
 
 

  

Резюме

Мета роботи –  здійснити аналіз сучасних уявлень щодо гормональної активності шкіри як автономної нейроендокринної системи.

Матеріали та методи. Огляд базується на систематичному аналізі наукових публікацій, що були відібрані за допомогою по-
шуку в електронних базах даних PubMed, Scopus, Web of Science і Google Scholar.

Результати та обговорення. Сучасні дослі дження свідчать про те, що шкіра функціонує як складна нейроендокринно-імунна 
структура, здатна автономно синтезувати та метаболічно регулювати широкий спектр біологічно активних сполук. Ці речовини 
не лише забезпечують підтримання локального гомеостазу, а й відіграють провідну роль у патогенезі численних дерматоло-
гічних станів, зокрема запальних, аутоімунних і неопластичних процесів. Клітини епідермісу, дерми, придатків шкіри беруть 
участь у біосинтезі пептидних гормонів, стероїдів, нейропептидів, біогенних амінів, ейкозаноїдів і активних метаболітів віта-
мінів A та D. Виявлено також локальне продукування тиреоїдних гормонів –  трийодтироніну та тироксину –  а також експресію 
ферментів-деіодиназ, що регулюють їхню біологічну активність. Значний захисний ефект проти окисного стресу та ультрафіо-
летового ушко дження забезпечує мелатонін. Крім того, шкіра є  джерелом синтезу окситоцину та вазопресину –  нейропепти-
дів, що беруть участь у регуляції поведінкових реакцій, стресової відповіді та водного гомеостазу.

Висновки. Визнання шкіри автономним гормонально активним органом відкриває нові можливості для розробки патогенетично 
обґрунтованих підходів до лікування хронічних запальних дерматозів та профілактики шкірних неоплазій.
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Сьогодні шкіра розглядається як активний гормональ-
ний орган, здатний не лише реагувати на системні ендо-
кринні сигнали, а й самостійно синтезувати, метаболізу-
вати та регулювати широкий спектр біологічно активних 
речовин [77]. Така функціональна здатність зумовлена 
активністю різних клітинних популяцій шкіри, зокрема 
епідермальних і фолікулярних кератиноцитів, себоцитів, 
меланоцитів, фібробластів дерми, ендотеліальних клі-
тин, гладком’язових клітин, дермальних нервових струк-
тур, а також сальних і потових залоз. Ці клітини здатні 
синтезувати сполуки, що діють локально (паракринно 
або аутокринно) або потрапляють у системний крово-
обіг, виконуючи функції класичних гормонів [53].

У шкірі гормони утворюються переважно двома шля-
хами: шляхом активації циркулюючих попередників 
та шляхом de novo синтезу з доступних прекурсорів 
[24, 53].

Перший механізм полягає у локальній активації бі-
ологічно неактивних форм гормонів, що циркулюють 
у крові. Клітини шкіри (кератиноцити, фібробласти, 
меланоцити, клітини придатків) містять ферментативні 
системи, які забезпечують перетворення пролігандів 
у біологічно активні гормони безпосередньо на місці. 

Це дозволяє шкірі оперативно адаптуватися до локаль-
них потреб без залежності від центральної ендокрин-
ної регуляції.

Другий механізм –  de novo синтез –  передбачає ендо-
генне утворення гормонально активних сполук безпо-
середньо в клітинах епідермісу, дерми, а також у струк-
турах шкірних придатків (сальних і потових залоз), 
незалежно від участі класичних ендокринних органів. 
У такий спосіб у межах шкірного мікросередовища фор-
мується автономна ендокринна система, здатна до син-
тезу широкого спектра біологічно активних речовин. 
Зокрема, доведено локальне продукування паратгормо-
ноподібного пептида, адренокортикотропного гормону, 
α-меланоцитстимулюючого гормону, β-ендорфіну, кате-
холамінів (адреналіну, норадреналіну), інсуліноподіб-
ного фактора росту I, статевих стероїдів (андрогенів, 
естрогенів, прогестерону), кортикостероїдів, кальци-
тріолу (біологічно активної форми вітаміну D), тран-
сретиноєвої кислоти, ейкозаноїдів (простагландинів, 
простациклінів, лейкотрієнів), а також нейропепти-
дів –  окситоцину та вазопресину. Крім того, в клі-
тинах шкіри –  зокрема, у кератиноцитах, меланоци-
тах і фібробластах –  відбувається синтез мелатоніну 
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з триптофану. У межах локальної тиреоїдної осі вста-
новлено також продукування тиреоїдних гормонів (трі-
йодтироніну та тироксину) та активність ферментів-де-
іодиназ, що забезпечують регуляцію їх біологічної дії 
на тканини.

Особливо детально дослі джено локальний аналог гі-
поталамо-гіпофізарно-наднирникової осі (HPA-осі) –  
мікросистему, що функціонує в межах шкірних тканин. 
Вона не лише реагує на системні сигнали, а й може ак-
тивуватися автономно від загальної ендокринної сис-
теми [32].

Подальший аналіз буде зосере джено саме на меха-
нізмі de novo синтезу гормонів у шкірі. Цей процес за-
безпечує автономну гормональну активність шкірного 
покриву, що має критичне значення для місцевих реак-
цій на стресові або зовнішні впливи. Гормони, синтезо-
вані у шкірі, можуть діяти на сусідні клітини або на саму 
гормон-продукуючу клітину [53]. Місцевий гормональ-
ний синтез у шкірі істотно впливає на регуляцію чис-
ленних фізіологічних процесів, зокрема: активацію або 
пригнічення імунної відповіді, стимуляцію загоєння ран 
і регенерацію тканин, підтримку гідроліпідного балансу, 
а також забезпечення бар’єрної функції епідермісу.

Порушення механізмів de novo синтезу гормонів 
у шкірі може призводити до розвитку різноманітних 
дерматологічних патологій, зокрема псоріазу, акне, ек-
земи, себорейного та атопічного дерматиту, розацеа, 
шкірних інфекцій і запальних процесів, а також ново-
утворень, таких як базальноклітинна карцинома або 
меланома. Крім того, дисфункція локального гормо-
нального синтезу може сприяти передчасному старінню 
шкіри [66].

мета. Метою дослі дження було проаналізувати су-
часні уявлення про гормональну активність шкіри як ав-
тономної нейроендокринної системи, зокрема механізми 
de novo синтезу гормонів із доступних прекурсорів, 
та з’ясувати її роль у розвитку запальних дерматозів.

Матеріали та методи
У межах даного оглядового дослі дження здійснено 

комплексний аналіз наукової літератури з метою сис-
тематизації сучасних уявлень про ендокринну функ-
цію шкіри та її роль у патогенезі запальних дерматозів. 
Пошук  джерел проводився у міжнародних науково-ін-
формаційних базах даних PubMed, Scopus, Web of 
Science та Google Scholar. До аналізу включалися ори-
гінальні експериментальні та клінічні дослі дження, ог-
лядові публікації, метааналізи, що містили достовірні 
дані про гормональну активність різних клітин шкіри, 
зокрема епідермальних і фолікулярних кератиноци-
тів, себоцитів, меланоцитів, фібробластів дерми, ендо-
теліальних клітин, гладком’язових елементів, нерво-
вих структур дерми, а також сальних і потових залоз. 
Основними критеріями відбору  джерел були наукова 
новизна та актуальність тематики, наявність чітко опи-
саних методів дослі дження, повна доступність тексту пу-
блікацій. Для об’єктивної оцінки та інтеграції інформа-
ції було застосовано метод контент-аналізу з елементами 
наративного синтезу. Отримані матеріали були структу-
ровані відповідно до сучасної концепції шкіри як нейроі-
мунноендокринного органа, здатного до локального син-
тезу, метаболізму та регуляції гормонів, із подальшим 
врахуванням патофізіологічних механізмів, що мають 
клінічне значення при перебігу запальних дерматозів.

Результати та їх обговорення
Аналіз сучасної наукової літератури дає змогу ок-

реслити провідні концепції щодо ролі шкіри як ви-
сокоспеціалізованого ендокринного органа, здатного 
синтезувати, метаболізувати та регулювати гормо-
нально активні сполуки з впливом як на локальні, так 
і на системні фізіологічні процеси. Узагальнення на-
явних наукових даних дозволяє виокремити ключові 
напрямки функціонування шкірної нейроендокринної 
системи, зокрема механізми de novo синтезу біологічно 
активних речовин, їхню взаємодію з системними ен-
докринними сигналами, а також участь у підтриманні 
гомеостазу і розвитку патологічних станів. У подаль-
шому розділі детально проаналізовано, які саме гор-
мони синтезуються окремими структурами шкіри та яке 
значення мають ці процеси для регуляції фізіологічних 
функцій і розвитку дерматопатологій.

Синтез паратгормоноподібного 
пептида у шкірі людини
Паратгормоноподібний пептид (PTHrP) є біологічно 

активною молекулою, що синтезується епідермальними 
та фолікулярними кератиноцитами. Він виконує функ-
ції локального регулятора проліферації та диференціа-
ції клітин шкіри, а також бере участь у контролі росту 
волосся. Його дія реалізується через аутокринні та па-
ракринні механізми клітинної сигналізації, впливаючи 
як на самі кератиноцити, так і на інші клітинні популяції 
шкірного мікрооточення. Експресія PTHrP також вияв-
лена у меланоцитах, що свідчить про потенційну участь 
цього пептиду в регуляції пігментного обміну [16, 40].

Недостатній синтез PTHrP у структурах шкіри може 
бути пов’язаний із низкою патологічних змін, зокрема 
уповільненням загоєння, порушенням процесів реге-
нерації епідермісу, зниженням еластичності тканин 
та підвищеною схильністю до інфекцій. Ці порушення 
обумовлені дисфункцією клітинних механізмів, що за-
безпечують проліферацію, диференціацію та віднов-
лення шкірного покриву.

Особливе значення мають дані щодо взаємодії 
1,25-дигідроксивітаміну D₃ з паратгормоном (PTH) 
та PTHrP, внаслідок якої підвищується експресія ка-
теліцидину –  антимікробного пептиду, що посилює 
бар’єрну й імунну функцію шкіри. Зокрема, Muehleisen 
B. та співавт. продемонстрували, що локальне введення 
PTH у шкіру мишей знижує їхню чутливість до ін-
фекції, викликаної Streptococcus pyogenes. Це вказує 
на здатність системи PTH/PTHrP частково компен-
сувати дефіцит вітаміну D шляхом активації продук-
ції антимікробних пептидів [44].

Таким чином, наявні докази підкреслюють значущу 
роль паратгормоноподібного пептиду як елемента міс-
цевої гормональної регуляції шкіри. Його недостатність 
асоціюється з порушенням регенеративних процесів, 
ослабленням захисного бар’єру та підвищеним ризи-
ком бактеріального ураження, що дозволяє розглядати 
PTHrP як перспективну терапевтичну мішень у дер-
матології.

Синтез кортикотропін-рилізинг 
гормона у шкірі людини
Кортикотропін-рилізинг гормон (CRH) є ключовим 

регулятором стресової відповіді не лише в межах гіпота-
ламо-гіпофізарно-надниркової осі, але й у периферичних 
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тканинах, зокрема в шкірі. Він забезпечує адаптивну ре-
акцію на місцеві подразники, опосередковуючи процеси 
ангіогенезу, терморегуляції, пігментації та репарації. Як 
зазначають Slominski AT. з колегами, CRH у шкірному 
мікросередовищі функціонує як плейотропний меді-
атор, залучений до багатьох ланок регуляції в системі 
«шкіра–стрес–запалення» [24]. У структурі епідермісу 
основними продуцентами CRH є себоцити та фоліку-
лярні кератиноцити. Ці клітини беруть участь у фор-
муванні локального гормонального профілю та від-
повідають за адаптацію шкіри до впливу запальних 
і інфекційних агентів. Згідно з даними вищезазначеного 
дослі дження, порушення секреції CRH у цих структу-
рах спричиняє уповільнення загоєння ран, зменшення 
синтезу колагену та втрату еластичності шкіри.

Ендотеліальні клітини також експресують CRH, 
що свідчить про його важливу роль у модуляції судин-
ного тонусу, капілярної проникності та неоангіогенезу. 
Як підкреслюють ті ж автори, це забезпечує шкірну мі-
кроциркуляцію, особливо в умовах підвищеного фізіо-
логічного або психоемоційного навантаження.

Додаткову нейроендокринну підтримку забезпечу-
ють дермальні нервові закінчення, які, за результатами 
дослі дження Slominski AT. зі співавторами, є  джерелом 
локального CRH та координують запальну реакцію, бо-
льову чутливість і нейроімунну відповідь. Зниження 
його синтезу асоціюється з підвищеним ризиком роз-
витку таких хронічних дерматозів, як атопічний дер-
матит і псоріаз [24].

У терморегуляторних процесах беруть участь потові 
залози, тоді як меланоцити відіграють роль у пігмент-
ному гомеостазі. Rassouli O. з колегами зазначають, 
що дисфункція CRH-сигналінгу в цих клітинах може 
спричиняти порушення потовиділення (гіпер- або ан-
гідроз) та розлади пігментації, зокрема гіпо- чи гіпер-
пігментацію [45].

До клітин-мішеней CRH у дермі належать також 
гладком’язові клітини та фібробласти, які контролю-
ють тонус, еластичність і регенераційний потенціал 
шкіри. Згідно з висновками авторів огляду в Endocrine 
Reviews, зниження активності цього гормону в зазна-
чених структурах пов’язане з порушенням дермальної 
архітектоніки й прогресуючим старінням шкіри [24].

Таким чином, як резюмують дослідники Slominski AT. 
та Rassouli O. з колегами, CRH у шкірі виступає як уні-
версальний локальний регулятор, що інтегрує сигнали 
стресу, імунної відповіді, трофіки та бар’єрної функції, 
забезпечуючи цілісність шкірного мікросередовища.

Синтез урокортина у шкірі людини
урокортин (Ucn) –  ендогенний нейропептид із ро-

дини кортикотропін-вивільнюючих пептидів (CRH-
related peptides), що виконує ключову роль у регуляції 
локальних фізіологічних процесів, зокрема у відповідь 
на стресові чинники [13].

На сьогодні ідентифіковано три його ізоформи –  
Ucn1, Ucn2 та Ucn3, які реалізують біологічні ефекти 
через рецептори двох типів: CRH-R1 та CRH-R2. 
Останні задіяні як у нейроендокринній, так і в пе-
риферичній регуляції [56]. Шкіра, як виявлено, 
не лише реагує на урокортин, а й сама є його активним 
 джерелом. Зокрема, ендогенна продукція Ucn1 зафік-
сована у шкірних екстрактах людини та миші, а також 
у культурах кератиноцитів і меланомних клітин. Дані 

мас-спектрометрії та рідинної хроматографії підтвер-
джують наявність пептиду з фізико-хімічними харак-
теристиками, ідентичними стандарту Ucn1. Крім того, 
ампліфікація гена з повною гомологією підтвер джує ак-
тивну експресію Ucn1 у шкірній тканині [64].

Як зазначають Datta D. та співавт., експресія уро-
кортину виявлена у широкому спектрі клітин шкіри –  
кератиноцитах, меланоцитах, ендотеліальних клітинах, 
нервових закінченнях, потових залозах, судинних еле-
ментах та фібробластах [14].

Такий широкий розподіл свідчить про його бага-
тофункціональність у дермальному мікрооточенні. 
Зокрема, Ucn1 регулює проліферацію та диференціа-
цію клітин, відповідає на ультрафіолетове випроміню-
вання, чинить антиоксидантну дію, модулює пігмен-
тацію, впливає на мікроциркуляцію, судинний тонус, 
секрецію поту, бере участь у передаванні больових та за-
пальних сигналів, а також у процесах загоєння [64]. Як 
продемонстрували Watanuki Y. та співавт., показовим 
прикладом функціональної активності Ucn1 є його за-
лучення до процесів пігментації в умовах дії ультрафі-
олету В-спектра (UVB). Експерименти на клітинах 
меланоми HMV–II засвідчили, що UVB-опромінення 
індукує експресію Ucn1, транскрипційних факторів 
Nurr-1 та Nur77, а також меланогенез-асоційованого 
ферменту TRP1. Нокдаун гена Ucn1 супрово джується 
зниженням рівня UVB-індукованого TRP1, що підтвер-
джує безпосередню участь Ucn1 у регуляції меланоге-
незу [68].

Крім того, урокортин виконує імуномодулюючу 
функцію. Зокрема, CRF, Ucn1 і Ucn2 здатні індукувати 
експресію TLR4 у макрофагах –  рецептора, що забез-
печує розпізнавання бактеріального ліпополісахариду 
(LPS) і активацію запального каскаду. Механізм дії реа-
лізується шляхом транскрипційної активації гена TLR4 
за участі факторів PU.1 та AP-1, з переважним залучен-
ням рецептора CRF2, що підтвер джено його селектив-
ним антагонізмом [12].

Таким чином, урокортин виступає ключовим компо-
нентом локальної нейроендокринної та імунної регу-
ляції в шкірі. Його здатність до ендогенного синтезу, 
участь у механізмах захисту від стресу, контролі пігмен-
тації та запалення окреслює перспективи для розробки 
нових терапевтичних підходів у лікуванні стрес-інду-
кованих і запальних дерматозів.

Синтез проопіомеланокортина 
та його пептидів у шкірі людини
проопіомеланокортин (POMC) –  білок-попере-

дник, з якого внаслідок посттрансляційної обробки 
утворюється низка біологічно активних пептидів 
із регуляторною функцією в шкірі. До них належать 
адренокортикотропний гормон (ACTH), α-, β- і γ-мела-
ноцитстимулювальні гормони (MSH), а також β-ендо-
рфін. Ці молекули залучені до процесів пігментоутво-
рення, місцевої імунної модуляції, протизапальної 
відповіді та сенсорної регуляції. Експресія гена POMC 
активується в меланоцитах, що підтвер джується аналі-
зом mRNA [46].

За даними Busuttil V., Zouboulis CC. пептиди, синте-
зовані на основі POMC, секретуються різними клітин-
ними популяціями шкіри –  кератиноцитами, меланоци-
тами, клітинами Лангерганса, клітинами зовнішнього 
шару волосяного фолікула, фібробластами дерми 
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та ендотеліальними клітинами мікросудин, де вони бе-
руть участь у підтриманні шкірного гомеостазу [9, 77].

ACTH –  це пептид, що складається з 39 амінокислот 
і утворюється внаслідок протеолітичного розщеплення 
POMC. Його дія реалізується, зокрема, через зв’язу-
вання з рецептором меланокортину 1 типу (MC1R), екс-
пресованим на поверхні меланоцитів, де він індукує ме-
ланогенез аналогічно до α-меланоцитстимулювального 
гормону (α-MSH) [74]. Окрім пігменторегуляторної дії, 
ACTH проявляє виражені імуносупресивні властиво-
сті, знижуючи синтез прозапальних цитокінів, таких 
як IL-1, IL-6 та TNF-α, що сприяє обмеженню надмір-
ної запальної реакції в шкірі, зокрема при запальних 
дерматозах [72].

Дані експериментальних дослі джень також свідчать, 
що ACTH модулює імунну відповідь шкірних клітин. 
Наприклад, при стимуляції людських кератиноцитів 
лінії HaCaT цим гормоном спостерігалося підвищення 
експресії інтерлейкіну-18 (IL-18), що вказує на його 
складну, контекстно-залежну роль у шкірному імуні-
теті [2].

Альфа-меланоцитстимулювальний гормон (α-MSH) –  
13-амінокислотний пептид, що зв’язується з MC1R, 
який належить до класу A G-білок-зв’язаних рецепто-
рів (GPCR) [74]. Активація MC1R запускає сигнальний 
каскад за участю Gs-білків, які стимулюють аденілатци-
клазу, що призводить до підвищення рівня циклічного 
аденозинмонофосфату (cAMP). Останній активує про-
теїнкіназу А (PKA), яка фосфорилює транскрипційний 
фактор CREB. Це, у свою чергу, індукує експресію тран-
скрипційного фактора, асоційованого з мікрофтальмією 
(MITF) –  ключового регулятора меланогенезу [26].

Таким чином, α-MSH відіграє провідну роль у син-
тезі меланіну та захисті шкіри від ультрафіолетового 
опромінення.

Бета-меланоцитстимулювальний гормон (β-MSH) 
є біологічно активним пептидом, що також походить 
із POMC. Його основною мішенню є рецептор мелано-
кортину 4 типу (MC4R), через який реалізується сиг-
налізація за участю cAMP та MITF, подібно до α-MSH 
[33, 59].

Крім того, β-MSH здатний взаємодіяти з MC1R на ме-
ланоцитах, стимулюючи активність тирозинази –  клю-
чового ферменту меланогенезу, хоча його афінність і бі-
ологічна ефективність поступаються α-MSH та ACTH. 
Він також впливає на проліферацію меланоцитів і син-
тез меланіну [8].

Гамма-меланотропін (γ-MSH) є менш вивченим ком-
понентом меланокортинової системи, що утворюється 
в результаті протеолізу прекурсора проопіомеланокор-
тину (POMC), основним  джерелом якого є pars inter-
media гіпофіза. Проте сучасні дані свідчать про можли-
вість його позагіпофізарного синтезу, зокрема в шкірі. 
Локальна продукція γ-MSH забезпечується завдяки 
експресії різних транскрипційних варіантів POMC 
у клітинах епідермального та дермального похо дження. 
Як показано в роботі Zapletal E. та співавт., керати-
ноцити експресують як повнорозмірну, так і усічену 
mRNA POMC, тоді як дермальні фібробласти –  пере-
важно сплайсовані форми, які зберігають трансляційну 
активність. Присутність білка підтвер джено в клітин-
них лізатах навіть при відсутності повної mRNA [76].

Таким чином, автономна продукція γ-MSH у шкір-
ному мікрооточенні є біологічно обґрунтованою 

і потенційно значущою. Завдяки наявності рецепторів 
меланокортинової системи в клітинах шкіри γ-MSH 
може впливати на регуляцію імунної відповіді, оксида-
тивний гомеостаз, бар’єрну функцію епідермісу та про-
цеси регенерації.

β-ендорфін –  ендогенний пептид, що складається з 31 
амінокислоти і утворюється шляхом протеолітичного 
розщеплення β-ліпотропіну, одного з похідних проопі-
омеланокортину (POMC). Його дія реалізується че-
рез опіоїдні рецептори μ- та δ-типу, що експресуються 
на меланоцитах епідермісу та волосяних фолікулах. 
Активація цих рецепторів ініціює сигнальні шляхи, 
пов’язані з протеїнкіназою С (PKC), які стимулюють 
меланогенез, проліферацію меланоцитів і дендритоге-
нез, особливо у волосяних фолікулах, де β-ендорфін 
підтримує морфофункціональний стан і гомеостаз [6]. 
Накопичені дані підтвер джують значущість β-ендор-
фіну як паракринного модулятора шкірної нейроен-
докринної системи, що інтегрує гормональні та стре-
сові сигнали з регуляцією пігментації шкіри і волосся.

Отже, система проопіомеланокортину становить клю-
човий компонент нейроендокринної регуляції шкіри, 
де її пептиди через взаємодію з меланокортиновими 
та опіоїдними рецепторами забезпечують підтримання 
пігментного гомеостазу, імунного контролю, протиза-
пального захисту і функціональної активності волося-
них фолікулів, що відкриває перспективи для таргет-
ної дерматологічної терапії.

Синтез пролактина у шкірі людини
пролактин (PRL) синтезується не лише в гіпо-

фізі, але й локально –  в епідермальних кератиноцитах 
і структурах волосяних фолікулів. Як продемонстро-
вано в дослі дженні Langan EA. та співавторів, застосу-
вання органних культур шкіри та волосяних фолікулів, 
вирощених у безсироватковому середовищі, дозволило 
детально охарактеризувати внутрішньошкірну регуля-
цію PRL та ідентифікувати його локальні  джерела про-
дукції й мішені дії. Такий підхід дав можливість іденти-
фікувати локальні  джерела продукції PRL і його мішені 
в ізольованому середовищі [43].

У подальших дослі дженнях Langan EA. звертає увагу 
на роль PRL як ключового медіатора шкірної відповіді 
на стрес. Автор описує його участь у регуляції імун-
ної відповіді, ангіогенезу, проліферації кератиноци-
тів, підтриманні клітинного резерву з високим реге-
неративним потенціалом, рості волосяного фолікула 
та функціонуванні сальних залоз. Це підтвер джує по-
тенційну причетність PRL до патогенезу таких дерма-
тозів, як акне, псоріаз, аутоімунні бульозні дерматози 
та кропив’янка [25].

Перспективними напрямами подальших наукових 
розвідок є поглиблене вивчення впливу гострого та хро-
нічного стресу на регуляцію експресії PRL у шкірних 
структурах, а також дослі дження клінічної доцільності 
й терапевтичного потенціалу антагоністів рецепторів 
пролактину (PRLR) як інноваційних засобів для ко-
рекції стрес-індукованих дерматозів.

Синтез інсуліноподібного 
фактора росту в шкірі людини
Інсуліноподібний фактор росту I (IGF-I) є ключо-

вим ефекторним пептидом осі гормону росту та ін-
суліноподібного фактора росту (ось GH/IGF), який 
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відіграє визначальну роль у підтриманні гомеостазу 
шкіри, регенерації, проліферації клітин, рості волосся 
та диференціюванні епідермальних структур. На від-
міну від соматотропіну (GH), для якого бракує пере-
конливих доказів ендогенного синтезу в шкірі, IGF-I 
активно продукується локально різними клітинними 
елементами дерми та епідермісу, утворюючи авто-
номну регуляторну систему [27].

Основним  джерелом IGF-I у шкірі є дермальні фі-
бробласти. Вони не лише продукують IGF-I, але й син-
тезують інсуліноподібний фактор росту II (IGF-II) 
та IGF-зв’язуючий білок-3 (IGFBP-3). Останній ре-
гулює біодоступність IGF у позаклітинному матриксі 
та володіє власною біологічною активністю, зокрема 
здатністю модулювати апоптоз і проліферацію клітин. 
IGF-I, синтезований фібробластами, бере участь у під-
триманні структурної цілісності дерми, стимулює син-
тез колагену та сприяє загоєнню пошко джень [21].

Меланоцити, розташовані в базальному шарі епі-
дермісу на межі з дермою, є не лише основними про-
дуцентами меланіну, але й здатні синтезувати IGF-I. 
Експресія IGF-I та його рецепторів у шкірі людини, 
зокрема в меланоцитах, свідчить про можливість ау-
токринної регуляції функцій цих клітин [61].

IGF-I, що продукується меланоцитами, бере участь 
у регуляції меланогенезу, підтримці життєздатності 
клітин та адаптації до стресових факторів, зокрема 
ультрафіолетового опромінення. Цей механізм має 
суттєве значення у патогенезі пігментних порушень 
і пухлин меланоцитарного похо дження.

Окремі дослі дження свідчать про здатність епідер-
мальних кератиноцитів, зокрема клітин грануляр-
ного шару (stratum granulosum), до синтезу IGF-I. 
Імуногістохімічний аналіз і метод in situ гібридизації 
підтвердили експресію IGF-I у цих клітинах у фізіо-
логічних умовах [48].

Крім того, експерименти на трансгенних моделях 
показали, що активація продукції IGF-I кератиноци-
тами сприяє прискоренню загоєння ран і росту во-
лосся, що свідчить про їхню функціональну актив-
ність у системі місцевої регенерації [35]. Секреція 
IGF-I у шкірі активується не лише за умов фізіоло-
гічної регенерації, але й у відповідь на ушко дження, 
запальні процеси чи фотостаріння. У таких ситуаціях 
IGF-I відіграє роль імуномодулятора та стимулятора 
репаративних процесів. Крім того, він бере участь у ро-
сті волосяних фолікулів, підтримці бар’єрних власти-
востей шкіри та формуванні її морфологічної цілісно-
сті [20, 73].

Таким чином, локальна IGF-система в шкірі функ-
ціонує як самостійна регуляторна вісь, в основі якої 
лежить синтез IGF-I такими клітинними компонен-
тами, як дермальні фібробласти, меланоцити та епідер-
мальні кератиноцити. Дисфункція цієї системи може 
бути причетною до розвитку численних дерматоло-
гічних порушень, включаючи акне, гіперпігментації, 
порушення репарації, новоутворення шкіри та фото-
старіння.

локальний шкірний стероїдогенез та катехоламіно-
генез. Стероїдогенез у шкірі є автономно регульова-
ним біосинтетичним процесом утворення біологічно 
активних стероїдних гормонів, що може відбува-
тися незалежно від центральної ендокринної регу-
ляції. Клітини шкіри мають повний ферментативний 

апарат для de novo синтезу глюкокортикоїдів і стате-
вих стероїдів з холестерину. Це забезпечується експре-
сією ключових стероїдогенних ферментів –  CYP11A1, 
CYP17A1, CYP21A2, CYP11B1, (3β-HSD), 17β-HSD, 
5α-редуктази, ароматази –  а також рецепторів до адре-
нокортикотропного гормона ACTH –  (MC2R) [58].

У локальному гормональному метаболізмі беруть 
участь різні типи клітин шкіри, кожен із яких вико-
нує специфічні функції в підтриманні гормонального 
гомеостазу. Зокрема, кератиноцити здатні синтезу-
вати кортикостерон і кортизол, регулюючи перебіг за-
пальних реакцій і забезпечуючи цілісність епідермаль-
ного бар’єра. Ці функції реалізуються через експресію 
стероїдогенних ферментів –  CYP11A1, CYP17A1, 
3β-HSD, 11β-HSD –  і наявність рецепторів до ACTH 
1 [24, 58].

Меланоцити, окрім своєї ролі у пігментації, також 
здатні продукувати глюкокортикоїди, що сприяє за-
хисту від ультрафіолетового опромінення і впливає 
на імунну відповідь. Дермальні фібробласти беруть 
участь у синтезі глюкокортикоїдів, забезпечуючи ре-
гуляцію процесів загоєння ран та тканинної регенера-
ції. Сальні залози відіграють провідну роль у метабо-
лізмі андрогенів: тут дегідроепіандростерон (DHEA) 
та андростендіон перетворюються на тестостерон і ди-
гідротестостерон (ДГТ), що при надмірній активності 
спричиняє розвиток акне, себореї та андрогенетичної 
алопеції [66].

Волосяні фолікули виявляють високу чутливість 
до андрогенів і локально модифікують їхню актив-
ність, що є ключовим у патогенезі андрогенетичної 
алопеції. Потові залози, зокрема апокринові, також ма-
ють ферментативні системи, потенційно здатні до сте-
роїдогенезу, хоча їхня функціональна роль у цьому 
процесі залишається недостатньо вивченою.

Функціональне значення локального стероїдогенезу 
полягає у тонкому налаштуванні шкірного імунітету, 
підтриманні бар’єрної функції, диференціації керати-
ноцитів, а також забезпеченні протизапального ефекту. 
Порушення цих процесів може спричиняти розвиток 
дерматологічних захворювань. Зокрема, при псоріазі 
та атопічному дерматиті спостерігається зниження 
продукції ендогенних глюкокортикоїдів, що асоцію-
ється з посиленим запаленням і порушенням епідер-
мального бар’єра [57].

Окрім стероїдних гормонів, шкіра також є  джерелом 
катехоламінів, зокрема дофаміну, норадреналіну 
та адреналіну, які синтезуються локально в рам-
ках катехоламіногенезу. Провідну роль у цьому про-
цесі відіграють кератиноцити, де виявлено експресію 
тирозингідроксилази (TH), кофактора 6R-5,6,7,8-
тетрагідробіоптерину (6-BH₄), а також фенілетано-
ламін-N-метилтрансферази (PNMT), що необхідна для 
перетворення норадреналіну в адреналін [5].

Хоча інші клітини шкіри, такі як меланоцити, тучні 
клітини та дендритні клітини, не здійснюють синтез ка-
техоламінів, вони залишаються чутливими до їхньої дії, 
що визначає їхню участь у патогенезі ряду дерматозів. 
Катехоламіни здатні активувати кератиноцити та сти-
мулювати продукцію прозапальних цитокінів, що є важ-
ливим фактором при псоріазі, порушувати цілісність 
епідермального бар’єра при атопічному дерматиті, під-
вищувати ліпогенез у сальних залозах при акне, інду-
кувати дегрануляцію тучних клітин при кропив’янці, 
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а також пошко джувати меланоцити, що розглядається 
як один із механізмів розвитку вітиліго [1, 22, 52, 60, 75].

Таким чином, стероїдогенез і катехоламіногенез 
у шкірі становлять складну інтегровану систему клі-
тинно-специфічних регуляторних механізмів, що за-
безпечують гомеостаз, імунну рівновагу, бар’єрну 
функцію та пігментацію. Порушення цих процесів є 
важливим патогенетичним чинником у розвитку ши-
рокого спектра дерматологічних захворювань, що ро-
бить локальні гормональні системи перспективною мі-
шенню для новітніх терапевтичних стратегій.

метаболізм вітаміну A в кератиноцитах та його 
клінічне значення в дерматології. Кератиноцити бе-
руть активну участь у метаболізмі вітаміну A. Вони 
здатні синтезувати біологічно активну форму цього 
вітаміну –  all-trans-ретиноєву кислоту (ATRA), яка 
відіграє важливу роль у регуляції проліферації, дифе-
ренціації та імунного гомеостазу шкірного покриву. 
Синтез ATRA відбувається у два етапи: спочатку ре-
тинол окиснюється до ретиналю за участю ферментів 
алкогольдегідрогеназ (ADH), а потім ретиналь пере-
творюється в ATRA за допомогою альдегіддегідрогеназ 
(ALDH). У кератиноцитах ідентифіковано ізоформи 
ALDH1A1, ALDH1A2 та ALDH1A3, що забезпечують 
цей процес [31,67].

Після утворення ATRA взаємодіє з ядерними рецеп-
торами ретиноїдів –  ретиноєвими кислотними рецеп-
торами (RAR) та ретиноїд X-рецепторами (RXR), які 
у вигляді гетеродимерів зв’язуються з ретиноїдними 
відповідальними елементами в ДНК, активуючи екс-
пресію генів, пов’язаних з процесами диференціації, 
протизапальної відповіді та регуляції росту клітин [63].

Саме ці властивості обумовлюють клінічну ефектив-
ність ATRA при лікуванні таких дерматологічних за-
хворювань, як акне, псоріаз, іхтіоз, актиничний кера-
тоз і деякі форми раку шкіри [47].

Однак тривале використання ATRA може призво-
дити до розвитку фармакологічної резистентності, 
що пов’язано зі зростанням активності ферментів ци-
тохрому P450, зокрема CYP26A1 і CYP26B1, які ме-
таболізують ATRA до неактивних форм, знижуючи 
її біодоступність [70]. У відповідь на цю проблему 
було запропоновано використання ретиноїдних ме-
таболізм-блокуючих агентів (RAMBA), які інгібують 
активність згаданих ферментів і дозволяють підтри-
мувати підвищений рівень ендогенного ATRA в ткани-
нах. До таких засобів належать кетоконазол і ліарозол, 
які продемонстрували ефективність як у доклінічних 
дослі дженнях, так і в клінічній практиці, зокрема при 
лікуванні ламелярного іхтіозу [23,34].

Таким чином, оптимізація метаболічного шляху ре-
тиноєвої кислоти через модуляцію ферментативної ак-
тивності відкриває нові можливості для посилення те-
рапевтичного потенціалу ATRA у дерматології.

Синтез вітаміну D у кератиноцитах. Цей фотохіміч-
ний і ферментативний процес є поетапним, що має клю-
чове значення для підтримання функціонального стану 
шкіри. Першим етапом цього синтезу є фотоліз 7-дегід-
рохолестеролу –  стеролу, що природно накопичується 
в клітинних мембранах кератиноцитів у шарі епідер-
місу. Під впливом ультрафіолетового випромінювання 
B-діапазону (290–315 нм) відбувається розрив зв’яз-
ків у молекулі 7-дегідрохолестеролу, внаслідок чого 
утворюється нестабільний продукт –  прекальциферол 

(previtamin D₃). Цей проміжний метаболіт зазнає по-
дальшого термозалежного ізомерного перетворення 
у стабільну форму –  холекальциферол (вітамін D₃), 
який є неактивною формою вітаміну D [7, 19].

У наступному етапі холекальциферол піддається фер-
ментативній гідроксилюванню, що може відбуватися 
безпосередньо в кератиноцитах завдяки наявності фер-
ментів CYP27A1 (стерол-27-гідроксилаза) та CYP27B1 
(25-гідроксивітамін D-1α-гідроксилаза). У результаті 
двоступеневої реакції гідроксилювання утворюється 
активна форма вітаміну D –  1,25-дигідроксихолекаль-
циферол (кальцитріол, 1,25(OH)₂D₃) [7].

Саме ця форма має найвищу біологічну активність 
і здатна реалізовувати регуляторні функції шляхом 
взаємодії з ядерним рецептором вітаміну D (VDR), 
який експресується у кератиноцитах [71].

Активований комплекс кальцитріолу з рецептором 
вітаміну D (VDR) транслокується в ядро клітини, 
де зв’язується з вітамін D-відповідальними елемен-
тами (VDRE) на ДНК, індукуючи або пригнічуючи 
експресію цільових генів. Ці гени залучені до регу-
ляції проліферації та диференціації епідермальних 
клітин, формування шкірного бар’єра, протизапаль-
ної відповіді, а також до механізмів вро дженого іму-
нітету [7].

Як підкреслює Bikle DD., локальний метаболізм ві-
таміну D у кератиноцитах набуває особливої клінічної 
значущості при запальних дерматозах, зокрема псорі-
азі, атопічному дерматиті, розацеа та екземі. У хворих 
із цими патологіями виявляють порушення диферен-
ціації епідермальних клітин, посилену проліферацію 
та стійке хронічне запалення [7].

За даними Piotrowska A. та співавт., недостатній рі-
вень вітаміну D або порушення його активації в шкірі 
асоціюється з дефіцитом антимікробних пептидів, 
насамперед кателіцидину, і зниженням ефективності 
шкірного бар’єра, а також з імунною дисрегуляцією 
та гіперактивністю Т-клітин [42].

Отже, забезпечення адекватного синтезу та актива-
ції вітаміну D у кератиноцитах є не лише необхідною 
умовою підтримання епідермального гомеостазу, але 
й одним із потенційних напрямів терапевтичної мо-
дифікації перебігу запальних дерматозів. Це зумов-
лює науковий інтерес до використання вітаміну D або 
його аналогів у місцевій і системній терапії шкірних 
захворювань.

Синтез ейкозаноїдів у кератиноцитах і себоци-
тах шкіри. Ейкозаноїди є біологічно активними лі-
підними медіаторами, які синтезуються з арахідо-
нової кислоти під дією ферментів циклооксигенази 
(COX) та ліпооксигенази (LOX). У шкірі основними 
 джерелами цих сполук виступають кератиноцити 
та себоцити, що беруть активну участь у регуля-
ції запальних, судинних, імунних та репаративних 
процесів. Найбільш вивченими класами ейкозаної-
дів у дерматологічному контексті є простагландини, 
простацикліни та лейкотрієни.

Синтез простагландинів у кератиноцитах та себо-
цитах відбувається внаслідок активації циклооксиге-
нази-2 (COX-2), яка перетворює арахідонову кислоту 
на нестабільний проміжний продукт –  простаглан-
дин H₂ (PGH₂). Далі під дією тканинно-специфіч-
них ізоформ синтаз утворюються різні біологічно ак-
тивні простагландини: PGE₂, PGD₂, PGF₂α, а також 
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простациклін (PGI₂) і тромбоксан A₂. Згідно з даними 
Fogh K. і Kragballe K., PGE₂ є ключовим медіатором за-
палення в шкірі. У кератиноцитах він стимулює пролі-
ферацію, посилює експресію прозапальних цитокінів 
і сприяє вазодилатації, судинній проникності та хемо-
таксису імунних клітин. У патогенезі атопічного дер-
матиту та псоріазу підвищені рівні PGE₂ корелюють 
із клінічною тяжкістю уражень шкіри, включаючи ери-
тему, свербіж і набряк [18].

Як наголошують Sanford JA. і співавт., себоцити 
здатні активно продукувати PGE₂ у відповідь на мі-
кробні продукти Cutibacterium acnes (C. acnes), такі 
як ліпотейхоєва кислота та коротколанцюгові жирні 
кислоти. Ці стимули активують як класичні сигнальні 
шляхи (через TLR2), так і епігенетичні механізми, 
що зумовлює інтенсивну прозапальну відповідь із роз-
витком набряку, клітинної інфільтрації та формування 
запальних елементів при акне [51].

Водночас, за спостереженнями Almoughrabie S. 
та співавт., у фізіологічних умовах C. acnes може ін-
дукувати синтез епідермальних ліпідів і підтримувати 
бар’єрну функцію шкіри. Однак при порушенні імунної 
толерантності цей коменсал стає тригером надмірного 
утворення ейкозаноїдів і хронічного запалення [11].

Fisher GW. і співавт. звертають увагу, що в патоге-
незі розацеа простагландини PGE₂ та PGD₂ залучені 
до нейросудинної дисфункції, спричиняючи еритему, 
телеангіоектазії та сенсорні порушення. Дослідники 
пояснюють, що простагландини активують ванілоїдні 
рецептори TRPV1 і TRPV4, що веде до вивільнення 
нейропептидів та розвитку нейрогенного запалення 
і клінічної гіперестезії [17].

Як доповнюють Yang F. та співавт., антимікроб-
ний пептид LL-37 активує мастоцити через рецептор 
MRGPRX2, спричиняючи секрецію PGD₂, що підси-
лює вазодилатацію та сенсорну гіперреактивність [54].

Простацикліни, зокрема PGI₂, за даними Patel K. 
і Peebles RS., синтезуються переважно кератиноцитами. 
Цей процес активується під впливом цитокінових або 
механічних стимулів за участі ферменту простаци-
клінсинтази, хоча точні регуляторні механізми зали-
шаються недостатньо вивченими. Автори зазначають, 
що PGI₂ має вазодилатуючі, антиагрегантні та про-
тизапальні властивості. У шкірі він покращує мікро-
циркуляцію, зменшує ризик мікротромбозів, сприяє 
загоєнню ран і модулює імунну відповідь, хоча дослі-
дження щодо його ролі в дерматологічних захворюван-
нях ще на ранній стадії [41].

Лейкотрієни –  ще одна важлива група ейкозаної-
дів. Simard M. і співавт. наголошують, що лейкотрі-
єни, які утворюються під дією ферменту 5-LOX, є важ-
ливими медіаторами хронічного запалення. Зокрема, 
LTB₄ виступає потужним хемоаттрактантом нейтро-
філів і Т-клітин. Автори підкреслюють, що в умовах 
псоріазу та атопічного дерматиту рівень LTB₄ у шкірі 
зростає, сприяючи рекрутуванню ефекторних клітин 
у дерму [55].

На думку Sadik CD. та колег, цистеїніллейкотрієни 
(LTC₄, LTD₄, LTE₄) також беруть участь у розвитку 
свербежу, набряку і вазоконстрикції, відіграючи роль 
у патогенезі як алергічних, так і неалергічних дерма-
тозів [49].

Отже, як підкреслюють численні дослідники, ке-
ратиноцити та себоцити є активними учасниками 

ендогенного синтезу ейкозаноїдів, формуючи 
складну мережу міжклітинної сигналізації у шкірі. 
Простагландини, простацикліни та лейкотрієни беруть 
участь у розвитку як гострих, так і хронічних дермато-
зів, впливаючи на судинну реакцію, проліферацію клі-
тин, сенсорну гіперреактивність та імунну відповідь. 
Поглиблене розуміння механізмів їхнього синтезу й 
дії відкриває нові перспективи для таргетної терапії 
шкірних захворювань шляхом інгібування або регу-
ляції ліпідних сигнальних каскадів.

Синтез окситоцина та вазопресина у шкірі
Окситоцин і вазопресин традиційно розглядаються 

як нейропептиди, що синтезуються в гіпоталамусі 
та секретуються нейрогіпофізом у системний кровотік. 
Однак сучасні дослі дження свідчать про можливість їх 
локального синтезу в периферичних тканинах, зокрема 
у шкірі. Епідермальні кератиноцити мають здатність 
до синтезу та секреції окситоцину, а також потенційно 
вазопресину, однак участь останнього у шкірному гор-
мональному метаболізмі потребує подальшого експе-
риментального підтвер дження.

Згідно з дослі дженням Denda S. та співавт., у ке-
ратиноцитах людини виявлено експресію mRNA ок-
ситоцину та білка нейрофізину I, що підтвер джує ав-
тономний синтез окситоцину незалежно від ЦНС. 
Його вивільнення індукується активацією пуринер-
гічних P2X-рецепторів, зокрема після впливу аде-
нозин-5’-[γ-тіо]трифосфату (ATPγS), що супро-
во джується підвищенням внутрішньоклітинної 
концентрації Ca²+ [37]. Подальші дослі дження пока-
зали, що окситоцин здатний знижувати рівень окси-
дативного стресу та запальної активності, а також 
пригнічувати надмірну проліферацію кератиноцитів. 
Це має важливе значення, зокрема для патогенезу 
атопічного дерматиту [38].

Щодо вазопресину, експериментальних доказів його 
локального синтезу в шкірі наразі недостатньо. Однак 
протеомні дослі дження показали активацію генів-попе-
редників вазопресину у відповідь на УФ-опромінення, 
що вказує на потенційне залучення цього гормону 
до шкірної відповіді на стрес [15]. Додатково, про 
функціональну активність вазопресину в шкірі свід-
чить виявлення рецепторів V1A у сенсорних нейронах, 
які іннервують шкірні структури. Активація цих рецеп-
торів вазопресином здатна модулювати больову чут-
ливість, нейрогенне запалення та інші шкірні реакції. 
Це підтвер джується роботами Qiu F. та Han RT., в яких 
описано здатність вазопресину через V1A-рецептори 
впливати на активність сенсорних нейронів і меха-
нізми теплової анальгезії [36, 39].

Таким чином, наявність локального синтезу оксито-
цину, потенційна продукція вазопресину, а також екс-
пресія відповідних рецепторів у шкірі відкриває нові 
перспективи для розуміння патогенезу хронічних дер-
матозів, зокрема атопічного дерматиту та нейроген-
но-запальних процесів, а також для розробки нових 
підходів до лікування з використанням модуляторів 
окситоцинової та вазопресинової систем.

Синтез мелатоніна у шкірі
Останні наукові дані суттєво розширили класичне 

уявлення про мелатонін як виключно епіфізарний 
гормон, виявивши його автономний синтез у шкірі. 
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Як повідомляють Slominski A. та співавт., епідер-
міс, волосяні фолікулі, кератиноцити, меланоцити 
та дермальні папілярні клітини експресують клю-
чові ферменти аріламіноалкіламін-N-ацетилтранс-
феразу (AANAT) та гідроксиіндол-O-метилтрансфе-
разу (HIOMT), що забезпечують de novo синтез [29].

Цей локальний синтез, як підкреслюють Fischer TW. 
та співавт., функціонує незалежно від центральної 
нервної системи та може активуватися у відповідь 
на вплив природних стресорів, таких як ультрафіо-
летове випромінювання та оксидативний стрес. Такий 
ендогенний механізм вказує на роль мелатоніну 
як природного цитопротекторного агента у дермато-
логії, особливо у шкірі, схильній до фотопошко джень 
чи запалень [28]. Мелатонін демонструє потужні ан-
тиоксидантні властивості, виступаючи як поглинач 
вільних радикалів і посилюючи активність ключових 
антиоксидантних ферментів, таких як супероксид-
дисмутаза та глутатіонпероксидаза. Ці дані, підтвер-
джені Monteiro KKAC. та співавт., обґрунтовують до-
цільність використання мелатоніну для профілактики 
та лікування УФ-індукованих шкірних ушко джень, 
а також для терапії хронічних запальних дерматозів, 
зокрема атопічного дерматиту, псоріазу та розацеа [3].

Крім того, як зазначають Slominski AT. та співавт., 
мелатонін здатний модулювати проліферацію, дифе-
ренціювання та апоптоз клітин, а також пригнічу-
вати активність тирозинази, що призводить до зни-
ження меланогенезу. Це обґрунтовує потенціал його 
застосування при гіперпігментаційних розладах, зо-
крема мелазмі та постзапальній пігментації, завдяки 
депігментувальним та меланостатичним властивос-
тям [30]. Крім цього, антипроліферативні та про-
апоптотичні ефекти мелатоніну можуть бути пер-
спективними у дерматоонкології, оскільки сприяють 
підвищенню ефективності стандартних терапевтич-
них підходів при лікуванні новоутворень шкіри, од-
ночасно знижуючи рівень оксидативного ураження 
здорових тканин.

Таким чином, шкірна мелатонінергічна система 
розглядається як нова перспективна терапевтична 
мішень у дерматології з широким спектром потен-
ційних застосувань –  від антиоксидантної захисту 
та фотопротекції до регуляції пігментації та пригні-
чення опухолевого росту.

Синтез тиреоїдних гормонів у шкірі людини
На сьогодні встановлено, що шкіра бере активну 

участь у транспортуванні, активації та інактивації ти-
реоїдних гормонів, формуючи локальне гормональне 
середовище, яке є критично важливим для підтри-
мання шкірного гомеостазу. Серед основних клітин-
них елементів, залучених до локального метаболізму 
тиреоїдних гормонів, провідну роль відіграють кера-
тиноцити та дермальні фібробласти. Як підкреслюють 
Slominski AT. та співавт., ці клітини експресують спе-
цифічні транспортні білки та рецептори до тиреоїдних 
гормонів, а також ферменти із родини дейодиназ –  ти-
пів 1 (DIO1), 2 (DIO2) і 3 (DIO3), які відповідають 
за регулювання біодоступності активної форми гор-
монів на місцевому рівні [53]. Зокрема, DIO2 вико-
нує функцію активуючої дейодинази, перетворюючи 
пролікарську форму тироксину (Т4) на біологічно ак-
тивний трийодтиронін (Т3). Як вказують Antonini D. 

та співавт., саме активність DIO2 у шкірі є централь-
ною для підтримання локального рівня Т3 в умовах 
зниження системного гормонального фону, напри-
клад, при гіпотиреозі [4].

Це положення було розширено у роботі Nappi A. 
та співавт., які показали, що експресія DIO2 у кера-
тиноцитах регулюється транскрипційним фактором 
NANOG, що надає можливість клітинам шкіри авто-
номно активувати тиреоїдні гормони. Автори підкрес-
люють важливість цієї локальної активації для функ-
ціонування пухлинних клітин епідермісу [62].

Виявлення рецепторів до тиреоїдних гормонів 
у шкірних клітинах є свідченням їхньої здатності 
відповідати на гормональні сигнали, що підкрес-
лює ендокринну функціональність шкіри. van Beek 
N. та співавт. експериментально довели, що Т3 сти-
мулює проліферацію кератиноцитів, подовжує фазу 
анагену волосся, а також посилює пігментацію [65].

Дермальні фібробласти реагують на дію трийодти-
роніну (T3) активацією синтезу колагену та проце-
сами ремоделювання позаклітинного матриксу. Як 
показали Safer JD. і співавт., тиреоїдні гормони та-
кож індукують експресію генів кератинів, що є кри-
тично важливими для регенерації епідермісу після 
ушко дження [50]. Нарушення балансу тиреоїдних 
гормонів, як у випадках гіпотиреозу, так і гіпертире-
озу, супрово джуються низкою дерматологічних симп-
томів. За даними Cohen B. та співавт., це може про-
являтися сухістю шкіри, гіперкератозом, зниженням 
потовиділення, алопецією або навпаки –  посиленим 
ростом волосся, порушенням пігментації [10].

У багатьох випадках ці симптоми можуть бути зу-
мовлені не лише системною дисфункцією щитоподіб-
ної залози, а й порушенням локальної активації тирео-
їдних гормонів у шкірі. Це відкриває нові перспективи 
для розробки дерматологічних терапевтичних підхо-
дів, спрямованих на модуляцію локального тиреоїд-
ного метаболізму –  зокрема шляхом стимуляції ак-
тивності DIO2 або рецепторів до тиреоїдних гормонів.

Відтак підтримання локального тиреоїдного гоме-
остазу в шкірі розглядається як перспективна терапе-
втична мішень для профілактики та лікування низки 
дерматологічних захворювань, включно з хронічними 
дерматозами, порушеннями пігментації та дефектами 
загоєння ран.

Наявні клінічні спостереження свідчать, що навіть 
за нормального системного рівня тиреоїдних гормо-
нів, дефіцит їхньої локальної активації в шкірі може 
бути патогенетичним чинником, що потребує тарге-
тованого терапевтичного втручання.

висновки
Порушення регуляторних механізмів локальної гор-

мональної системи шкіри тісно пов’язане з патогене-
зом хронічних запальних дерматозів і підвищеним 
ризиком неопластичної трансформації. У цьому кон-
тексті нормалізація гормонального мікросередовища 
шкіри вимагає поглибленого вивчення молекуляр-
них механізмів дії шкірних гормонів і нейропептидів. 
Це створює концептуальне підґрунтя для розробки 
інноваційних терапевтичних підходів, спрямованих 
на корекцію виявлених порушень при дерматологіч-
них захворюваннях як запального, так і неопластич-
ного ґенезу.
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Abstract

Objective. To analyze current concepts regarding the hormonal activity of the skin as an autonomous neuroendocrine system.

Materials and methods. This review is based on a systematic analysis of scientific publications selected through searches in elec-
tronic databases such as PubMed, Scopus, Web of Science, and Google Scholar.

Results and discussion. Recent studies indicate that the skin functions as a complex neuroendocrine-immune structure capable of 
autonomously synthesizing and metabolically regulating a wide range of biologically active compounds. These substances not only 
maintain local homeostasis but also play a key role in the pathogenesis of numerous dermatological conditions, including inflamma-
tory, autoimmune, and neoplastic processes. Cells of the epidermis, dermis, and skin appendages are involved in the biosynthesis 
of peptide hormones, steroids, neuropeptides, biogenic amines, eicosanoids, and active metabolites of vitamins A and D. Local pro-
duction of thyroid hormones –  triiodothyronine and thyroxine –  has also been observed, along with the expression of deiodinase en-
zymes that regulate their biological activity. Melatonin provides a significant protective effect against oxidative stress and ultraviolet 
damage. Additionally, the skin is a source of oxytocin and vasopressin –  neuropeptides involved in the regulation of behavioral re-
sponses, stress reactions, and water homeostasis.

Conclusions. Recognition of the skin as an autonomous hormonally active organ opens new avenues for the development of patho-
genetically grounded approaches to the treatment of chronic inflammatory dermatoses and the prevention of cutaneous neoplasms.

Keywords: skin, hormones, dermatoses, pigmentation, neoplasms.
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