхніми 
ефективними інгібіторами. Полісульфіди виконують 
нейро– й кардіопротективну функцію. Вони підви-
щують проникність ендотелію та альбуміну. Донори 
полісульфідів можуть знижувати вміст серотоніну, 
а головне, мають нейротропну й кардіотропну дію 
(Sukmansky, Reutov, 2016).

Пероксид водню й інші активні форми кисню 
можуть утворюватися в багатьох типах клітин під час 
фагоцитозу в нейтрофілах, моноцитах і макрофагах, 
а також у процесі стимуляції й проліферації клітин 
кісткового мозку, лімфоцитів, астроцитів, нейронів, 
фібробластів і клітин ендотелію. При різних патоло-
гічних станах ці процеси можуть або інтенсифікува-
тися або інгібуватися. Відмічено порушення балансу 
між оксидантами й антиоксидантами у відповідь клі-
тин при пухлиноутворенні, аутоімунних, алергічних 
і прозапальних захворюваннях, інтоксикаціях, захво-
рюваннях судин і печінки. Активні форми кисню, 
що генеруються в процесі стимуляції клітин, можуть 
впливати на продукуючі їх клітини. У нормі та при 
патології клітини людини й тварин можуть підлягати 
дії пероксиду водню. З огляду на те що для реакти-
вації потрібні цитокіни й NO, досліджували вплив 
оксиду азоту на H₂O₂ та на рівень NO. Установлено, 
що рівень інтерлейкіну-1β й сумарний вихід нітра-
тів – кінцевих продуктів перетворення NO – через 
24 години після стимуляції становить приблизно 
10⁴ мікромоль, а підвищення NO досягає близько 
двох разів. Таким чином, пероксид водню є одним 
із продуктів метаболізму в органах і тканинах і бере 
участь у внутрішньоклітинній сигналізації, викону-
ючи функцію сигнальної молекули в імунних кліти-
нах (Kulahava та ін., 2007).

Гліома є однією з найнебезпечніших пухлин. 
Незважаючи на застосування протипухлинної 
терапії, уважалося доцільним знайти препарат, що 
впливає на сигнальний шлях Hedgehog. Наринге-
нін (Naringenin) володіє антипроліферативною та 
протипухлинною дією. Відомо, що він має проти-
пухлинну, антипроліферативну й антигіпертензивну 
активність, впливає на S6 і β3 фібробласти. Він 

впливає на міграцію S6 клітин. Препарат Нарингенін 
має значний токсичний ефект, впливає на S6 клітини 
й викликає апоптоз. Уважають доцільним використо-
вувати Нарингенін у схемі лікування гліобластоми 
(Sargazi та ін., 2021).

Традиційно в Китаї застосовують відвар рос-
лини Jiao-Tai-Wan. Як установлено, відвар впливає 
на сигнальні шляхи та має імунокорегуючий ефект. 
Цей засіб поліпшує підвищену експресію макро-
фагів, понижує рівень IL-1β, IL-6, TNF-α, P6S2, 
VE6P. Отримані дані свідчать про протипухлинну 
дію відвару (You et al., 2023). Китайську рослину 
Pai Nong Sang здавна застосовували для лікування 
колітів і колоректального раку. Ця рослина має про-
тизапальну й імуностимулюючу дію. Крім того, її 
екстракт впливає на Wnt-сигнальні шляхи. Завдяки 
імуномодулюючій дії препарат відновлює вміст інте-
рлейкінів, поліпшує фактор некрозу пухлин і стан 
мікробіому кишечника (Yang et al., 2014).

Останніми роками значна увага приділяється 
можливості впливу рослинних компонентів або 
фітопрепаратів загалом на сигнальні шляхи клітини. 
Найбільш відомі дослідження в цьому напрямі про-
ведені з використанням рослинних засобів традицій-
ної китайської медицини. З’ясовано, що ці засоби 
містять активні речовини, зокрема фосфатидилі-
нозитол-3-протеїнкіназу (PI3K) та протеїнкіназу B 
(Akt), які можуть впливати на субстрати сигнальних 
шляхів, такі як транскрипційний фактор FOXO3, 
глікогенсинтазна кіназа-3β (GSK-3β) і каспаза-9. 
Це пояснює нейропротекторну дію активних речо-
вин рослин і дає підстави включати їх у комплексну 
фармакотерапію хвороби Альцгеймера й Паркінсона 
(Long et al., 2021).

На моделі скополамінового порушення діяль-
ності нервової системи встановлено нейропротек-
торну активність комбінованого фітопрепарату, що 
включає екстракти Gastrodia elata Blume, Polygala 
tenuifolia Willd., Cistanche deserticola Ma, Rehmannia 
glutinosa, Acorus gramineus Aiton і Curcuma longa L. 
Цей фітопрепарат може моделювати допамінергічні 
синапси й апоптоз сигнальних шляхів гіпокампу. 
Дається рекомендація включення цього фітозасобу 
в лікування хвороби Альцгеймера (Huang et al., 
2022).

У зв’язку з тим що при нейродегенеративних 
захворюваннях може бути включений механізм 
нейрозапалення, установили вплив рослинного 
екстракту з 32 компонентів на сигнальний шлях 
NF-κB, що зумовлює пониження запальних процесів 
у нервовій системі (Bai et al., 2021; Kamenshchyk et 
al., 2024; Belenichev et al., 2025). Хворобу Паркінсона 
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лікують із включенням фітозасобів, що отримані 
з Китаю та Індії й можуть впливати на топомінергічні 
нейрони й на такі сигнальні шляхи, як PI3K, NF-κB, 
AMPK (Yin et al., 2021). Традиційні фітопрепарати 
призначають хворим із підвищеною збудливістю, 
а також симптомами депресії, що пов’язано з впли-
вом на такі сигнальні шляхи, як AKT1, IL-6, TNF, 
PTGS2, JUN, CASP3, MAPK8, PPARγ, NOS3 (Pan et 
al., 2022). Лікування депресії рослинними екстрак-
тами пов’язано з впливом на рівень прозапальних 
цитокінів і ГАМК-ергічну систему та сигнальні 
шляхи GAD-1, VGAT тощо (Zhang et al., 2021). Знач-
ною мірою позитивна дія китайських фітопрепара-
тів на ЦНС пов’язана зі зменшенням нейротоксич-
ності й оксидативного стресу у зв’язку з впливом на 
сигнальні шляхи PI3K/Akt/Nrf2 та TLR4/NF-κB, що 
супроводжується зниженням рівнів прозапальних 
цитокінів IL-1β, IL-6, TNF-α й активацією антиокси-
дантних механізмів. Зменшення нейротоксичності 
й оксидативного стресу пов’язано також з впливом 
екстрактів китайських рослин на сигнальні шляхи 
JAK2/STAT3 (Lv et al., 2021).

Екстракти китайських рослин допомагають запо-
бігати виникненню інсульту й лікувати його, вплива-
ючи на сигнальні шляхи PI3K/Akt (Liu et al., 2022). 
Можливий вплив при запобіганні випадкам інсульту 
здійснюється через сигнальні шляхи JAK/STAT, 
NF-κB, MAPK, Notch, Nrf2 (Li et al., 2022). Є поси-
лання на рекомендації включати екстракти китай-
ських рослин у схему лікування атеросклерозу, осо-
бливо при наявності Salvia miltiorrhiza (Yang et al., 
2023). В експериментах на щурах зі змодельованим 
інфарктом міокарду встановлено протекторні вла-
стивості відвару з китайських рослин, нормалізую-
чий вплив на активність протеїнкінази та показники 
оксидативного стресу, а також вплив на сигнальні 
шляхи (Yu et al., 2023).

Екстракти китайських рослин застосовують при 
лікуванні захворювань органів травлення. Невідома 
їх ефективність при лікуванні виразкового коліту. 
При цьому діючі речовини впливають на такі сиг-
нальні шляхи, як PI3K/AKT, NF‑κB, JAK/STAT, 
MAPK і Notch (Zheng et al., 2022). Рослинні екстракти 
призначають при різних запальних захворюваннях, 
у тому числі травного каналу, завдяки впливу на 
сигнальні шляхи JAK/STAT (Chen et al., 2022). Сапо-
ніни, що містяться в екстрактах лікарських рослин, 
можуть мати протипухлинну дію при різній локалі-
зації пухлин (Zhu et al., 2023). Екстракти китайських 
рослин рекомендують включати при запальних 
захворюваннях печінки, що пов’язано з рецепторним 
впливом і дією на сигнальні шляхи NLRP3, ефек-

тивні при хворобах печінки (M.-x. Pan et al., 2021). 
Рослинні екстракти ефективні при ураженні тканин 
шротадріаміцином. Їхній ефект також пов’язаний із 
сигнальними шляхами CAMKK2/AMPK (Zhang et 
al., 2023). Включають екстракти китайських рослин 
у комплексне лікування раку підшлункової залози. 
При цьому зазначається вплив на сигнальні шляхи 
JAK-STAT, NF-κB, MAPK, PI3K-AKT (M. Li et al., 
2022). Рослинні препарати також застосовували 
для лікування обструктивних захворювань легенів. 
Їх ефект пов’язаний з впливом на протеінкіназу, 
сигнальний шлях TNF та MPKA (J. Li et al., 2021). 
При фіброзному захворюванні нирок також випро-
бовували китайські фітопрепарати. Їх ефективність 
пов’язана з впливом на сигнальний шлях МАРК, 
PI3K-AKT, TNF. При хронічних бронхітах рекомен-
дують відвари китайських фітопрепаратів. Їх ефек-
тивність стверджується впливом на сигнальні шляхи 
TNF, МАРК, PI3K-AKT (Yuan et al., 2020). 

Ефективність китайських рослинних ектрак-
тів при бронхітах реалізується завдяки сигнальним 
шляхам JAK-STAT (Ding et al., 2025). Через здатність 
фітопрепаратів зменшувати оксидативні пошко-
дження, викликані стресом, рекомендують ці пре-
парати при впливі екзогенних токсинів, пов’язаних 
із сигнальним фактором Nrf2 (Molaei et al., 2021). 
Завдяки впливу на епідермальний фактор росту, 
фітозасоби призначають у комплексному лікуванні 
раку легенів, при цьому вони впливають на EGFR- 
тирозинкіназу (Lee et al., 2021). Фітофармакологічні 
агенти з успіхом включають у фармакотерапію раку 
легенів з урахуванням цілеспрямованого впливу на 
апоптоз, micro RNA, ген BRCA-1, білок P53, сигналь-
ний шлях P13K/Akt/mTOR, сигнальний шлях Notch, 
сигнальний шлях Hedgehog/Gli-1, інгібітори poly-
ADP ribose polymerase й інгібітори MAPK (Singh et 
al., 2021). Для лікування колоректального раку реко-
мендують витяг із рослини Qi-Qin-hu-chang (Wu et 
al., 2023).

Засоби китайської медицини застосовують для 
лікування гепатиту В, звертаючи увагу на сигнальні 
шляхи, такі як JAK/STAT, PI3K/Akt, NF-κB, MAPK 
(Zheng, Qi, et al., 2024). Витяг із китайських рос-
лин призначають при наявності андрогенної ало-
пеції (Jinjin et al., 2022). Він є дуже корисним при 
неалкогольних захворюваннях печінки. При цьому 
беруться до уваги сигнальні шляхи NAFLD, PPAR, 
AMPK, NF-κB (Zhang et al., 2024). Особливо корис-
ними в китайських рослинах для лікування гострих 
захворювань нирок є алкалоїди. Саме вони активу-
ють сигнальний шлях Nrf2/HO-1 (Rui et al., 2022).

Уважається доцільним включати рослинні препа-
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рати китайської медицини для лікування хронічних 
запальних захворюваннях кишечника, у тому числі 
при хворобі Крона (S. Yuan et al., 2022). Терапія 
раку шлунка може включати рослинний препарат із 
Rabdosia rubescens, впливаючи на сигнальні шляхи 
TNF-α, TGF-β, рецептор андрогену (Gao et al., 2023).

Засоби китайської медицини володіють значною 
протизапальною активністю, що є підставою для 
створення нових ліків. Крім того, вони мають ней-
рорегенеративну дію, гальмуючи запалення й окси-
дативний стрес. Це дає змогу включати їх у схеми 
лікування фіброзу легенів, впливаючи на сигнальні 
шляхи TGF-β (Wu et al., 2022).

Усе більше створюється протипухлинних засобів 
рослинного походження. Особливе значення при цьому 

надають поліфенолам. Вони впливають на атероскле-
роз і ключові сигнальні шляхи (Jenča et al., 2024). При 
травмах хребта рекомендують приймати витяг із китай-
ських рослин, які поліпшують обмін у навколишніх 
тканинах і впливають на сигнальні шляхи mTOR, SCI, 
MITOR (Ding & Chen, 2022). Антиоксидантні рослинні 
препарати рекомендують включати в схеми лікування 
при фіброзі печінки завдяки впливу на сигнальний 
шлях β-катенін (Cheng et al., 2023).

Висновки. Таким чином, різноманітні сиг-
нальні шляхи не тільки забезпечують життєді-
яльність органів і систем, а і відіграють важливу 
роль у механізмах розвитку патологічних проце-
сів, вплив на які обумовлює таргетну дію сучасних 
лікарських засобів.
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