
останні десятиріччя у проблемі
профілактики онкозахворюва-
ності все більшої актуалізації
набуває напрямок, пов’язаний з
захворюваністю населення на
гормонозалежні злоякісні пух-
лини – рак молочної залози,
матки, яєчників у жінок, рак
передміхурової залози, тести-
кулярний рак у чоловіків, а
також рак щитоподібної залози
[1-5]. Це пояснюється, з одного
боку, високою частотою і тен-
денцією до селективного зро-
стання захворюваності на ці
види пухлин в усьому світі, а з
іншого – стабільним зростан-
ням кількості ідентифікованих
хімічних сполук, які чинять шкід-
ливий вплив на ендокринну
систему, та збільшенням кілько-
сті доводів їхнього зв’язку з роз-
витком ендокриннопов’язаних
пухлин.

Речовини з таким характе-
ром дії на організм отримали
назву «Endocrine disrupting
chemicals», тобто «хімічні руй-
нівники ендокринної системи»
(ХРЕС).

Мета даної роботи – вивчення
стану наукових досліджень з
захворюваності на рак молочної
залози (РМЗ) і ролі стійких хлор -
органічних забруднювачів нав -
колишнього середовища в її
формуванні, які належать до
ХРЕС.

Матеріали та методи.
Аналіз джерел літератури з екс-
периментальних та епідеміоло-
гічних досліджень з різних
аспектів РМЗ (захворюваність,
поширеність, фактори ризику,
вплив хімічних забруднювачів
довкілля, особливості біоефек-
тів та можливі механізми реалі-
зації канцерогенезу тощо).
Використано метод теоретич-
ного аналізу.

Результати аналізу та об го -
ворення. Згідно з даними
ВООЗ/ООН [1] та Міжнарод ного
агентства з вивчення раку
(МАВР), ООН [2], РМЗ є най-
більш частою формою раку у
жінок, що діагностується у 140
країнах світу, і найбільш частою
причиною смерті через рак у
110 країнах світу. Зростання
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ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
И РОЛЬ СТОЙКИХ ХЛОРОРГАНИЧЕСКИХ
ЗАГРЯЗНИТЕЛЕЙ ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ 
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Обоснование. В настоящее время рак молоч-
ной железы стал наиболее распространенным
гормонозависимым раком среди женщин во
всем мире. Этиология рака молочной железы
является многофакторной. Один из предпола-
гаемых факторов увеличения заболеваемости
раком молочной железы – химические вещества
окружающей среды, повреждающие эндокрин-
ную систему – эндокринные дизрапторы (ЭД). К
ним относятся, в частности, стойкие хлорорга-
нические загрязнители окружающей среды.
Цель. Мы проанализировали литературные дан-
ные, касающиеся роли некоторых стойких хлор -
органических химических веществ, таких как

ДДТ, диоксины и полихлорированные дифенилы
в формировании заболеваемости раком молоч-
ной железы.
Результаты. Анализ эпидемиологических
исследований, несмотря на их небольшое
количество, четко демонстрирует взаимосвязь
воздействия исследуемых ЭД с повышенным
риском развития рака молочной железы у жен-
щин. При этом было установлено, что воздейс -
твие ЭД в критические периоды времени 
(в утробном, неонатальном и пубертатном
периодах), когда гормоны действуют на 
дифференцировку клеток и развитие тканей,
может нарушать развитие тканей молочной
железы и приводить к появлению рака 
молочной железы у взрослых женщин.
Результаты анализа подтверждают актуаль-
ность проблемы и необходимость дальнейших
исследований и решения вопросов защиты
населения от вредного воздействия ЭД.

Ключевые слова: рак молочной железы,
заболеваемость, стойкие хлорорганические
загрязнения.
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захворюваності спостерігається
майже в усіх індустріально роз-
винутих країнах. Загалом, збіль-
шення числа хворих на РМЗ
спостерігається з 40-х років
минулого століття і нині швидко
зростає у країнах, що розви-
ваються. Щорічно у світі
реєструється понад 1 млн.
нових випадків РМЗ. 2012 року
було зареєстровано 1,7 млн.
нових випадків (25% від усіх
випадків раку у жінок) та 0,5
млн. смертей (15% усіх смертей
жінок через рак). Найвищі рівні
захворюваності за стандарти-
зованими показниками спосте-
рігаються у Західній Європі,
найнижчі – у Східній Азії.
Близько 43% нових випадків
РМЗ та 34% смертей через РМЗ
реєструються у країнах Європи
та Північної Америки. Рівень
смертності у різних регіонах
світу відрізняється у 2-5 разів,
хоча при цьому у більш розвину-
тих країнах є суттєво нижчим.
Незважаючи на зростання
захворюваності у більшості
регіонів світу у найбільш розви-
нутих країнах вона досягла мак-
симального рівня і в останні
десятиріччя дещо знизилася.
Знизилася також смертність
через РМЗ у цих країнах, що
пов’язують з покращанням діаг-
ностики та лікування [6].

Згідно з повідомленням
Rodgers К.M. et all [6] рівень
захворюваності на РМЗ у США
стабільний, проте є найвищим у
світі. При цьому пояснюється,
що певний внесок у захворюва-
ність дає хімічне забруднення
навколишнього середовища. 

Аналіз трендів захворюваності
на рак різних локалізацій, про-
ведений у Франції за даними
канцер-реєстру, показав селек-
тивне зростання після 1980-х
років РМЗ, раку простати, яєчок
і щитоподібної залози. Причому
зростання частоти РМЗ тривало
до 2005 року, потім почало зни-
жуватися, що, на думку автора,
пов’язане зі зменшенням вико-
ристання естрогенних гормонів
для лікування, як це спостеріга-
лося у США [3].

РМЗ є мультифакторним за -
хворюванням [1, 2, 4, 6]. До фак-
торів ризику РМЗ належать вік
менархе і менопаузи, спадкова
чутливість, відсутність в анамне-
зі пологів, збільшення віку (після
30 років) народження першої
дитини тощо. Цьому сприяють
також певні фактори способу
життя, такі як паління тютюну,
вживання алкоголю, недостатня
фізична активність, висококало-
рійна дієта та ожиріння.
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До агентів, що можуть викли-
кати це захворювання, нале-
жать застосування комбінова-
них естроген-прогестеронових
контрацептивів та естроген-
прогестеронової терапії у пе -
ріод менопаузи, х- та  g-радіа-
ційні промені. 

Припускають, що генетичний
фактор дає внесок 5-10% у
захворюваність на РМЗ, решта
зумовлена факторами, які
можна попередити [6-8].

Більший рівень захворювано-
сті на РМЗ серед населення
урбанізованих регіонів порівня-
но з сільськими, зростання
захворюваності серед жінок із
країн Азії після переселення у
США свідчать про певне значен-
ня у розвитку захворювання
також факторів довкілля [1, 2, 4,
6].

Доведено, що естрогенні гор-
мони, крім здійснення фізіоло-
гічних функцій, за певних обста-
вин можуть бути задіяні у роз-
витку РМЗ [1, 2, 4, 6, 9]. Як відо-
мо, ці гормони відіграють важ-
ливу роль у процесах росту,
розвитку та функціонування
молочної залози (МЗ) протягом
усього життя. Вони представле-
ні групою ліпофільних структур-
но подібних стероїдних гормо-
нів, попередниками яких є холе-
стерол [7, 10, 11]. У результаті
низки біохімічних реакцій холе-
стерол трансформується у сте-
роїдний гормон андроген, який
потім за участі ферменту аро-
матази конвертується в естро-
генні гормони – естрон (Е1) та
естрадіол (Е2).

В організмі людей і тварин
естрогени, як і інші гормони,
діють як сигнальні молекули і
виробляються у жіночих (яєчни-
ках) та у чоловічих (яєчках) ста-
тевих залозах, а також у невели-
кій кількості у наднирниках,
головному мозку та жировій
тканині у представників обох
статей.

Естрадіол виробляється у
людей і тварин у найбільшій
кількості і є найбільш активним
природним гормоном, ідентич-
ним в усіх хребетних.

Синтез і секреція естрогенів
мають циклічний характер і
залежать від функціонального
стану репродуктивної системи.

У жіночому організмі найбіль-
ша кількість естрогенів (Е1 та
Е2) в умовах норми продукуєть-
ся у доменопаузний період. 

Відповідно до сучасних погля-
дів естрогенні гормони здійсню-
ють свою фізіологічну функцію
шляхом зв’язування та активації
відповідних їм ядерних естро-

генних рецепторів (ЕР) у ткани-
нах-мішенях і таким чином
впливають на функціонування
клітин. Тобто естрогени є при-
родними ендогенними ліганда-
ми ЕР. Експресія рецепторів від-
бувається у клітинах усіх органів
жіночої репродуктивної систе-
ми, зокрема у МЗ [7, 10]. 

Естрогени можуть діяти як
активні мітогени, тобто стиму-
лювати проліферацію клітин. В
умовах норми мітотичний ефект
естрогенів обмежується дією
прогестерону.

Незважаючи на доведене про-
гностичне значення рівня ендо-
генних естрогенів для визначен-
ня ризику РМЗ залишаються до
кінця не з’ясованими механізми
його ініціації. Згідно з однією із
гіпотез більшість випадків
захворювання виникає із мало-
диференційованих стовбурових
клітин кінцевих зачатків термі-
нальних протоків МЗ. Про -
ліферація цих клітин та збіль-
шення їхньої кількості сприяє
збільшенню ризику злоякісної
трансформації. Ці клітини міс -
тять рецептори і чутливо реа-
гують на дію естрогенів. У про-
цесі задіяні також шляхи естро-
генів яєчників, які передають
сигнали через рецептори гор-
монів. Завдяки проліферації клі-
тин кінцевих зачатків збільшу-
ється довжина протоків та їх
деревоподібне розгалуження з
кожним менструальним циклом.
Не виключається можливість
прямої генотоксичної дії естро-
генів на МЗ та індукції анеупло-
дії [1, 12].

Дані останніх років вказують
на важливу роль міжклітинних
зв’язків та взаємодії клітина –
міжклітинне середовище. Мор -
фогенез тканини МЗ включає
багато реципрокних (зворот-
них) взаємодій між стромою та
епітелієм, які регулюються ес -
трогенними гормонами. Ви -
кривлення цих взаємодій при-
зводить до порушень на клітин-
ному рівні, що дають поштовх до
малігнізації [13].

Чутливість МЗ до дії естроге-
нів і їхній можливий вплив на
зростання частоти РМЗ чітко
продемонстрував сумний при-
клад медичного застосування
синтетичного естрогену діетил-
стильбестролу (ДЕС). ДЕС діє
подібно до природного естро-
гену. Він широко використову-
вався у 1940-1970-х роках для
попередження спонтанних абор -
тів та лікування інших усклад-
нень вагітності, лікування симп-
томів менопаузи, у складі
оральних контрацептивів, а
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також для лікування раку про-
стати. ДЕС навіть призначали
новонародженим для збільшен-
ня приросту маси тіла [3, 6, 7,
14]. Використання ДЕС було
різко обмежене і заборонене
після повідомлення у 1971 році
про збільшення захворюваності
на РМЗ і розвиток рідкісної
форми вагінальної аденокарци-
номи серед молодих жінок-
матерів, яких лікували ДЕС у
період вагітності [15]. За деяки-
ми даними, за 1940-1970 роки
до 10 млн. жінок (матерів та
їхніх дочок) були експоновані
ДЕС. Із них близько 3 млн. жінок
були експоновані у США, решта
– у Канаді, Об’єднаному Коро -
лівстві та інших країнах Європи,
а також в Австралії та Новій
Зеландії [4, 7].

Важливо відзначити, що в епі-
деміологічних дослідженнях жі -
нок, яких лікували ДЕС під час
вагітності, встановлено помірне
зростання захворюваності на
РМЗ [16], тоді як тривале
дослідження захворюваності на
РМЗ серед дочок (4653 особи)
таких жінок, проведене у США,
показало більш суттєве зро-
стання захворювань порівняно з
їхніми матерями [9, 17].

Більша захворюваність на
РМЗ серед дочок порівняно з
матерями вказує, що експози-
ція ДЕС у ранній період життя
(внутрішньоутробний) збільшує
чутливість до захворювання на
РМЗ. Надзвичайно важливо, що
отримані результати довели
критичну роль у виникненні РМЗ
експозиції ДЕС у ранні періоди
розвитку або у так звані чутливі
“вікна”, коли МЗ є найбільш чут-
ливою до дії гормонів.

Експериментальні досліджен-
ня експозиції ДЕС на гризунах
(мишах, щурах, хом’ячках) під -
твердили ці закономірності [14].
За дії ДЕС зростають кількість
пухлин МЗ та їхня множинність
(кількість пухлин на одну твари-
ну) і/або ступінь їхньої злоякіс-
ності. Ці дослідження показали,
що рання експозиція ДЕС поси-
лює також чутливість до дії
інших канцерогенних сполук. У
досліді на мишах неонатальна
експозиція ДЕС викликала три-
валі стійкі порушення процесів
проліферації та диференцію-
вання у МЗ, які спостерігалися у
дорослих тварин.

Посилаючись на інших авто-
рів, Fenton S.E. et all [14] ви -
словлюють припущення, що
можливими механізмами, які
лежать в основі довічних ефек-
тів внаслідок дії ДЕС у внутріш -
ньоутробний період, можуть

бути експериментально вста-
новлені епігенетичні порушен-
ня, такі як зміна експресії фер-
менту ДНК-метилтрансферази
та порушення метилювання
ділянки промотора генів-міше-
ней естрогену, що контролюють
апоптоз клітин, модифікація
гістонів і виключення експресії
специфічних мікро-РНК.

На думку Gibson D.A. та
Saunders P.T.K. [7], одним з
правдоподібних молекулярних
механізмів розвитку пізніх
ефектів ДЕС є виявлене в експо-
нованих in utero мишей пору-
шення експресії гена із сім’ї
HOX, які пов’язані з процесами
росту і розвитку. На користь
цього свідчать дані про те, що
ДЕС викликає посилення мети-
лювання гена HOX і зростання
експресії ДНК-трансфераз, що
призводить до зміни експресії
гена HOX і може свідчити про
епігенетичні механізми пору-
шення програмування розвитку
МЗ [18]. 

Аналіз наявних даних вказує
на подібність проявів дії ДЕС у
людей і лабораторних тварин,
що дало підставу для припущен-
ня і про схожість механізмів [6, 7,
19]. Більш того, ці дані з ураху-
ванням доведеної можливості
наслідування нащадками фено-
типів захворювань, індукованих
ендокринними дизрапторами за
умови експозиції in utero [8],
викликають занепокоєння з при-
воду можливого збільшення
ризику РМЗ також серед нащад-
ків наступних поколінь [4].

Докази зв’язку естрогенів з
розвитком РМЗ були підставою
для припущення щодо можливої
ролі хімічних забруднень з вла-
стивостями ендокринних руй-
нівників (ХРЕС), яке сприяло
активації проведення дослід-
жень у цьому напрямку.

Нині проведено численні епі-
деміологічні та експеримен-
тальні дослідження in vitro та in
vivo.

З великої кількості ендокрин-
них дизрапторів найбільш часто
досліджуваними залишаються

стійкі біокумулятивні хлорорга-
нічні сполуки – хлорорганічні
пестициди, зокрема дихлорди-
фенілтрихлоретан (ДДТ), полі-
хлоровані біфеніли (ПХБ) та
діоксини, які відрізняються за
профілем активності. При цьому
вони можуть діяти як агоністи,
тобто аналогічно гормонам спе-
цифічно зв’язуватися з рецепто-
рами гормонів і викликати такі ж
біоефекти, як і ендогенні гормо-
ни. Ці сполуки можуть зв’язува-
тися з гормональними рецепто-
рами, але діагностовані зміни не
є схожими з ефектами, індуко-
ваними природними гормона-
ми, внаслідок блокування їхньої
дії. Отже, вони діють як антагоні-
сти природних гормонів. 

Загалом стійкі органічні спо-
луки не є класичними канцеро-
генами для МЗ, оскільки не про-
являють чіткої генотоксичності і
не викликають розвитку пухлин
у стандартних дослідах на гри-
зунах [20]. Проте вони можуть
сприяти розвиткові РМЗ через
порушення розвитку залози та її
реакцій у відповідь на дію гор-
монів, особливо за експозицій у
ранні періоди життя.

Вони можуть стимулювати
ріст пухлин через шляхи, опосе-
редковані естрогеном та проге-
строном, як це спостерігалося
при застосуванні гормонозамі-
щувальної терапії [21, 22].

Деякі стійкі хімічні ХРЕС
зв’язують арилвуглеводневий
рецептор (AhR), який є ядерним
транскрипційним фактором, що
впливає на експресію генів,
кодуючих ферменти метаболіз-
му та сигнальні шляхи гормонів
[23]. Стійкі органічні дизрапто-
ри накопичуються у жировій
тканині, визначаються у плазмі
та сироватці крови.

Діоксини, ПХБ та хлорорганіч-
ні пестициди фактично є суміш-
шю споріднених хімічних спо-
лук, які відрізняються біологіч-
ною активністю та метаболічним
напівперіодом виведення із
організму [6].

Вважають, що концентрації їх
у крови можуть відображати
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джерело їхньої експозиції, а
також індивідуальну відмінність
метаболізму. Кожна категорія
цих сполук має конкретні меха-
нізми дії, які можуть відрізняти-
ся від механізмів дії інших ХРЕС.
Тому важливо розглянути меха-
нізми, виявлені для кожної
групи, і їхні можливі зв’язки з
розвитком РМЗ.

Найбільш вивченим є ДДТ –
один з представників хлорорга-
нічних пестицидів (ХОП), які
широко використовувалися з
1940-х років і були заборонені
або поступово обмежені у 1970-
1980-х роках, проте все ще
виявлялися у крови, сечі та
зразках елементів довкілля. Як
вказано в оглядах [6, 24], за
рекомендацією ВООЗ ДДТ
застосовували у країнах Азії та
Африки для боротьби з пере-
носниками малярії, інші пести-
циди (ліндан, дикофол) викори-
стовували проти поширення
педикульозу, для обробки план-
тацій бавовника, фруктових
врожаїв.

В експериментах in vitro та in
vivo на лабораторних тваринах
ХОП проявляють різну актив-
ність впливу на ендокринну
систему.

Вже доведено естрогенні вла-
стивості ДДТ та його метаболі-
тів, показано їхню здатність
зв’язувати естрогенні рецепто-
ри та індукувати зміни експресії
генів, залежних від ЕР [6, 7, 19].

Згідно з повідомленням [6]
ДДТ та інші ХОП індукують також
CYP-ферменти (цитохром Р-
450), які опосередковують
метаболізм естрогенів та інших
токсикантів. У деяких роботах
показано, що ХОП можуть про-
являти адитивний ефект in vitro
на проліферацію клітин РМЗ
людини на рівні низьких доз.

Виявлено також специфічні
морфологічні зміни у МЗ. Так, у
дорослих щурів, експонованих
ДДТ у пубертатний період та
протягом гестації, спостерігали-
ся гістоморфологічні зміни у МЗ,
які проявлялися проліферацією
клітин епітелію термінальних
структур протоків, диференцію-
ванням та утворенням альвео-
лярних та тубулярних структур і
свідчили про порушення нор-
мального розвитку залози.
Встановлені у щурів ефекти були
підставою для припущення про
можливу роль ДДТ у збільшенні
ризику РМЗ у людей.

Недавно у результаті прове-
дення унікального дослідження
“випадок – контроль” було під -
тверджено, що експозиція in
utero ДДТ пов’язана зі зростан-
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ням ризику РМЗ у жінок у дорос-
лому віці [25, 26]. Спо -
стереження тривало протягом
50 років і включало дані щодо
рівнів ДДТ у плазмі крови на час
внутрішньоутробної експозиції.
У результаті було виявлено
зв’язок ризику РМЗ з прена-
тальним та перинатальним
впливом ДДТ. Вимірювання кон-
центрацій пестициду у сироват-
ці, проведені у різних містах
Європи та Америки вже після
заборони ДДТ, показали швидке
зниження рівня самої речовини
ДДТ і значно повільніше зни-
ження у довкіллі його метаболіту
– ДДЕ. У першій когорті задіяних
у дослідженні осіб (20 500 дітей
та молодих жінок), експонова-
них у 1945-1960 роки при спо-
стереженні протягом наступних
60-ти років ризик розвитку РМЗ
коливався як функція віку дітей
на час експозиції у 1945 р. і кон-
центрації ДДТ у крови у 1960 р.
Ризик був у 5 разів вищим за
високих концентрацій ізомера
р,рґ-ДДТ, але лише у дівчаток,
експонованих у віці до 14 років.
Експозиція ДДТ після статевого
дозрівання (20 років) не збіль-
шувала ризик. У другій когорті з
20 700 вагітних жінок виявлено,
що експозиція матерів ДДТ у
1959-1967 роках призвела до
зростання через 50 років ризику
РМЗ серед 9 300 дочок, який
був у 5 разів більшим порівняно
з дітьми неекспонованих мате-
рів, але цей ефект спостерігав-
ся тільки у випадках високих
концентрацій ізомера о,рґ-ДДТ.
РМЗ був естроген-рецепторно
позитивним (ER+) та проге-
строн-рецепторно позитивним
(ПР+) відповідно у 83% та 76%
випадків. У випадках високих
рівнів о,рґ-ДДТ у матерів від-
значено також розвиток пухлин,
рецепторно позитивних щодо
епідермального фактора росту
людини (HER2+).

Незважаючи на безперечні
докази критичної ролі ранньої
експозиції ДДТ у розвитку РМЗ
дотепер незрозумілими зали-
шаються механізми, за допомо-
гою яких ця сполука програмує
залозу на розвиток захворюван-
ня у дорослому житті [14]. Як
вже було зазначено, Cohn B.A.
et all [26] у своєму дослідженні
встановили достовірний зв’язок
між рівнями о,рґ-ДДТ у сироват-
ці крови матерів під час вагітно-
сті і зростанням розвитку HER
2+ РМЗ в їхніх дочок. З ураху-
ванням цього факту і даних in
vitro та in vivo щодо змін,
пов’язаних з епідермальним
фактором росту, автори перед-

бачають, що порушення сиг-
нальних шляхів цього фактора у
ранній період – один з елемен-
тів розвитку РМЗ у дорослих
дочок [14].

Зв’язок експозиції ДДТ у ран-
ній період життя з захворювані-
стю дорослих жінок на РМЗ підт-
верджують недавно опублікова-
ні результати оцінки часового
розподілу смертності жінок че -
рез РМЗ на Тайвані [27]. Вста -
новлено найвищі рівні смертно-
сті серед жінок, які народилися
1951 року, що збігається з періо-
дом максимального викори-
стання ДДТ для попередження
захворювань на малярію.

Цікавими є дослідження, при-
свячені вивченню інших ХОП [6].
Проведений мета-аналіз робіт
за 1996-2006 роки показав
значно вищі середні геометрич-
ні рівні гептахлору серед жінок з
захворюванням на РМЗ порів-
няно з контролем і зростання
надлишку РМЗ серед жінок з
більш високими рівнями у крови
пестициду альдрину. 

У декількох дослідженнях
встановлено позитивний зв’я -
зок між експозицією гексахлор-
циклогексану і розвитком РМЗ,
експозицією гексахлорбензолу і
розвитком ЕР+ субтипів РМЗ.

Як зазначалося вище, до стій-
ких хлорорганічних забрудню-
вачів належать також діоксини.

Діоксини – це суміш спорідне-
них хімічних сполук, які утворю-
ються при спалюванні відходів
виробництва та сміття, що
містять хлор, а також у резуль-
таті виробничих процесів, в яких
задіяний хлор, у тому числі
виробництво пестицидів, відбі-
леного паперу, полівінілхлориду
тощо. Населення зазнає впливу
діоксинів переважно через спо-
живання забруднених харчових
продуктів (молока, яєць, жирно-
го м’яса та риби), води, а також
через вдихання пилу, забрудне-
ного повітря.

Багато діоксинів є високоток-
сичними, але найбільш небез-
печним є 2,3,7,8 тетрахлорді-
бензо-пара-діоксин (ТХДД). Ця
сполука широко розповсюдже-
на і стійка у навколишньому
середовищі, характеризується
високою біокумуляцією у
живих організмах, особливо у
жировій тканині, і повільно
виводиться (період напіввиве-
дення становить близько 30
років) [28].

За класифікацією МАВР, діок-
син належить до сполук, канце-
рогенних безпосередньо для
людей [29], але не є генотоксич-
ним, а його канцерогенність
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пояснюють оксидативними
ефектами та порушеннями гор-
мональних шляхів, пов’язаних з
процесами проліферації та
апоптозу.

Механізми реалізації ефектів
діоксину до кінця залишаються
не з’ясованими. Водночас бага-
то досліджень вказують, що
більшість його ефектів про-
являється опосередковано че -
рез арилвуглеводневий рецеп-
тор (AhR), який входить до сім’ї
транскрипційних факторів [6, 7,
19, 30]. Типово AhR перебуває у
цитоплазмі клітини у вигляді
комплексу з протеїном (HSP
90). Після зв’язування з ліган-
дом рецептор транслокується в
ядро, відділяється від протеїну і
утворює гетеродимери з AhR –
ядерним транслокатором.

Цей комплекс у подальшому
зв’язується з певними елемен-
тами у складі ДНК, які реагують
на AhR, що призводить до пору-
шення транскрипції генів-міше-
ней, які кодують ферменти
метаболізму цитохрому Р-450.
Проте діоксини здатні порушу-
вати також сигнальні шляхи
естрогенів шляхом перешкод
на перехресних сигнальних
шляхах естрогенного рецепто-
ра (ER) та AhR (ER-AhR), таким
чином пригнічуючи ефект ес -
трогенів.

Досліди на гризунах показали
суперечливі результати залеж-
но від експозиції у різні періоди
життя. Так, за дії у періоди роз-
витку (ембріональний та пубер-
татний) виявлено затримку про-
ліферації та диференціації у МЗ
гризунів, які спостерігалися
навіть у статевозрілому віці.

За результатами аналізу
Fenton S.E. et all [14], порівняль-
ні дослідження експозиції діок-

сину на розвиток МЗ на потом-
ках щурів трьох різних ліній
показали значні та стійкі анома-
лії розвитку МЗ за дії однократ-
ної дози діоксину у період роз-
витку зачатків МЗ. Ефекти про-
являлися зменшенням розгалу-
ження протоків, затримкою міг-
рації епітелію у жирові прошар-
ки та зниженням диференцію-
вання зачатків термінальних
протоків залози. 

Виявлено, що ефекти регулю-
валися сигналами із стромаль-
ного компонента залози. Крім
того, зміни, індуковані у ранній
період, збільшують чутливість
тварин, тобто подовжують
“вікно” чутливості до наступної
дії субканцерогенних доз хіміч-
ного канцерогену. У результаті
спостерігається збільшення
частоти пухлин МЗ та скорочен-
ня латентного періоду їхнього
розвитку.

Водночас експозиція статево-
зрілих щурів, навпаки, призво-
дить до зниження частоти пух-
лин МЗ та їх метастазування, що
пояснюється антиестрогенною
дією діоксину через перешкоди
у шляхах ER-AhR.

Важливо зазначити, що ви -
явлені закономірності в експе-
рименті збігаються з даними
епідеміологічних досліджень,
проведених в Італії після хімічної
катастрофи (м. Seveso, 1976 р.
[31, 32]). Визначення рівнів
ТХДД у крови було проведено у
жінок різного віку (від 0 до 40
років на час аварії), які мешкали
у найбільш забруднених рай-
онах. Більшість зразків крови
було відібрано протягом року
після аварії, 9% – за 2-21 рік.
Виявлено, що напівперіод виве-
дення ТХДД становить 5-10
років у дорослих:,менш корот-

кий – у новонароджених та
дітей. 

Встановлено більшу час тоту
захворювань РМЗ серед жінок
40-річного віку, які були дітьми
на час аварії, порівняно з жінка-
ми, які тоді були дорослими.

Припускається, що анти-
естрогенні властивості діоксину
відіграють роль протектора для
дорослих жінок, тоді як рання
експозиція, що відповідає кри-
тичним “вікнам”, призводить до
розвитку РМЗ [31, 32].

Ці дослідження викликають
також інтерес у зв’язку з тим,
що діоксини були основним
компонентом забруднення, то -
му такий розвиток РМЗ фактич-
но пов’язаний переважно з
впливом ТХДД, а не суміші.

Шкідливий вплив діоксину за
дії у ранній період життя було
підтверджено також при про-
веденні спеціального спосте-
реження за пубертатним роз-
витком когорти 200 бельгій-
ських дівчат-підлітків (віком
15,8-19,6 років). При цьому
виявлено затримку розвитку
МЗ, що була пов’язана зі збіль-
шенням рівнів діоксину за
результатами вимірювання у
сироватці крови [33]. На ана-
логічні порушення розвитку МЗ
у підлітків вказують також інші
автори [14].

Як було зазначено, до стійких
хлорорганічних забруднювачів
також належать поліхлоровані
біфеніли (ПХБ) – група хімічно
стійких споріднених ароматич-
них сполук (209 сполук) з різни-
ми типами заміщення хлором.
Вони використовуються у ви -
робництві електричного об -
ладнання, пластичних смол,
безкарбонатного копірувально-
го паперу тощо.
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INCIDENCE OF BREAST CANCER AND ROLE 
OF ENVIRONMENTAL PERSISTENT 
ORGANOCHLORINE POLLUTANTS 
(ANALYSIS OF LITERARY DATA)
Chernychenko I.O., Balenko N.V., 
Lytvychenko O.M., Babii V.F., Glavachek D.O.,
Kondratenko O.Ye.
SI “O.M. Marzieiev Institute for Public Health,
National Academy of Medical Sciences of Ukraine”,
Kyiv, Ukraine

Background: Nowadays, breast cancer is the most
common hormone-dependent cancer among
women worldwide. Etiology of breast cancer is
multifactoriallThe environmental endocrine disrupt-
ing chemicals (EDCs), including persistent
organochlorine pollutants, are one of supposed
factors for the increase of the incidence of breast
cancer. 
Objective: We analyzed the literary data concern-
ing the role of some persistent organochlorine

chemicals such as DDT, dioxins and polychlorinat-
ed biphenyls in breast cancer formation. 
Results: The analysis of the epidemiological
studies, despite their small number, demon-
strates clearly the relationship of the exposure
of studied endocrine disruptors with an
increased risk of breast cancer in women. It has
been established that exposure of EDCs during
critical time periods (in utero, neonatal and
pubertal), when hormones affect cell differentia-
tion and tissue development, can disrupt the
development of breast tissues and lead to the
appearance of breast cancer in adult women.
The results of the analysis confirm the relevance
of the problem and the need in further research
and solution of the issues of the population’s
protection from the harmful effects of endocrine
disruptors. 

Keywords: breast cancer, incidence, persistent
organochlorine pollutions.
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Забруднення навколишнього
середовища і ризик для здо-
ров’я були підставою для забо-
рони їх використання, проте
понад 70% виробленої кількості
ще продовжували використову-
вати довго після заборони [30].

ПХБ є забруднювачами дов -
кілля і виявляються у жирних
харчових продуктах (м’ясі,
рибі), у повітрі приміщень, пи -
лових забрудненнях від зама-
зок, будівельних матеріалах,
покриттях підлоги, які містять ці
сполуки.

ПХБ – жиророзчинні сполуки,
біокумулятивні, напівперіод ви -
веденнями із організму стано-
вить 3-15 років, більш тривалий
– для сполук з більшим ступе-
нем хлорування. Склад суміші
ПХБ у крови відображає джере-
ло забруднення (харчові про-
дукти, забруднене приміщення
чи професійна експозиція). За
класифікацією МАВР ПХБ є ймо-
вірними канцерогенами для
людей (група 2А) [34].

Механізми дії ПХБ зали-
шаються маловивченими. Про -
те результати досліджень свід-
чать про різні шляхи реалізації
ефектів ПХБ на організм.

Наприклад, деякі ПХБ (ПХБ-
126, 118) та комерційні суміші
(Араклор 1260, 1254; Кенехлор
500) проявляють діоксиноподіб-
ну активність і зв’язуються з
AhR-рецептором. Інші спорідне-
ні сполуки, так звані конгерени
та їхні метаболіти мають різну,
пов’язану з раком активність:
стимулюють розвиток пухлин,
проявляють естрогенну актив-
ність та індукують ферменти
цитохрому – Р450 [34]. Ін -
дивідуальна відмінність метабо-
лізму ПХБ, як наприклад, гене-
тичний варіант ферменту
CYP1A, може вести до зростан-
ня канцерогенно активних мета-
болітів ПХБ, що, у свою чергу,
впливатиме на відповідь орга-
нізму на їхню дію [35].
Встановлено, що гідроксимета-
боліти є більш естрогенно
активними, ніж вихідні сполуки.

Канцерогенний ефект ПХБ
може бути пов’язаним також з
їхньою здатністю активувати
ендотеліальні клітини, індукува-
ти розвиток процесів, що
сприяють метастазуванню, та -
ких як збільшення проникності
судинного ендотелію, індукція
молекул адгезії [30].

Доведено, що багато ПХБ
індукують ДНК-адукти та утво-
рюють оксидативні метаболі-
ти, які можуть ушкоджувати
ДНК [6].

Епідеміологічні дослідження
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показали різні результати впли-
ву ПХБ на МЗ залежно від спо-
собів дії: через активацію AhR,
естрогенного рецептора (EP) чи
індукцію ферментів цитохрому
Р-450.

Так, у деяких дослідженнях
виявлено позитивний зв’язок
ПХБ, ідентифікованих як індук-
тори ферменту CYP1A/2B, які
здатні підсилювати також ток-
сичність інших хімічних сполук
та порушувати рівень гормонів.

У роботі, проведеній за про-
грамою «Дослідження здоров’я і
розвитку дітей» [36], визначали
рівень ПХБ у крови жінок, які
народилися у 1959-1967 роках
(період пікового використання
ПХБ), і спостерігали за ними до
досягнення 50-річного віку.
Особливість роботи полягає у
тому, що експозиція ПХБ охоп-
лює період вагітності, найбільш
уразливий для плоду період,
коли відбувається інтенсивна
проліферація і диференціюван-
ня клітин у МЗ за умов нормаль-
ного перебігу вагітності.

При цьому аналіз окремих
представників ПХБ показав 6-
кратне зростання додаткового
ризику РМЗ серед жінок, що
зазнали найвищої експозиції
ПХБ 203, порівняно з мінімально
експонованими жінками.

В інших дослідженнях виявле-
но позитивну асоціацію усієї
групи CYP-індукуючих ПХБ з
розвитком РМЗ та окремими
субтипами пухлин.

За даними мета-аналізів,
достовірно позитивний зв’язок
встановлено між додатковим
ризиком РМЗ і окремими CYP-
індукторами – ПХБ 99 та ПХБ
183 [37], а також між групою
CYP-індукторів і окремими спо-
луками ПХБ (ПХБ 99, 153, 180,
183 та 203) [38].

Низка робіт була присвячена
вивченню ПХБ з естрогенними
та діоксиноподібними власти-
востями [6]. Додаткове зро-
стання РМЗ виявлено серед
жінок у постменопаузний
період, яке було пов’язане з
дією естрогенних ПХБ, встанов-
лено позитивний зв’язок з
естрогенним ПХБ 187 [37].

В іншому мета-аналізі показа-
но позитивний зв’язок між зро-
станням ризику РМЗ і дією AhR-
активної групи ПХБ [38]. При
вивченні впливу AhR-активного
ПХБ 167 і естрогенного ПХБ 187
виявлено захисний ефект [36].
При дослідженні впливу ком-
плексу ПХБ, що містив більш
високу пропорцію ПХБ 203
(CYP-активний) у комбінації з
ПХБ AhR-активним 167 та

естрогенноактивним ПХБ 187,
встановлено зростання ризику
РМЗ [36].

Ці дані свідчать про коливання
ефектів залежно від часу експо-
зиції ПХБ, їхнього складу та
співвідношення у комплексі,
який містить ПХБ з різною біо-
логічною активністю та власти-
востями.

Rodgers K.M. et all [6] на осно-
ві проведеного огляду дослід-
жень щодо зв’язку між дією ПХБ
і розвитком РМЗ дійшли вис-
новку, що зростання ризику
РМЗ має місце серед жінок з
певним генетичним варіантом
цитохрому Р-450 (CYP1A1), що
має важливе значення, оскільки
ці ферменти впливають на
метаболізм як ПХБ, так і ендо-
генних гормонів.

Поодинокі дослідження вка-
зують на вплив професійної екс-
позиції ПХБ [39]. Показане зро-
стання частоти захворювань
РМЗ серед чоловіків, які зазна-
ли впливу на робочому місці
ПХБ у комбінації з діоксином на
рівнях вище середніх.

Вплив забруднень навко-
лишнього середовища, у тому
числі ХРЕС, на виникнення РМЗ
було показано у недавно прове-
деному натурному дослідженні
в Італії [40]. Автори вивчали
захворюваність населення на
гормонозалежні пухлини на 14
територіях країни, які характе-
ризувалися наявністю великих
промислових об’єктів, полігонів
та звалищ промислових і побу-
тових відходів, які є джерелами
забруднення ХРЕС.

У навколишньому середовищі
досліджуваних територій було
ідентифіковано сполуки з вла-
стивостями ХРЕС, зокрема
поліхлоровані біфеніли, діокси-
ни, важкі метали, розчинники,
пестициди тощо. Найчастіше
забруднення мали характер
сумішей різних хімічних сполук.
У результаті встановлено стати-
стично достовірне зростання
захворюваності на РМЗ, яке
спостерігалося найчастіше – на
8 територіях з 12 досліджених,
разом зі зростанням інших
форм раку (передміхурової та
щитоподібної залоз, яєчок).

Отже, ми провели аналіз літе-
ратурних даних, які стосувалися
ролі у формуванні РМЗ числен-
ної загалом групи стійких хлор -
органічних сполук, але водночас
дуже малої групи сполук з роз-
ряду ендогенних руйнівників, які
мають достатньо тривалий
період застосування та характе-
ризуються широким спектром
джерел їх утворення та розпов-
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сюдженням. Останнє зумовило
наявність значного популяцій-
ного ризику впливу на населен-
ня. У результаті отримано без-
заперечні дані щодо їхньої
небезпеки.

З наведеного огляду можна
також стверджувати, що стійкі
хлорорганічні забруднювачі
впливають за дії малих доз і
концентрацій, ефекти зро-
стають за умов дії на організм у
внутрішньоутробний та пубер-
татний періоди розвитку орга-
нізму, ефект дії на материнсь-
кий організм може передавати-
ся нащадкам тощо. Усе це свід-
чить про небезпеку такого
класу сполук та характеризує їх
як ендокринні дизраптори.

На жаль, у наш час коло речо-
вин, що належать до ендокрин-
них руйнівників, значно розши-
рилося і, зважаючи на вже відо-
мі результати, проблеми впливу
такого роду сполук є вкрай акту-
альними і потребують негайно-
го вивчення та розробки заходів
запобігання їхньої дії на насе-
лення.
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