
станніми десятиріччями особ-
ливу увагу фахівців з проблеми
онкозахворюваності населен-
ня привертає селективне зро-
стання частоти так званих гор-
монозалежних злоякісних пух-
лин (рак молочної залози, яєч-
ників, ендометрія у жінок, рак
передміхурової залози та яє-
чок у чоловіків, а також рак
щитоподібної залози) [1-5].

Одним із факторів, що
можуть впливати на ризик
захворювання на гормоноза-
лежні пухлини, вважають хі -
мічне забруднення навко-
лишнього середовища, зо -

кре ма «ендокринними диз-
рапторами».

Ендокринні дизраптори (ЕД)
– це сполуки різних хімічних
класів з гормональними вла-
стивостями, які ушкоджують
ендокринну систему, пору-
шують синтез, секрецію, транс-
порт гормонів та їхню функцію,
наслідком чого є розвиток різ-
них захворювань, у тому числі
злоякісних пухлин [1].

У попередніх публікаціях
нами проведено аналіз літера-
турних джерел з дослідження
впливу ЕД на захворюваність
на рак молочної залози, най-
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Обґрунтування. Нині рак передміхурової
залози (РПЗ) є другим злоякісним новоутво-
ренням, яке найчастіше зустрічається у чоло-
віків в усьому світі. Етіологіия РПЗ багатофак-
торна. Існує думка, що одним з чинників зро-
стання захворюваності на РПЗ є хімічні сполу-
ки, які забруднюють навколишнє середовище,
у тому числі ендокринні дизраптори (ЕД) –
речовини, які мають гормональні властивості.
Мета. Проаналізувати дані літератури, які сто-
суються дії хімічних забруднювачів навко-
лишнього середовища на організм та їхньої
ролі у формуванні захворюваності на РПЗ.
Результати. Аналіз епідеміологічних дослід-
жень, попри їх відносно малу кількість, свідчить
про зв’зки ризику розвитку РПЗ у чоловіків з дією
низки пестицидів, поліхлорованих біфенілів,
діоксинів, бісфенолу А (БФА), фталатів, нонілфе-
нолу, а також деяких металів (кадмію) з відомими
естрогенними властивостями. Хоч механізми
індукції РПЗ хімічними сполуками є різними та
не до кінця зрозумілими, припускають, що в їх
основі лежать естрогенна, андрогенна та анти-
андрогенна активність і порушення сигнальних
шляхів естрогена й андрогена. 

Експериментально на прикладі БФА
підтверджено раніше відомі характерні
особливості дії ЕД: критичне значення
експозиції у ранній (ембріональний та неона-
тальний) період розвитку передміхурової
залози у підвищенні чутливості до канцероге-
незу та збільшенні ризику розвитку РПЗ з
віком; немонотонний характер залежності
«доза – реакція» та прояв шкідливих ефектів
на рівні низьких доз, еквівалентних експози-
ціям на людей. Новим досягненням є іденти-
фікація стволових клітин та клітин-попередни-
ків диференційованих клітин епітелію у залозі
тварин, яка розвивається, та ПЗ дорослих.
Показано епігенетичне перепрограмування
цих клітин за експозиції ЕД у ранній період
розвитку ПЗ та їхню ключову роль як прямої
мішені у розвитку та збільшенні ризику РПЗ
під час старіння тварин.
Виключно важливим є отримання аналогічних
даних також на гуманізованій моделі ПЗ, ство-
реній шляхом ксенотрансплантації нормаль-
них стволових клітин та клітин-попередників
ПЗ людини гризунам, що дозволяє вивчати
пряму дію ЕД на ПЗ людини.
Загалом результати проведеного аналізу
демонструють, що РПЗ є актуальною еколого-
гігієнічною та соціальною проблемою, яка
потребує подальших досліджень та вирішення
питань, пов’язаних з захистом населення від
шкідливого впливу хімічних забруднювачів
довкілля.

Ключові слова: рак передміхурової залози,
захворюваність, хімічні забруднення.
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більш частий гормонозалеж-
ний рак у жінок [6, 7].

Мета даної роботи: аналіз
стану досліджень різних аспек-
тів, що стосуються можливої
ролі ЕД у зростанні захворюва-
ності на рак передміхурової
залози (РПЗ).

Матеріали і методи до -
слідження: теоретичний ана-
ліз і узагальнення даних літера-
тури з досліджуваного питання.

Результати та їх обгово-
рення. РПЗ, за даними Все -
світньої організації з охорони
здоров’я (ВООЗ) та Міжна -
родного агентства з вивчення
раку (МАВР), є другим най-
більш частим злоякісним
захворюванням, яке реєстру-
ється, та п’ятою найбільш
частою причиною смерті се -
ред чоловічого населення в
усьому світі [2]. При цьому вка-
зується, що 2012 року було
діагностовано 1,1 млн. нових
випадків РПЗ, що становлять
15% від усіх ракових захворю-
вань чоловіків. У Європі та
Америці того ж року РПЗ склав
60% нових випадків та 41%
випадків смерті. У Європі РПЗ
становить близько 15% від усіх
злоякісних пухлин у чоловіків, а
загалом щорічно реєструється
2,6 млн. нових випадків захво-
рювання. Лише в Італії 2015
року виявлено 35 тисяч нових
випадків РПЗ [8].

Найвищий рівень смертності
має місце у країнах та регіонах
з домінуванням темношкірого
населення – у Карибському
регіоні, Африці [2]. При цьому
рівень захворюваності на РПЗ
у різних частинах світу відріз-
няється більш ніж у 25 разів.
Найвищі рівні визначаються в
Австралії, Новій Зеландії, Пів -
нічній та Західній Європі,
Північній Америці. 2012 року
РПЗ був найбільш частим
захворюванням серед чолові-
ків у 84 країнах світу, переваж-
но у країнах з високим та дуже
високим розвитком, а також у
деяких країнах Центральної та
Південної Африки. Рівень за -
хворюваності у чоловіків За -
хідного світу у 15 разів вищий,
ніж в Азії.

Зростання рівня захворюва-
ності на РПЗ реєструється з
кінця 1980-х років [2, 3]. 

В Україні за період з 1991 по
2009 рік кількість випадків
захворювання на РПЗ зросла у
2,4 рази. Такий саме ріст спо-

стерігався у період між 2005 та
2012 роком. У 2013-2014 роках
РПЗ посідав третє місце у
структурі злоякісних захворю-
вань чоловіків після онкозахво-
рювань органів дихання та
меланоми шкіри і перше місце
– серед онкоурологічних хво-
роб [9].

З точки зору етіології РПЗ є
мультифакторним захворю-
ванням і у більшості випадків
являє собою пухлину епітелі-
ального походження – адено-
карциному, проте інколи діаг-
ностуються первинні саркоми
та інші типи злоякісних пухлин.

Загальновизнаними факто-
рами виникнення РПЗ є вік,
спадкова схильність та расова
приналежність. Доведено, що
клінічний діагноз цього захво-
рювання та частота його
виявлення на автопсії чітко
пов’язані з віком, а захворюва-
ність зростає з віком [2].
Найчастіше РПЗ виявляється у
віці понад 60 років. Після 65
років РПЗ діагностується
частіше майже у 40 разів, ніж у
молодших осіб. У віці до 50
років діагностується лише 1%
РПЗ. У дітей захворюваність на
пухлини передміхурової зало-
зи (ПЗ) спостерігається дуже
рідко і майже завжди є рабдо-
міосаркомою.

Чоловіки, у сімейному анам-
незі яких були хворі на РПЗ,
мають значно вищий ризик,
ніж особи, що не мають такого
анамнезу. Близько 25% чолові-
ків з діагнозом РПЗ вказують
на наявність цього захворю-
вання в інших членів родини.
При цьому ступінь ризику
пов’язаний з віком встанов-
лення діагнозу і кількістю ура-
жених РПЗ родичів. Так, чоло-
віки, в яких хворіли на РПЗ
батько чи брат, мали ризик у 2-
3 рази вищий порівняно з осо-
бами, які не мають подібної
сімейної історії, особливо у

випадках, коли вони захворіли
у віці до 40 років.

Роль генетичного фактора у
захворюваності на РПЗ було
доведено у дослідженнях на
близнюках. При цьому з’ясува-
лося, що генетичний фактор
дає основний внесок у зро-
стання ризику: 42% осіб мали
спадковий характер виникнен-
ня РПЗ [2].

Роль раси та етносу проде-
монстрували дослідження,
про ведені у США, де існує
велика популяція американців
африканського походження.
Встановлено, що ризик роз-
витку РПЗ у цій популяції в 1,6
рази вищий, ніж у вихідців із
Кавказу. Припускають, що
расова різниця у захворювано-
сті пов’язана з особливостями
гормонального середовища
(наявністю мутацій у генах, які
сприяють формуванню більш
високого співвідношення «ди -
гід ротестостерон – тестосте-
рон», зниженню апоптозу та
підвищенню експресії рецеп-
торів фактора епідермального
росту). Вказують також на
зв’язок з певними локусами,
які спостерігаються у чоловіків
африканського походження і
дають внесок до 60% у зро-
стання серед них РПЗ [2].

На ризик розвитку РПЗ впли-
вають також інші фактори, такі
як дієта та характер харчуван-
ня. У цьому відношенні дієта,
що містить насичені жирні кис-
лоти, молоко та молочні про-
дукти (сири), приготоване на
грилі м’ясо, оцінюється як
така, що сприяє зростанню
ризику. Корисною є дієта, яка
містить томати (лікопени),
морську рибу (ненасичені
жирні кислоти, зокрема омега-
3), сою, хрестоцвіті овочі
(капуста броколі, цвітна, брюс-
сельська). Споживання цих
продуктів сприяє зниженню
ризику [2].
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Збільшенню ризику захво-
рювання на РПЗ сприяють
також такі фактори способу
життя, як паління тютюну та
вживання алкоголю. Доведено
зв’язок ожиріння з прогресією
РПЗ, роль хронічного запален-
ня у канцерогенезі ПЗ [2].

І нарешті, важливу роль у
формуванні захворюваності на
РПЗ відіграють ендогенні ста-
теві стероїдні гормони (андро-
гени (А), естрогени (Е), що
доведено численними експе-
риментальними та клінічними
дослідженнями [2, 4, 9, 10]. Це
пояснюється тим, що ПЗ є гор-
монозалежною структурою.
Тоді як андрогени контролю-
ють ріст і функціонування ПЗ
протягом життя, естрогени
відіграють ключову роль у
регулюванні секреції статевих
гормонів і росту, диференцію-
вання та гомеостазу нормаль-
них клітин залози [10-13].
Порушення гормонального ба -
лансу може спричинити розви-
ток різних захворювань ПЗ, у
тому числі РПЗ. Доведено, що
експозиція естрогенів у період
розвитку залози, неприйнятна
за часом, характером дії та рів-
нями (дозою), може викликати
перепрограмування траєкторії
розвитку ПЗ з формуванням
схильності до підвищеного
ризику розвитку передракових
уражень та РПЗ [10, 12, 13].

Так, за даними огляду [10], у
дослідах на щурах показано,
що короткочасна дія Е у період
фетального та неонатального
розвитку індукує порушення
структурного розвитку ПЗ і
збільшує чутливість до появи
гіперплазії і раку у дорослому
віці. У хронічному досліді екс-
позиція Е викликає злоякісну
трансформацію клітин епітелію
ПЗ, а у комбінації з А – РПЗ.
Встановлено, що неопластичні
зміни, індуковані естрогеном,
опосередковані активацією
естрогенного рецептора   (EP ).
У чоловіків з віком зростає від-
носний рівень естрадіолу (Е2) у
сироватці крови, знижується
рівень тестостерону (Т) і відпо-
відно збільшується співвідно-
шення Е/Т. Встановлено зв’я -
зок підвищеного рівня Е2 зі
збільшенням ризику РПЗ.

Гормональна залежність РПЗ
стала підставою для стратегії
гормонального лікування таких
хворих, спрямованою на су -
пресію синтезу тестикулярно-
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го Т, метаболізм та зниження
активності тестикулярного і
адренокортикального А, а
також рівня і активності естро-
гену [9, 10, 13].

Водночас механізми впливу
гормонів на розвиток РПЗ
залишаються не повністю зро-
зумілими [9, 10, 14]. Зокрема,
продовжується дискусія щодо
їхньої ініціюючої ролі у виник-
ненні РПЗ, тоді як стимулюю-
чий вплив на ріст і прогресію
пухлини є загальновизнаним.

Відповідно до оцінки експер-
тів ВООЗ/ООН та інших фахів-
ців [1, 8, 10, 13] загальнови-
знані фактори ризику не дають
чіткої відповіді щодо спостере-
жуваних трендів до зростання
захворюваності на РПЗ. Разом
з тим, відмінність показників
захворюваності серед насе-
лення у високорозвинених
країнах та країнах, що розви-
ваються, а також зростання
кількості випадків РПЗ серед
близнюків та мігрантів і їхніх
нащадків після переселення із
низькоризикових країн до
високорозвинених опосеред-
ковано свідчить про певну
роль зовнішніх факторів навко-
лишнього середовища, серед
яких виокремлюють ендокрин-
ні дизраптори.

Проведений нами аналіз від-
повідної літератури вказує на
численні дослідження in vivo на
лабораторних тваринах та in
vitro на клітинних лініях ПЗ
людини, а також епідеміологіч-
ні дослідження, які підтверд-
жують зв’язок між дією ЕД і
канцерогенезом у ПЗ та чутли-
вістю до розвитку РПЗ. Слід
зазначити, що наведені у
цьому огляді дані стосуються
переважно досліджень, вико-
наних за останні 10-15 років.

До відомих ЕД, які чинять
шкідливий вплив на ПЗ, нале-
жать стійкі органічні забрудню-
вачі (деякі хлорорганічні пес -
тициди, поліхлоровані біфе -
ніли, діоксини), а також менш
стійкі пестициди та хімічні спо-
луки, пов’язані з пестицидами,
продуктами та виробами ши -
рокого вжитку (фталати, алкіл-
феноли, бісфенол А (БФА),
деякі важкі метали (кадмій) [1,
4].

Різні ЕД здійснюють реаліза-
цію шкідливих ефектів через
різні механізми, наслідком
яких є порушення синтезу та
ме таболізму гормонів, а також

передачі гормональних сигна-
лів відповідних гормонів [1, 4,
10, 13].

Нині ідентифіковано пору-
шення багатьох гормональних
шляхів у ПЗ, у тому числі
рецепторів естрогену та анд-
рогену, рецептора вітаміну Д,
рецептора ретиноєвої кислоти
та ретиноїдного Х-рецептора,
рецептора пролактину та фер-
ментів метаболізму стероїдних
гормонів, які можуть сприяти
зростанню ризику РПЗ, по -
в’язаного з певними ЕД [4].
Загалом ЕД можуть порушува-
ти дію гормонів двома шляха-
ми:
q через безпосередній вплив

на комплекс «гормон – рецеп-
тор», шляхом зв’язування і
активації рецепторів гормонів;
q через пряму дію на протеї-

ни-мішені, що контролюють
певні етапи доставки гормонів
у певне місце у відповідний час
[10].

ЕД проявляють властивості,
подібні до природних гормо-
нів, і порушують усі процеси,
які контролюються гормонами.
Водночас вони здатні спричи-
нити значно більше ефектів,
ніж дія естрогену, андрогену чи
іншого гормону. Проте точні
механізми індукції канцероге-
незу ЕД у ПЗ все ще зали-
шаються нез’ясованими [10,
12, 13].

З погляду сучасного розумін-
ня етіології захворювання важ-
ливе значення має естроген-
на, андрогенна та антиандро-
генна активність ЕД.

Низку досліджень останніх
років присвячено вивченню
можливого впливу на розвиток
захворювань на РПЗ стійких
органічних забруднювачів (СОЗ),
до яких належать, зокрема,
деякі хлорорганічні пестициди,
поліхлоровані біфеніли (ПХБ),
діоксини тощо.

Хоча використання цих спо-
лук у більшості країн світу
заборонено, проте вони все
ще присутні в об’єктах навко-
лишнього середовища, в орга-
нізмі людей та інших живих
істот завдяки стійкості до
деградації і високим біокуму-
лятивним властивостям.

Дослідження зв’язку між
дією ЕД і захворюваністю на
РПЗ ґрунтуються на результа-
тах біомоніторингу їхнього вмі-
сту у крови, жировій тканині,
сечі, плаценті тощо.
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Так, встановлено зв’язок
експозиції дихлордифенілтри-
хлоретилену (ДДЕ), основного
метаболіту відомого хлорорга-
нічного пестициду дихлорди-
фенілтрихлоретану (ДДТ), з
підвищеним ризиком розвитку
РПЗ, який пояснюють його
антиандрогенними властиво-
стями [13, 15, 16].

In vitro доведено, що ці спо-
луки блокують ефекти андро-
гену шляхом зв’язування з
його рецептором (АР), пригні-
чують залежно від дози проду-
кування раковими клітинами
людини простатспецифічного
антигену (ПСА), який слугує
маркером проліферації клітин і
використовується як біомар-
кер у діагностиці РПЗ. Важ -
ливо, що тривала експозиція
ДДТ та/або ДДЕ може зашко-
дити своєчасному встановлен-
ню діагнозу РПЗ через низькі
рівні ПСА [14]. За експозиції
здорових чоловіків середнього
віку встановлено негативний
зв’язок ДДЕ з концентрацією у
сироватці крови гормону 5- a-
дегідротестостерону, най-
більш активного ліганду й ак -

тиватора АР [14]. Однак ДДЕ
реагує також і з ЕР-a, який сти-
мулює проліферацію ракових
клітин. Припускають, що такі
зміни можуть сприяти прогре-
сії раку і прискорюють форму-
вання гормонозалежного фе -
нотипу РПЗ.

За даними огляду [10],
зв’язок експозиції зі зростан-
ням РПЗ встановлено також
для інших хлорорганічних пес -
тицидів (транс-хлордан, транс-
нонахлор, хлордекон), яким
притаманна естрогеноподібна
властивість. 

Встановлено також вплив
хлордекону на результати ліку-
вання хворих на РПЗ. Так,
виявлено зв’язок біохімічного
рецидиву раку (БРР), за показ-
ником зростання рівня ПСА у
пацієнтів після радикальної
простатектомії, з рівнями
хлордекону на час встановлен-
ня діагнозу [14]. Такий ефект
автори пояснюють особливо-
стями механізмів дії пестици-
ду, який одночасно діє як аго-
ніст та антагоніст щодо рецеп-
торів естрогену ЕРa та ЕРb,
відповідно, і перешкоджає

передачі їхніх сигналів. Як
відомо, ЕРa  опосередковує
аберантну проліферацію, за -
палення, зло якісну трансфор-
мацію, тоді як ЕРb  чинить
антипроліферативний, про-
апоптичний, протизапальний і,
можливо, антипухлинний ефек -
ти. Порушення балансу взає-
модії цих рецепторів може
сприяти активації проліферації
залишкових ракових клітин,
якщо вони присутні. Крім того,
хлордекон активує ангіогенез,
збільшує експресію рецепто-
рів білків (Е-кадгерину, b-кате-
ніну), пов’язаних з процесами
прогресії і метастазування
пухлин. Вра ховуючи ці дані,
автори припускають, що ви -
явлений БРР може бути про-
гностичним показником відда-
лених метастазів [14].

У іншому огляді повідом-
ляється про асоціацію експо-
зиції хлорорганічного інсекти-
циду/акарициду ендосульфану
з ризиком захворювання лю -
дей на РПЗ [8], що пов’язують
з мутагенним ефектом та його
дією як агоніста естрогену та
антагоніста андрогену. Вста -
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THE INCIDENCE OF PROSTATE CANCER AND
THE EFFECT OF CHEMICAL ENVIRONMENTAL
POLLUTION ON ITS FORMATION 
Chernychenko I.O., Balenko N.V.,
Lytvychenko O.M., Babii V.F., 
Hlavachek D.O., Kondratenko O.Ye.
SI «O.M. Marzieiev Institute for Public Health,
National Academy of Medical Sciences
of Ukraine», Kyiv, Ukraine

Background: Nowadays prostate cancer (PC) is
the second most common malignant neoplasm in
males worldwide. The etiology of prostate cancer
is multifactorial. The chemical environmental pol-
lutants, including endocrine disruptors (ED) with
hormonal properties, are suggested to be one of
the factors which increase the PC incidence. 
Objective: We analyzed the literature data relat-
ing to the effect of the chemical environmental
pollutants on the organism and their role in the
formation of the PC incidence. 
Results: Despite a relatively small number of epi-
demiological studies, their analysis indicates an
association of the risk of the development of PC in
males with the exposure of the number of pesticides,
polychlorinated biphenyls, dioxins, bisphenol A
(BPA), phthalates, nonylphenol, and also some met-
als (cadmium) with known estrogenic properties. 
Although the mechanisms of PC induction by
chemical compounds are different and not fully
understandable, it is assumed that they are
based on estrogenic, androgenic and anti-
androgenic activity and violation of signaling

ways of estrogen and androgen. 
The previously known typical properties of the ED
effect: the critical significance of the exposure in
the early (embryonic and neonatal) period of the
PG development in the increase of sensitivity to
carcinogenesis and increase of PC risk at aging;
non-monotonous dose-response relationship and
the manifestation of harmful effects at low doses’
level equivalent to human exposures were con-
firmed experimentally as an example of BPA. The
identification of stem cells and progenitor cells of
differentiated epithelial cells in the gland of devel-
oping animal and PG of the adult ones is a new
achievement. Epigenetic reprogramming of these
cells at the exposure of ED in the early period of
PG development and their key role as a direct tar-
get in the development and increase of PC risk
during aging of animals was shown. 
It is extremely important to obtain the similar
data at the humanized PG model, created by
means of xenotransplantation of normal human
stem cells and PG progenitor cells to the
rodents, which allows us to study the direct
effect of ED on the human PG. 
In general, the results of the analysis demon-
strate that PC is an urgent environmental-
hygienic and social problem, requiring further
research and solution of the issues related to the
protection of the population from the harmful
effects of the environmental chemical pollutants. 

Keywords: prostate cancer, incidence, 
environmental chemical pollutions.
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новлено також активацію фер-
менту ароматази, рецептора
естрогензалежного фактора
росту та експресію деяких
онкогенів за дії in vitro на клі-
тинні лінії РПЗ людини. У дослі-
дах in vitro та in vivo, ендосуль-
фан за комбінованої дії з інши-
ми ксеноестрогенами (ліндан,
пропоксур) проявляє синергіч-
ний ефект на стимуляцію
ангіогенезу.

Згідно з аналізом літератури,
проведеним Hu et al. [10], у
великій за обсягом роботі,
виконаній у США за програ-
мою «Дослідження здоров’я у
сільському господарстві» (за -
діяно 55 тис. іплікаторів пести-
цидів), виявлено прямий зв’я -
зок між експозицією низки
найбільш часто застосовува-
них пестицидів (метилброміду,
хлорпіріфосу, фонофосу, кума-
фосу, форату, перметрину,
бутилату) і зростанням ризику
захворювання на РПЗ у роди-
нах зі схильністю до цього
захворювання. Ці дані вка-
зують на взаємодію генетич-
ного фактора та зовнішнього,
підтверджують роль багатьох
факторів та їхній сумісний
синергійний стимулюючий
вплив на розвиток РПЗ. Одним
із механізмів дії пестицидів є
пригнічення активності основ-
них ізоформ ферменту р450
(CYP1A2, CYP3A4), причетних
до метаболізму естрогенів та
тестостерону у печінці, що
призводить до порушення гор-
монального балансу з наступ-
ним зростанням частоти РПЗ.

При цьому автори [10] вка-
зують, що більшість проведе-
них досліджень підтверджує
небезпеку як хронічної, так і
переривчастої професійної
експозиції пестицидів і її
зв’язок з підвищенням рівнів
захворюваності на РПЗ та
смертності.

Згідно з оцінкою експертів
ВООЗ/ООН [1] нині існує
достатньо доказів зв’язку з
ризиком розвитку РПЗ експо-
зиції пестицидів, пов’язаної з
їх застосуванням та вироб-
ництвом. Проте, які конкретно
пестициди чинять вплив, нара-
зі невідомо.

Шкідливі ефекти на розвиток
РПЗ викликають також такі
стійкі органічні сполуки, як
діоксини, які, за визначенням
МАВР, є сполуками з чітко
доведеною канцерогенністю
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для людей (перша група) і
можуть викликати пухлини різ-
них органів, у тому числі РПЗ
[17]. Вказується, що в основі
механізмів дії діоксинів лежить
зв’язування рецепторів, зро-
стання реплікації та генної екс-
пресії, зміна активності низки
протеїнів, зокрема ферментів
метаболізму, оксидативний
стрес, стимуляція та ініціація
канцерогенезу через утворен-
ня активних форм кисню [17].
Згідно з повідомленням [4]
серед чоловіків, експонованих
«Агентом Оранж», який містить
діоксини і використовувався
під час війни у В’єтнамі, спо-
стерігається зростання рівня
РПЗ і смертності.

За даними огляду [10], най-
більш токсичний із діоксинів
2,3,7,8-тетрахлордибензо-р-
діоксин (ТХДД) викликає різ-
номанітні ефекти, у тому числі
імунотоксичні, гепатотоксичні,
тератогенні, та стимулює роз-
виток пухлин. За дії in utero
ТХДД ушкоджує структуру
зачатків ПЗ, пов’язаних з роз-
витком гіперпластичних ура-
жень у старіючих тварин.
Діоксини здійснюють вплив
шляхом зв’язування арилвуг-
леводневого рецептора (AhR),
порушують перехресні сиг-
нальні шляхи між AhR і EPa.
Індукована діоксинами актива-
ція AhR пригнічує активність
EPa, який бере участь у пере-
дачі сигналів AhR. 

Декілька епідеміологічних
досліджень було спрямовано
на з’ясування зв’язку експози-
ції ПХБ з розвитком РПЗ. Ці
речовини містять велику кіль-
кість споріднених сполук, так
званих конгеренів, різних за
біологічною активністю, харак-
тером дії та метаболічним
періодом напіввиведення із
організму. Серед ПХБ виді-
ляють дві групи – діоксинопо-
дібні та недіоксиноподібні.
Перші взаємодіють, як і діокси-
ни, з ядерним AhR. Неді -
оксиноподібні діють переваж-
но через сигнальні шляхи сте-
роїдних гормонів, геномні та
позагеномні шляхи естроген-
них рецепторів і проявляють
естрогенні та антиестрогенні
властивості залежно від моде-
лі in vitro та in vivo. На сьогодні
механізми дії ПХБ та ризик
РПЗ залишаються ще мало-
зрозумілими у зв’язку з проти-
річливістю отриманих різними

авторами результатів [13, 14].
У недавно проведеному

дослідженні на невеликій
однорідній когорті пацієнтів
виявлено зворотний зв’язок дії
недіоксиноподібного конгере-
ну ПХБ-153 з ризиком захво-
рювання на РПЗ [15]. При
цьому автори вказують на оче-
видний зв’язок з розвитком
РПЗ низького ступеня патоло-
гічного розвитку (низької гра-
дації) згідно з класифікацією
Gleason. Водночас, за пові-
домленням Donato et al. [13],
епідеміологічне дослідження,
проведене у Швеції на великій
когорті хворих на РПЗ чолові-
ків, навпаки, показало пози-
тивний зв’язок дії ПХБ-153, що
надходить з їжею, з розвитком
РПЗ високої градації за класи-
фікацією Gleason. При цьому
асоціацію з розвитком РПЗ
низької та проміжної градації
не було виявлено. Крім того,
автори експериментально in
vitro встановили стимулюван-
ня інвазії і зростання низки
пов’язаних з цим маркерів як у
клітинах РПЗ людини, так і у
стовбурових клітинах за експо-
зиції ПХБ-153, що може свід-
чити про можливу роль цих
механізмів у розвитку фаталь-
ного РПЗ високої градації.

Повідомляється також про in
vivo пригнічення ПХБ активно-
сті ферменту метаболізму
естрогену (сульфотрансфера-
зи) як один з можливих меха-
нізмів естрогенної дії ПХБ [10,
16].

Встановлено також негатив-
ний вплив професійної експо-
зиції ПХБ. Так, серед працівни-
ків заводу з виробництва кон-
денсаторів виявлено чітку
залежність рівня смертності
через РПЗ з експозицією ПХБ
[18]. Ці дані узгоджуються з
результатами дослідження ро -
бітників, які обслуговують
електроустаткування, що де -
монструють кореляцію між
експозицією ПХБ-153 та ПХБ-
180 і ризиком захворювання на
РПЗ [19, 20]. 

Проте, на нашу думку, врахо-
вуючи дані літератури про по -
силення канцерогенного ефек -
ту електромагнітного поля за
сумісного впливу з хімічними
сполуками, у цьому випадку не
можна виключити також вплив
цього фактора [21].

В останні 10-15 років увагу
фахівців все більше привер-
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тають менш стійкі хімічні спо-
луки, такі як БФА, фталати та
алкілфеноли (нонілфенол), які
пов’язані з використанням
різних сучасних матеріалів,
товарів та виробів широкого
вжитку.

Найбільше досліджень при-
свячено БФА у зв’язку з вели-
кими обсягами виробництва
(близько 5 млн. тонн), широ-
ким застосуванням в усьому
світі і повсюдним забруднен-
ням навколишнього середови-
ща [22, 23]. БФА найчастіше
використовують у виробництві
полікарбонатного пластику та
епоксидних смол. Полікарбо -
натний пластик, завдяки міц-
ності, стійкості та еластично-
сті, а також термостійкості,
використовують у виробництві
мікрохвильових печей, безпе-
кового спорядження, у тому
числі сонцезахисних окулярів,
мотоциклетних шлемів, куле-
непробивного скла, медичного

обладнання, такого як серце-
во-легеневі апарати, штучні
нирки, стоматологічні герме-
тики. Епоксидні смоли знайш-
ли широке застосування у
виготовленні побутових та
широковживаних виробів,
таких як контейнери, балони,
пляшки, у тому числі дитячі, та
інший посуд, пакувальні мате-
ріали для зберігання і консер-
вації харчових продуктів та
напоїв. Вони використовують-
ся також для покриття поліві-
нілхлоридних труб, для виго-
товлення інших виробів, які
містять БФА і щоденно викори-
стовуються.

Вказані обставини створили
умови для забруднення БФА
навколишнього середовища,
харчових продуктів та води і
постійного впливу на насе-
лення.

У харчових продуктах БФА
виявляється у великих кілько-
стях (іноді понад 1 мг/кг) вна -

слідок міграції із посуду під час
нагрівання, зміни рН і навіть за
нормальних умов через дегра-
дацію слабких ефірних зв’яз-
ків, що утримують мономери
БФА. Повідомляється про
наявність БФА в овочах, віро-
гідно, внаслідок використання
зрошувальних систем.

БФА може чинити вплив най-
частіше через споживання
забруднених харчових продук-
тів, а також під час вдихання
забрудненого повітря та дер-
мального контакту [13].

Після надходження до орга-
нізму БФА швидко метаболізу-
ється до глюкуронідів і виво-
диться з сечею (період напів-
виведення із організму стано-
вить 6 годин). Незважаючи на
це БФА постійно виявляється у
плазмі, сечі серед населення
промислово розвинених країн,
що вказує на його хронічний
вплив. Так, у США БФА визна-
чається у сечі 93% населення
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ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ РАКОМ 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ И ВЛИЯНИЕ 
НА ЕЕ ФОРМИРОВАНИЕ ХИМИЧЕСКОГО
ЗАГРЯЗНЕНИЯ ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ 
Черниченко И.А., Баленко Н.В, 
Литвиченко О.Н., Бабий В.Ф., 
Главачек Д.А., Кондратенко Е.Е.
ГУ «Институт общественного здоровья
им. А.Н. Марзеева НАМН Украины», г. Киев

Обоснование. В настоящее время рак пред-
стательной железы (РПЖ) является вторым
наиболее частым злокачественным новообра-
зованием у мужчин во всем мире. Этиология
РПЖ многофакторная. Одним из предпола-
гаемых факторов увеличения заболеваемости
РПЖ являются загрязняющие окружающую
среду химические соединения, в том числе
эндокринные дизрапторы (ЭД), вещества,
обладающие гормональными свойствами.
Цель. Проанализировать данные литературы,
касающиеся действия химических загрязни-
телей окружающей среды на организм и их
роли в формировании заболеваемости РПЖ.
Результаты. Анализ эпидемиологических
исследований, несмотря на их относительно
малое количество, свидетельствует о связи
риска развития РПЖ у мужчин с действием ряда
пестицидов, полихлорированных бифенилов,
диоксинов, бисфенола А (БФА), фталатов,
нонилфенола, а также некоторых металлов (кад-
мия) с известными эстрогенными свойствами.
Хотя механизмы индукции РПЖ химическими
соединениями разные и до конца не понят-
ные, предполагается, что в их основе лежит
эстрогенная, андрогенная и антиандрогенная
активность и нарушение сигнальных путей
эстрогена и андрогена. 

Экспериментально на примере БФА подтвер-
ждены ранее известные характерные осо-
бенности действия ЭД: критическое значе-
ние экспозиции в ранний (эмбриональный и
неонатальный) период развития предста-
тельной железы (ПЖ) в повышении чувстви-
тельности к канцерогенезу и увеличению
риска развития РПЖ при старении; немоно-
тонный характер зависимости «доза – реак-
ция» и проявление вредных эффектов на
уровне низких доз, эквивалентных экспози-
циям на людей. Новым достижением являет-
ся идентификация стволовых клеток и кле-
ток-предшественников дифференцирован-
ных клеток эпителия в развивающейся желе-
зе животных и ПЖ взрослых. Показано эпиге-
нетическое перепрограммирование этих кле-
ток при экспозиции ЭД в ранний период раз-
вития ПЖ и их ключевую роль как прямой
мишени в развитии и увеличении риска РПЖ
при старении животных.
Исключительно важным является получение
аналогичных данных также на гуманизирован-
ной модели ПЖ, созданной путем ксено -
трансплантации нормальных стволовых кле-
ток и клеток-предшественников ПЖ человека
грызунам, что позволяет изучать прямое 
действие ЭД на ПЖ человека.
В целом результаты проведенного анализа
демонстрируют, что РПЖ является актуальной
эколого-гигиенической и социальной пробле-
мой, требующей дальнейших исследований и
решения вопросов, связанных с защитой
населения от вредного воздействия химиче-
ских загрязнений окружающей среды.

Ключевые слова: рак предстательной железы,
заболеваемость, химические загрязнения.
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[24] зі значно вищими рівнями
у новонароджених і дітей [25,
26]. Повідомляється про на -
явність БФА у грудному молоці
жінок та слині після лікування
зубів з використанням епо -
ксидної смоли [13, 27].

Щоденна експозиція БФА
широко варіює і становить від
0,01 мкг/кг до >5 мкг/кг ваги
тіла для дорослих та 0,01-13
мкг/кг ваги тіла для дітей у
західних країнах і з вищими
показниками у країнах Азії [22,
23]. Окремі дослідження вка-
зують на більш високі рівні
БФА у сечі за професійного
впливу. Так, у робітників, що
розпилювали епоксидну смо -
лу, концентрації БФА у сечі
складали у середньому 1,06
мкмоль/моль креатиніну по -
рівняно з контрольними осо-
бами (у середньому 0,52
мкмоль/моль креатиніну) [28].
Експозиція плоду людини, яка
визначається шляхом вимірю-
вання вмісту БФА у крови
матери, крови пуповини та
тканинах плоду, плаценті й
амніотичній рідині, показує,
що концентрації БФА варіюють
від 0,14 нанограм/грам до
250 нанограм/грам. Потен -
ційні ефекти у подальшому
ускладнюються у зв’язку зі
зниженням метаболізму БФА в
організмі плоду людини та
новонароджених і утворенням
неактивних форм, таких як
глюкуроніди [29].

У різних країнах існують різні
величини допустимого добо-
вого надходження БФА для
населення. Наприклад, у США
референтна доза БФА, яка
розрахована на основі NOAEL,
встановлена на рівні 50 мкг/кг
ваги тіла на добу [23]. У
Європейському Союзі, з ураху-
ванням даних про шкідливі
ефекти цієї сполуки на низьких
рівнях у період розвитку ПЗ,
безпечний добовий рівень
знижено до 4 мкг/кг ваги тіла
[30].

БФА визнано ЕД, який чи -
нить пряму дію на клітини ПЗ,
опосередковану численними
мембранними та ядерними ER,
а також через взаємодію з
іншими рецепторними шляха-
ми [10, 23, 31]. БФА є слабким
естрогеном і має набагато
нижчу спорідненість до ЕРa  та
ЕРb, ніж природний Е. Його
зв’язувальна спорідненість і
здатність до активації ЕР при-
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близно у 1000-10000 разів
нижча, ніж в Е2 та діетилстиль-
бестролу. Проте БФА здатний
активувати мембранні рецеп-
тори естрогенів через неге-
номні сигнальні шляхи.
Встановлено, що він має висо-
ку зв’язувальну спорідненість
до рецептора g, що залежить
від естрогенного рецептора a 
(EPPg), який, ймовірно, зумов-
лює його суттєву активність як
естрогенного ЕД [10, 27].

Експериментально беззапе-
речно доведено, що БФА
зв’язує та активує ЕР і знижує
експресію АР, пригнічує апо -
птоз клітин [32].

Досліди на лабораторних
тваринах та епідеміологічні
дослідження показали, що
БФА індукує численні шкідливі
ефекти: нейрологічні, поведін-
кові, ожиріння, порушення
жіночої та чоловічої репродук-
тивної системи та розвиток
гормонозалежних пухлин, у
тому числі РПЗ [4, 8, 23]. Проте
лише поодинокі дослідження
стосуються вивчення зв’язку
між дією БФА і розвитком РПЗ
у людей.

Так, дослідження дорослих
чоловіків, які хворіли на РПЗ,
показали більш високі рівні
БФА у сечі порівняно зі здоро-
вими і їхній зв’язок з більш
раннім початком розвитку
РПЗ, що вказує на прогностич-
не значення цього показника
щодо розвитку РПЗ [33].
Авторами виявлено, що БФА
індукує збільшення кількості
центросом за впливу на нор-
мальні та ракові клітини і пору-
шує цикл їх дуплікації. Відомо,
що нормальні клітини містять
одну або дві центросоми.
Збільшення їхньої кількості
спостерігається у клітинах пух-
лин і сприяє формуванню хро-
мосомної нестабільності. Тому
виявлена індукція БФА амплі-
фікації центросом розцінюєть-
ся авторами як підтвердження
наявності кореляції між рівня-
ми БФА і розвитком РПЗ.

Особливу увагу привертає
експериментально доведена
більшістю авторів важливість
періоду розвитку ПЗ як най-
більш чутливого до дії БФА.
Індуковані БФА порушення
фізіологічного типу морфоге-
незу та проліферативно-гіпер-
пластичні зміни у ПЗ у цей
період можуть зберігатися
протягом життя і сприяти

виникненню захворювань у
дорослих, у тому числі РПЗ
[23]. При цьому встановлено,
що вплив БФА у низьких дозах,
що відповідають експозиціям
навколишнього середовища, є
недостатнім для виникнення
РПЗ, проте він викликає епіге-
номне перепрограмування роз -
витку ПЗ щурів, яке зумовлює
зростання чутливості до роз-
витку канцерогенезу, індукова-
ного дією естрогенів при ста-
рінні. Молекулярні засади
перепрограмування БФА роз-
витку ПЗ ґрунтуються на моди-
фікації епігенетичних процесів,
шляхом порушення метилю-
вання ДНК, що безпосередньо
змінює генну експресію, пору-
шення метилювання гістонів та
зміни експресії некодуючої
мікро-РНК [10, 12, 13]. Епіге -
нетичні модифікації супро -
воджуються зміною активності
ферментів, задіяних у метилю-
ванні ДНК (ДНК-метилтран-
сфераза), гістонів (гістон-
метилтрансфераза).

Важливим досягненням у
вивченні впливу ЕД на ПЗ є
ідентифікація стовбурових клі-
тин та клітин-попередників
диференційованих клітин епі-
телію у залозі, що розвиваєть-
ся, та ПЗ у дорослих. На основі
використання нормальних стов -
бурових клітин та клітин-попе-
редників диференційованих
клітин епітелію ПЗ людини
було створено гуманізовану
модель ПЗ на гризунах. При
цьому ізольовані стовбурові
клітини та клітини-попередни-
ки молодих чоловіків-донорів
змішували з мезенхімним ком-
понентом урогенітального си -
нусу ембріонів щурів, з якого
розвивається ПЗ, і перещеп-
лювали під капсулу нирок
мишам. Нормальні залозисті
структури ПЗ, що здатні
виробляти ПСА, формувалися
вже протягом одного місяця.
Модель було розроблено для
спостереження прямого зв’яз-
ку експозиції ЕД з ризиком
розвитку РПЗ у людей [10].

Подальші дослідження під -
твердили, що стовбурові клі-
тини є прямими мішенями дії
ЕД, зокрема БФА, і сприяють
на копиченню інформації у
залозі щодо попередніх екс-
позицій. Це пояснюється
функцією цих клітин, які запов-
нюють ПЗ протягом періоду
ембріонального розвитку та
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зберігають гомеостаз у дорос-
лому віці і відновлюють залозу
після гострих та хронічних
ушкоджень, а ракові стовбуро-
ві клітини відіграють ключову
роль у прогресії пухлин. Тому
перепрограмування стовбуро-
вих клітин та клітин-поперед-
ників під впливом ЕД у період
розвитку розглядається як
потенціал передачі змін про-
тягом життя всередині залози,
у тому числі схильності до
захворювань при старінні [23]. 

Варто підкреслити, що ре -
зультати, подібні до отриманих
in vivo на щурах, було підтверд-
жено на гуманізованій моделі
ПЗ гризунів. Так, було показа-
но, що БФА за дії у низьких
дозах, що відповідають рівням
експозиції, які звичайно впли-
вають на населення, викликає
зростання чутливості до кан-
церогенезу, індукованого Е, і
збільшує ризик розвитку гор-
монозалежного РПЗ із стовбу-
рових клітин та клітин-попе-
редників диференційованих
клітин епітелію ПЗ людини [4,
8, 10]. Ця модель чутливості до
гормонального канцерогенезу
на щурах адекватна ситуації,
що спостерігається на людях,
коли у літніх чоловіків зростан-
ня відносного рівня Е2 може
сприяти розвитку захворюван-
ня на РПЗ.

Враховуючи ці дані, автори,
на нашу думку, цілком обґрун-
товано дійшли висновку про
те, що дія БФА на людей у ран-
ній період життя у сукупності з
наступним зростанням рівня Е
у дорослих чоловіків може
давати внесок у збільшення
ризику розвитку РПЗ серед
чоловічого населення.

In vivo на гризунах доведено
характерний для ЕД немоно-
тонний характер дозової
залежності розвитку індукова-
них БФА ушкоджень. На -
приклад, за короткотермінової
перинатальної та неонатальної
експозиції БФА у різних дозах
найбільший ефект спостері-
гався на рівні низьких доз (10
мкг/кг ваги тіла і менше) порів-
няно з дією великих доз і про-
явився розвитком передрако-
вих інтраепітеліальних неопла-
стичних уражень і їхньою
подальшою прогресією в інва-
зивні аденокарциноми ПЗ у
дорослих щурів за додатково-
го введення комплексу Е + Т
[12, 23]. Аналогічний немоно-

тонний характер дозової
залежності відзначено також
для епігенетичних змін, зокре-
ма ДНК-гіпометилювання, з
максимальним проявом за дії
низької дози (10 мкг/кг ваги
тіла) [12].

In vivo, з використанням ксе-
нотрансплантації клітин РПЗ
людини мишам, показано сти-
мулюючий ефект БФА у низь-
ких дозах, еквівалентних екс-
позиціям людей, на ріст і реци-
див РПЗ людини. Також від-
значено збільшення розміру
пухлин і скорочення часу
повторного зростання рівнів
ПСА, яке свідчило про рецидив
раку після проведеного гормо-
нального лікування [10].

У інших дослідах на моделі
щурів встановлено прискорен-
ня розвитку передракових ура-
жень, індукованих естрогена-
ми у старіючих тварин після
короткочасної неонатальної дії
БФА у низькій дозі (10 мкг/кг
ваги тіла) [10].

Низка досліджень свідчить
про порушення різних шляхів,
задіяних у реалізації індукова-
ної БФА проліферації нор-
мальних і ракових клітин та
прогресії РПЗ.

Як показують огляди [13, 34,
35], БФА передусім змінює
активність стероїдогенних
фер ментів і таким чином пору-
шує стероїдогенез. Доведено,
що БФА за короткочасної дії на
дорослих щурів викликає зро-
стання експресії мРНК і рівнів
ферментів 5-a-редуктази та
ароматази, які беруть участь у
синтезі дигідротестостерону
та Е із Т, відповідно, і вва-
жаються маркерами зростан-
ня рівнів Е2 і зниження рівнів Т
та відповідного збільшення
співвідношення Е/Т у плазмі
крови, що призводить до сти-
муляції проліферації клітин.

Збільшення активності аро-
матази і рівнів естрогену ви -
явлено також в урогенітально-
му синусі ембріонів мишей, з
якого розвивається ПЗ, та
порушення регулювання інших
стероїдогенних ферментів за
впливу низьких доз протягом
фетального періоду.

Проліферації може сприяти
також виявлена активація БФА
рецептора протеїну G, по -
в’язаного з ERa, що призво-
дить до зростання секреції та
рівнів інсуліну, який є стимуля-
тором проліферації клітин [36]. 

За даними оглядів [8, 10, 13],
in vitro на клітинних лініях РПЗ
людини показано, що БФА за
впливу у дозах, еквівалентних
експозиційним концентраціям
у людей, викликає міграцію
ракових клітин шляхом моду-
ляції іонних каналів кальцію
через збільшення експресії
протеїнів, причетних до мігра-
ції [8]. Модуляцію іонних кана-
лів за впливу низьких доз БФА
виявлено також in vivo на
щурах [36]. На підставі отри-
маних у цьому досліді даних
автори припускають, що пролі-
ферація клітин може бути
зумовленою комплексом інду-
кованих БФА змін, таких як
зростання співвідношення Е/А
внаслідок активації естроген-
ного і пригнічення андрогенно-
го рецепторів, зниження апоп-
тозу та порушень експресії
низки білків у клітинах строми
ПЗ, більшість яких пов’язана з
формуванням та метастазу-
ванням пухлин.

До інших, найбільш часто
використовуваних ЕД нале-
жать фталати – убіквітарні
хімічні сполуки, високо- та
низькомолекулярні. Вони від-
різняються за молекулярною
вагою, застосуванням та ток-
сичністю.

Високомолекулярні фталати
(ді-2-етилгексилфталат) пере-
важно використовувалися як
пластифікатори у виробництві
гнучкого вінілового пластику,
який, у свою чергу, використо-
вували для виготовлення
матеріалів для покриття підло-
ги, стін, медичного обладнан-
ня.

Низькомолекулярні фталати
(діетилфталат, дибутилфталат)
найчастіше використовували у
виробництві продуктів індиві-
дуального застосування, таких
як розчинники, пластифікато-
ри тощо [34]. Фталати можуть
впливати на населення через
продукти харчування, інгаля-
ційно, а також через контакт зі
шкірою. В організмі вони
швидко метаболізуються та
виводяться з сечею і калом.
При здійсненні моніторингу
найчастіше використовують
визначення фталатів у сечі.

Як вказано в огляді [35],
дослідження, проведені у
США, показали наявність у сечі
75% американців метаболітів
фталатів, які використовували-
ся у виробництві полівінілхло-
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ридного пластику. При цьому у
дітей показник вмісту був у 2-4
рази вищим, ніж у дорослих, у
жінок – у 2-4 рази вищим, ніж у
чоловіків.

Доведено, що фталати пору-
шують тестикулярну функцію
та діють як антиандрогени.
Так, у дослідах на новонарод-
жених самцях щурів фталати
та метаболіт ди-(n-бутил)фта-
лат (ДБФ) викликали зниження
рівня та продукції Т, пов’язане
з порушенням регуляції генів,
причетних до процесу стерої-
догенезу [35]. Причому у ново-
народжених мавп [34] метабо-
літ ДБФ викликав токсичні ура-
ження яєчок і, зокрема, агре-
гацію клітин Лейдіга (проду-
кують Т), які розглядають як
прогностичний індикатор по -
тенційного розвитку так звано-
го синдрому тестикулярного
дисгенезу, що включає розви-
ток вроджених вад (криптор-
хізм, гіпоспадія, скорочення
аногенітальної відстані), зни-
ження якості сперми, безплід-
дя та тестикулярний рак. Екс -
периментальні дані та резуль-
тати біомоніторингу вказують
на потенційно вищий ризик
шкідливого впливу фталатів на
чоловіків у зв’язку з можливою
їхньою дією у період гестації
[35]. Люди більш чутливі до дії
фталатів у зв’язку з меншою
швидкістю метаболізму. Вста -
новлено також залежність ін -
дивідуальної чутливості від
ваги тіла і відсотка вмісту
тілесного жиру [35]. Причому
суб’єкти з надлишковою вагою
тіла метаболізують фталати
повільніше, ніж особи з нор-
мальною та зниженою вагою
тіла.

Зростає також кількість
даних про негативний вплив
фталатів на людей. Так, пові-
домляється про зменшення
аногенітальної відстані у 85
хлопчиків, пов’язане з кон-
центраціями метаболітів фта-
латів, що надходять із навко-
лишнього середовища, у сечі
їхніх матерів [34].

Антиандрогенні ефекти фта-
латів дослідники пояснюють
токсичним ураженням тести-
кул, зокрема клітин Лейдіга,
наслідком чого є зниження
рівня Т.

Мало досліджень стосуються
безпосереднього впливу фта-
латів на ПЗ та розвиток РПЗ і
механізмів дії.
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Так, у поодиноких роботах
продемонстровано in vitro
естрогенний ефект фталатів на
клітини LNCap РПЗ людини,
що проявився стимуляцією
прогресії раку [37]. При -
пускається, що фталати як
естрогеноподібні ЕД можуть
індукувати активацію росту
гормонозалежного РПЗ люди-
ни шляхом впливу на пере-
хресні сигнальні шляхи між
трансформуючим фактором
росту b (TGF-b) та ЕР [8]. 

В оглядах [8, 34, 35] наведе-
но дані про порушення стерої-
догенезу фталатами. В основі
цього антиандрогенного ефек-
ту лежить взаємодія з рецеп-
торами (PPAR, PPARg), які
активуються проліфератором
пер оксисом. Пероксисоми –
це клітинні органели, які регу-
люють метаболізм глюкози та
ліпідів, зокрема холестерину,
який бере участь у синтезі Т.
Зв’язування та активація вка-
заних рецепторів викликає
низку змін і порушень, у тому
числі метаболізму холестери-
ну, наслідком яких є пригнічен-
ня синтезу Т і зниження його
рівнів [8]. Зміна рівнів Т, у свою
чергу, може призвести до
порушення гормонального ба -
лансу, яке, як було показано
вище у дослідженнях інших ЕД,
є одним із факторів, що
сприяють розвитку РПЗ.

Докази щодо зв’язку між екс-
позицією фталатів і розвитком
РПЗ в експерименті in vivo та в
епідеміологічних дослідженнях
донині відсутні. Разом з тим,
існують експериментальні та
епідеміологічні дані про потен-
ційну роль фталатів у розвитку
тестикулярного раку та його
зв’язок з порушеннями роз-
витку тестикул за прямого
впливу фталатів у критичні
періоди розвитку. Загалом ці
дані у поєднанні з даними про
порушення стероїдогенезу і
зменшення синтезу та рівнів Т,
а також естрогенні ефекти
фталатів на клітини РПЗ дозво-
ляють припустити, що ці спо-
луки можуть сприяти зростан-
ню ризику РПЗ у літніх чолові-
ків, проте це потребує подаль-
ших експериментальних та
епідеміологічних підтверд-
жень.

До маловивчених нині ЕД
належать також алкілфенольні
сполуки, зокрема нонілфенол.
Ці речовини широко викори-

стовуються як сурфактанти у
мийних засобах, як «інертні»
інгредієнти у пестицидах та
добавки у деяких пластиках,
засобах для чищення, косме-
тичних товарах та упаковках
для харчових продуктів [38,
39].

Нонілфенол – гідрофобна
сполука, накопичується у ґрун-
ті, поверхневих водоймах,
виявляється у харчових про-
дуктах та питній воді. В орга-
нізмі людей визначається у
плазмі крови, грудному молоці
[8].

Завдяки молекулярній кон-
формації, подібній до естра-
діолу, нонілфенол in vitro
викликає стимуляцію вижива-
ності і метастазування клітин
РПЗ людини шляхом пригні-
чення активності деяких генів
супресорів пухлин через зни-
ження експресії мРНК [8]. Ці
ефекти подібні до індукованих
дигідротестостероном, що
чітко вказує на гормональний
характер впливу цієї сполуки
на біологію РПЗ. In vitro за інку-
бації клітин РПЗ людини суміс-
но з БФА нонілфенол проявив
синергічний ефект, що свід-
чить про більшу небезпеку
сумісної дії цих ЕД [8] і важли-
вість досліджень у цьому
напрямку.

Загалом вплив нонілфенолу
на ризик захворювання людей
на РПЗ, як і механізми дії, мало
вивчені і потребують подаль-
ших досліджень.

До переліку визнаних ЕД,
пов’язаних з розвитком РПЗ,
віднесено кадмій (Cd) – пред-
ставника важких металів [1].
МАВР цей метал класифікува-
ло як канцероген для людей
(перша група), що індукує пух-
лини легенів, нирок та ПЗ [40].
Завдяки естрогеноміметичним
властивостям і взаємодії з
рецепторами естрогенів Cd
індукує проліферацію епітелі-
альних клітин in vitro [10].
Показано пригнічення Cd
транскрипції протеїнів першо-
го класу, опосередкованої
протеїнфосфатазою 2А, внас-
лідок чого порушується над-
ходження гормонів до клітин-
мішеней [10].

В епідеміологічних дослід-
женнях [10] доведено зв’язок
між експозицією Cd і зростан-
ням ризику РПЗ. При цьому
автори вказують на численні
механізми прояву канцероген-
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ності металу, не пов’язані з
естрогенами. 

Естрогенні властивості при-
таманні також іншим мета-
лам, таким як ртуть та сви-
нець. Проте дані щодо їхнього
впливу на ПЗ та захворюва-
ність РПЗ на сьогодні відсутні
[41].

Недавно опубліковано дос -
лідження, в якому показано
зв’язок впливу хімічних за -
бруднень довкілля, у тому
числі ЕД, на захворюваність на
РПЗ [42]. Дослідження були
проведені в Італії у 14 районах
країни, які характеризувалися
наявністю різних джерел за -
бруднення ЕД, таких як великі
промислові об’єкти, полігони
та звалища промислових і
побутових відходів.

У навколишньому середови-
щі досліджуваних територій
було ідентифіковано поліхло-
ровані біфеніли, діоксини,
важкі метали, розчинники,
пестициди тощо. У результаті
встановлено статистично до -
стовірне зростання захворю-
ваності на РПЗ разом зі зро-
станням інших гормонозалеж-
них форм раку (рак молочної
та щитоподібної залоз, рак
яєчок). Однак найчастіше
забруднення мали характер
сумішей різних хімічних спо-
лук, тому роль у захворювано-
сті окремих хімічних сполук
залишилася невідомою.

Отже, проведений нами ана-
ліз літератури свідчить про
поширеність та тенденцію до
подальшого зростання захво-
рюваності на РПЗ серед чоло-
вічого населення в усьому
світі, зокрема в Україні. Епі -
деміологічні та експеримен-
тальні дослідження вказують
на потенційну роль хімічних
забруднювачів з гормональни-
ми властивостями як одного із
зовнішніх факторів у форму-
ванні та підвищенні ризику
розвитку РПЗ. Разом з тим, як
вказує більшість авторів [4, 10,
12, 13], донині мало епідеміо-
логічних досліджень, особливо
в аспекті каузального зв’язку,
визначення ефектів за дії сумі-
шей ЕД. Не з’ясованими зали-
шаються точні механізми дії та
безпечні рівні ЕД. Загалом
накопичені на сьогодні дані
демонструють актуальність
проблеми РПЗ, її еколого-гігіє-
нічну та соціальну значущість і
необхідність подальших дос -

ліджень для вирішення усіх
питань, пов’язаних з захистом
населення від шкідливого
впливу цих хімічних забрудню-
вачів навколишнього середо-
вища.
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