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станніми десятиріччями особливу
увагу міжнародних інституцій (ВООЗ,
ООН, Міжнарод ного агентства з вив-
чення раку – МАВР), науковців та
фахівців привертає проблема захво-
рюваності на гормонозалежні злоякіс-
ні пухлини, такими, як рак молочної
залози (РМЗ), ендометрію (РЕМ) яєч-
ників (РЯ) у жінок, рак передміхурової
залози (РПЗ), тестикулярний рак у
чоловіків, а також рак щитоподібної
залози [1-6].

Актуальність і важливість цієї про-
блеми було відзначено у спільній
доповіді експертів ВООЗ/ООН [1],
спеціально присвяченій аналізу стану
наукових досліджень з вивчення хіміч-
них сполук, які чинять шкідливий
вплив на ендокринну систему, так зва-
них ендокринних дизрапторів (ЕД). Як
вказують експерти, це пов’язане з
двома обставинами: з одного боку,
тенденцією до зростання частоти і
поширеності гормонозалежних пух-
лин, що спостерігається протягом
останніх 40-50 років у різних країнах
світу, а з іншого – стабільним збіль-
шенням кількості ЕД, які все більше
забруднюють середовище життєді-
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Обґрунтування. Наразі рак яєчників (РЯ) є одним з частих злоя-
кісних захворювань жінок в усьому світі з тенденцією тривалого
зростання та провідною причиною смерті від гінекологічних форм
раку. Одним з імовірних чинників збільшення частоти захворюва-
ності на РЯ є хімічні забруднення довкілля, у тому числі речовини,
які мають гормональні властивості та шкідливо впливають на
ендокринну систему, так звані «ендокринні дизраптори» (ЕД).
Мета. Проаналізувати дані літератури щодо захворюваності на РЯ
та впливу на її формування хімічних забруднювачів довкілля.
Результати. Проведений аналіз літератури свідчить про відносно
невелику кількість досліджень, особливо епідеміологічних, при-
свячених вивченню впливу хімічних забруднювачів довкілля на
захворюваність на РЯ. Епідеміологічно було доведено вплив на
зростання захворюваності на РЯ не лише поширених ЕД (поліхло-
рованих біфенілів і пестицидів – атразину, діазинону, метоксихло-
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яльності людини, а також
збільшенням кількості доказів
причетності ЕД до зростання
ризику онкозахворювань. Вар -
то зазначити, що на час допо-
віді кількість ідентифікованих
та підозрюваних хімічних ЕД
налічувала близько 800 спо-
лук. За новими даними, 2018
року кількість їх вже сягнула
понад 1000 [7].

Метою даної роботи було
вивчення стану наукових до -
сліджень щодо захворювано-
сті населення на РЯ і ролі у її
формуванні хімічних забруд-
нювачів антропогенного по -
ходження, зокрема ЕД.

Матеріали та методи.
Аналіз джерел наукової літе-
ратури з експериментальних
та епідеміологічних дослід-
жень щодо РЯ (захворюва-
ність, фактори ризику, переду-
сім вплив хімічних забрудню-
вачів довкілля, особливості
їхніх біоефектів та можливі
механізми дії). Використано
метод теоретичного аналізу,
що передбачає узагальнення,
синтез та абстрагування даних
з різних аспектів досліджува-
ного питання [8].

Результати та їх обгово-
рення. За даними ВООЗ/ООН
[1], ВООЗ/МАВР [2]), рак яєч-
ників (РЯ) та інші гормоноза-
лежні типи злоякісних пухлин
проявляють тенденцію до зро-
стання та є провідною причи-
ною смерті жінок від злоякіс-
них захворювань в усьому
світі. Частота цього захворю-
вання зростає не лише у краї-
нах Заходу, а й останнім часом

також у країнах Азії. Рівень
захворюваності варіює залеж-
но від континенту і є найвищим
в Європі порівняно з Північною
Америкою, Австралією та ін.,
найнижчим – в Азії та Африці
[2, 6].

Згідно з останніми повідом-
леннями ВООЗ/ООН [1], 2012
року РЯ посів сьоме місце у
структурі онкозахворюваності
жіночого населення світу і
восьме – за показниками
смертності. Майже 50% нових
випадків РЯ припадало на
країни з високими та дуже
високими рівнями людського
розвитку [9-11].

Серед первинних уражень
яєчника домінуючими є епіте-
ліальні карциноми, більшість з
яких (близько 90%) розвива-
ється із поверхневого епітелію
яєчника. Понад 60% пухлин
діагностується на ІІІ-ІV стадіях,
що зумовлює високу смерт-
ність від цього захворювання
[2, 6].

За гістопатологічними та
молекулярно-генетичними оз -
наками серед епітеліальних
карцином яєчника розрізня -
ють 5 основних типів: високої
градації серозні (70%), ендо-
метріозні (10%), світлоклітинні
(10%), муцинозні (слизові)
карциноми (3%) та низького
ступеня серозні карциноми
(5%), які у сукупності станов-
лять понад 95% випадків [2].
Усі ці типи суттєво відріз-
няються за ступенем дифе-
ренціювання клітин, генетич-
ними факторами, ризиком
розвитку, попередниками ура-

ження, поширеністю, молеку-
лярними змінами у процесі
онтогенезу та реакцією на
хіміотерапію і прогнозом.
Менш поширеними (3%) є
злоякісні пухлини яєчника з
зародкових клітин (дизгермі-
номи, пухлини із жовткового
мішка і незрілі тератоми) та
потенційно злоякісні стро-
мальні пухлини, що розви-
ваються із статевого шнура (1-
2%), серед яких найчастіше
реєструють гранульозоклітин-
ні пухлини [2].

Крім того, інші автори [6] за
ступенем патологічного роз-
витку розрізняють два субтипи
епітеліального РЯ. Пухлини І
субтипу – це РЯ низької града-
ції, який є добре диференційо-
ваним, локалізованим і харак-
теризується геномною ста-
більністю. До них належать
пухлини низької градації: се -
розна, муцинозна, ендомет-
ріоїдна карциноми, світлоклі-
тинна і перехідна карциноми.
Зазначається, що незважаючи
на геномну стабільність у пух-
линах I типу нерідко спостері-
гаються точкові мутації деяких
генів (KRAS, B-Raf, BRAF
тощо).

Пухлини II субтипу – це пух-
лини високої градації, пере-
важно недиференційовані, що
метастазують і характеризу -
ються геномною нестабільні-
стю. До них належать високої
градації серозні аденокарци-
номи, ендометріоїдна, не -
диференційована карцинома
та карциносаркома. Крім ти -
пових мутацій у генах BRCA-1,
BRCA-2, мутації спостеріга -
ються також у низці інших
генів, пов’язаних з процесами
проліферації і апоптозу клітин,
а також з інвазією, метастаза-
ми та ангіогенезом.

Хоча епідеміологія РЯ до
кінця не з’ясована, певні фак-
тори нині вважаються причет-
ними до розвитку цієї хворо-
би. Передусім це – репродук-
тивні фактори (овуляція, вік
менопаузи, відсутність поло-
гів), сімейна спадковість, ге -
нетичний та гормональний
фактори, спосіб життя (дієта,
вживання алкоголю, паління
тютюну), а також хімічні за -
бруднювачі зовнішнього сере-
довища [1, 2, 6].

За даними низки оглядів,
роль статевих гормонів у роз-
витку РЯ підтверджують ре -
зультати епідеміологічних до -
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ру), але й інших канцерогенних для людини хімічних чинників
(паління, азбест).
Більш численні експериментальні дослідження продемонструва-
ли, що й інші пестициди та УД спричиняють гормональний дисба-
ланс та пов’язані з канцерогенезом ефекти. Останні реалізуються
за допомогою механізмів та сигнальних шляхів, які залежать від
ендогенних гормонів, що може призводити до розвитку і прогресії
РЯ. Встановлено, що за дії у ранні періоди розвитку (внутрішньо-
утробний, неонатальний) ЕД викликають у тварин епігенетичні
порушения, аномалії розвитку яєчників та проліферативно-гіпер-
пластичні зміни, які належать до передракових станів. Особливу
небезпеку являють епігенетичні порушення через можливе фор-
мування фенотипів, чутливих до розвитку раку, та їхню трансгене-
раційну передачу наступним поколінням.
Наведені дані дозволяють зробити припущення про значно більшу
кількість ЕД, причетних до збільшення ризику РЯ, у тому числі
низку поширених ЕД (крім пестицидів), пов’язаних з виробницт-
вом та використанням товарів широкого вжитку. 
Результати аналізу підтверджують, що РЯ є актуальною та важливою
еколого-гігієнічною та соціальною проблемою, яка вимагає подаль-
ших досліджень для вирішення питань, пов’язаних з захистом насе-
лення від шкідливого впливу хімічних забруднювачів довкілля.

Ключові слова: рак яєчників, захворюваність, хімічні забруднення.
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сліджень [6, 10, 12, 13]. 
Більш ранні дослідження,

проведені в Європі та Ав -
стралії, показали зростання
ризику розвитку РЯ після гор-
монозамісної терапії (ГЗТ) з
використанням естрогену [6,
10, 14, 15].

Проте дослідження останніх
років засвідчили чітке зро-
стання частоти РЯ також внас-
лідок тривалого застосування
комбінованої ГЗТ [9, 13-15].
Так, за даними Beral [9], до -
слідження, проведені в Об’єд -
наному Королівстві (ОК) за
програмою «Дослідження міль -
йона жінок» (задіяно 948576
осіб), показали, що жінки,
яким призначали ГЗТ у пост -
менопаузному періоді, хворіли
і помирали від РЯ частіше, ніж
ті, які не лікувалися у такий
спосіб. При цьому вказується
на зростання ризику розвитку
РЯ зі збільшенням тривалості
лікування.

Автор наголошує, що ГЗТ
впливає не лише на розвиток
РЯ, а ще й сприяє розвиткові
раку молочної залози (РМЗ) та
ендометрії (РЕМ), що зумов-
лює сукупне збільшення за -
хворюваності на рак серед
жіночого населення.

Загалом РЯ, РМЗ, РЕМ, за
матеріалами даного дослід-
ження, становили 39% від усіх
форм злоякісних захворю-
вань, зареєстрованих серед
жінок в ОК. Загальна захворю-
ваність на рак цих трьох лока-
лізацій серед жіночого насе-
лення країни становить 63% і є
вищою серед тих, хто прохо-
див курс ГЗТ.

Доведена роль природних
та синтетичних гормонів у
розвитку гормонозалежних
пухлин, у тому числі яєчників,
була підставою для версії про
подібну роль хімічних забруд-
нювачів, яким притаманні
гормональні властивості. Ці
сполуки можуть взаємодіяти з
ендокринними залозами і
діяти як імітатори гормонів,
агоністи та антагоністи гор-
мональних рецепторів [1, 6,
13, 15].

Висловлюється також при-
пущення про непрямий вплив
на ризик розвитку РЯ, ЕД,
зокрема тих, що проявляють
антиестрогенні ефекти на
гіпоталамус, шляхом збіль-
шення вироблення гонадо-
тропінів, які здатні безпосе-
редньо стимулювати гонади і
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таким чином впливати на
ризик виникнення пухлин яєч-
ника [16].

Нині ЕД поширені в усьому
світі і присутні в усіх сферах
життєдіяльності людини – від
сільського господарства до
промислових секторів і навіть
повсякденно у продуктах і
виробах широкого вжитку [1,
3, 6, 13]. До ЕД, які найчастіше
впливають на людей, нале-
жать стійкі галогенізовані
органічні сполуки (поліхлоро-
вані біфеніли – ПХБ), деякі
пестициди (ДДТ), полібромо-
вані діетилефіри, діоксини,
пластифікатори (бісфенол А –
БФА, фталати), сурфактанти
(ноніл-, октилфенол) та пести-
циди, у тому числі фунгіциди,
гербіциди [3, 6, 11, 12]. 

Серед добре відомих пести-
цидів як ЕД, крім ДДТ, було
ідентифіковано ліндан, атра-
зин, діамінохлортриазин, ен -
досульфан, діелдрин, метоксі-
хлор (МОХ) та його метаболіт
тощо [1, 6].

Вплив ЕД на людей може
відбуватися через надходжен-
ня до організму різними шля-
хами: через вдихання забруд-
неного повітря, проникнення
через шкіру, а найчастіше –
при споживанні забруднених
харчових продуктів, напоїв та
питної води [1, 11]. Можливий
вплив ЕД на людей підтверд-
жують результати біомоніто-
рингу, які показали наявність
таких сполук, як ПХБ, фтала-
ти, БФА у 90% зразків крови
та сечі, відібраних серед насе-
лення [17-19].

Ендокринні дизраптори спри -
чиняють шкідливі ефекти на
репродуктивну систему і про-
цеси розвитку людей, тварин і
навіть рослин. Вони є факто-
ром ризику для здоров’я,
пошкоджують імунну систему,
порушують розвиток життєво
важливих органів та підви-
щують ризик захворюваності
на злоякісні пухлини [20, 21].

Нині відомо, що ЕД навіть за
присутності у невеликій кіль-
кості (на рівні нанограм) ви -
кликають численні ендокринні
розлади та хвороби, пору-
шення функції яєчників, щито-
подібної залози, нервової
системи, порушують метабо-
лізм естрогенів [3, 6, 11, 22].

Чутливість до дії ЕД зростає
зі збільшенням тривалості
експозиції, особливо протя-
гом чутливих «вікон» – у період

внутрішньоутробного та нео-
натального розвитку організ-
му, наслідком чого можуть
бути ушкодження розвитку, що
призводить до зростання ри -
зику розвитку гормонозалеж-
них пухлин протягом життя [6,
22, 23]. 

У багатьох епідеміологічних
дослідженнях встановлено
зв’язок експозиції низки ЕД зі
зростанням ризику захворю-
вань на гормонозалежні пух-
лини (РМЗ, РЕМ а також ший -
ки матки) [4, 11].

Водночас автори конста-
тують обмежену кількість
таких досліджень у зв’язку з
захворюваністю на РЯ. Біль -
шість робіт цього напрямку
стосується пестицидів. Так,
масштабні дослідження, про-
ведені у США за програмою
«Дослідження здоров’я у
сіль ському господарстві»,
про демонстрували зростан-
ня ризику захворюваності на
РЯ серед жінок, які були при-
ватними аплікаторами пести-
цидів [24, 25].

В іншому дослідженні ви -
явлено збільшення частоти РЯ
за впливу триазинових гербі-
цидів, зокрема атразину [26].
До речі, атразин належить до
невеликої групи ЕД, для яких
доведено зв’язок з розвитком
злоякісних пухлин яєчників
епітеліального походження [27].
Триазинові гербіциди характе-
ризуються слабкою біокумуля-
цією, проте можуть бути знач-
ними забруднювачами водно-
го середовища.

Гормональні порушення за
дії атразину підтверджують
експериментальні досліджен-
ня. Так, за впливу на гризунів
(самиць щурів) атразин ви -
кликав порушення функції яєч-
ників, стійку пролонговану
секрецію естрогену у фоліку-
лах яєчників за одночасної
недостатності овуляції внаслі-
док гормонального дисбалан-
су [27]. Крім того, атразин
порушує секрецію лютеїнізу-
вального гормону (ЛГ) та про-
лактину, тобто діє на рівні гіпо-
таламо-гіпофізарної вісі. Цей
факт має особливе значення у
зв’язку з існуючими версіями,
що тривале підвищення рівнів
ЛГ (у період постменопаузи,
при синдромі полікістозу яєч-
ників) може стимулювати син-
тез андростенедіону в яєчни-
ках, який, у свою чергу, кон-
вертується в естроген у пери-
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феричних тканинах (шкірі, жи -
ровій тканині). Це сприяє зро-
станню циркулюючого рів ня
естрогенів, які є токсичними і
мітогенними для поверхнево-
го епітелію яєчників і мо жуть
сприяти розвиткові канцеро-
генезу [28]. 

Встановлено також зв’язок
розвитку РЯ з експозицією
фосфорорганічного пестици-
ду діазинону [29]. Увагу до -
слідників привертає також
хлорорганічний пестицид ме -
токсихлор (1,1,1-трихлор-
2,2-біс(4-метоксіфеніл)етан,
МОХ), який став використову-
ватися як альтернативний
замінник стійкого висококу-
мулятивного пестициду ДДТ
після його заборони. Цей
пестицид є менш стійким і
кумулятивним, проте також
виявився ЕД [27].

Гестаційна експозиція МОХ
викликає ушкодження жіночої
репродуктивної системи з
наступним пожиттєвим про-
явом впливу на експресію
генів, ДНК-метилювання та
прискорення процесів репро-
дуктивного старіння [27].

Враховуючи важливу роль
гормонів, зокрема естрогенів,
у функціонуванні організму та
головного мозку, раннє ре -
про дуктивне старіння жіночо-
го організму може сприяти

прискоренню розвитку захво-
рювань, у тому числі ракових,
пов’язаних з менопаузним
станом, і погіршенню життя
цього контингенту жіночого
населення.

Низка експериментальних
досліджень in vitro показала,
що МОХ реалізує свій вплив
через зв’язування та актива-
цію естрогенних рецепторів.
Так, у досліді in vitro показано
стимулювання росту РЯ через
регулювання експресії естро-
ген-залежних генів (цикліну Д,
р21, Вах), пов’язаних з клітин-
ним циклом та апоптозом [21,
30].

В іншому дослідженні вивча-
ли in vitro вплив метаболіту
МОХ (2,2-біс(гідроксифе-
ніл)1,1,1-трихлоретану) на рак
яєчників ВG-1. Встановлено
активацію мітозу і проліфера-
ції ракових клітин з залучен-
ням експресії мРНК і протеїну
фактора стромальноклітинно-
го походження естрогенза-
лежним шляхом [31].

Деякі роботи продемонстру-
вали у дослідах in vivo шкідли-
вий вплив на репродуктивну
систему фосфорорганічного
пестициду хлорпіріфосу. Так,
показано, що хлорпіріфос за
субхронічної експозиції ви -
кликав у тварин оксидативний
стрес та ушкодження репро-

дуктивних органів, які автори
розглядають як початкові про-
яви канцерогенезу [6]. Ven -
tura C. et al. [32] повідомили
про порушення в організмі
щурів за дії хлорпіріфосу гор-
монального балансу, що є
фактором ризику для розвит-
ку раку.

Значно менше досліджень
було присвячено іншим сполу-
кам з ендокринними власти-
востями. Так, в епідеміологіч-
ному дослідженні Morgan M. et
al. [11] вивчали вплив на роз-
виток раку яєчників, матки та
шийки матки поліхлорованих
біфенілів, які належать до стій-
ких висококумулятивних хлор -
органічних сполук, метаболітів
фталатів та бісфенолу А. У
результаті було встановлено
більш високі концентрації ПХБ
у сироватці крови хворих на
рак яєчників, матки та шийки
матки порівняно з жінками без
цих хвороб. Виявлено досто-
вірну асоціацію РЯ з експози-
цією діоксиноподібних конге-
ренів ПХБ (ПХБ-74, ПХБ-118),
тоді як рак матки та шийки
матки були пов’язані з недіок-
синоподібними ПХБ. Найбільш
сильний зв’язок останніх лока-
лізацій раку був з ПХБ-138.

Крім того, спостерігався
слабкий зв’язок РЯ з експо-
зицією метаболіту фталату –
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OVARIAN CANCER INCIDENCEAND EFFECT 
OF ENVIRONMENTAL CHEMICAL POLLUTION 
ON ITS FORMATION (ANALYSIS OF LITERARY DATA)
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: Currently, ovarian cancer (OC) is
one of the most common malignant diseases in
women with a tendency to continuing growth world-
wide and a leading cause of death from gynecolog-
ic forms of cancers. Chemical contamination of the
environment, including substances that have hor-
monal properties and injury the endocrine system,
so-called endocrine disruptors (ED), is suggested
to be one of the factors that increase OC incidence.
Objective: We analyzed the literary data concern-
ing the OC incidence and the impact of the environ-
mental chemical pollution on its formation.
Results: The analysis of the literature indicates a rel-
atively small number of studies, especially epidemio-
logical, concerning the connection of environmental
chemicals with the incidence of OC. Epidemiological
studies have shown that not only typical ED, such as
polychlorinated biphenyls and pesticides (atrazine,
diazinon, methoxychlor), but also other carcinogenic
for human chemical factors (smoking, asbestos)

have affected the increase of OC incidence.
Numerous experimental studies have shown that
other pesticides and ED caused the hormonal disbal-
ances and carcinogenesis-related effects, realized
through mechanisms and signaling pathways
dependent on endogenous hormones, which can
lead to development and progression of OC. The ED
exposures in the early period of development (in
utero, neonatal) were established to cause the epige-
netic effects, ovarian development disorders and
proliferative-hyperplastic changes that relate to pre-
cancerous states in the animals. Epigenetic abnor-
malities in the animals’ ovaries are especially danger-
ous due to the possible formation of phenotypes sen-
sitive to the development of cancer and their trans-
generational transmission to the next generations.
Presented data suggest a significantly larger num-
ber of the ED, participating in increase of the risk of
OC, which, in addition to pesticides, include a num-
ber of wide-spread ED associated with the produc-
tion and use of consumer goods.
The results of the analysis confirms that OC is a
topical and significant ecological, hygienic and
social problem that requires the further investiga-
tions and solution of the issues related to the pro-
tection of the population from the harmful effects of
the environmental chemical pollution.

Keywords: ovarian cancer, incidence, 
chemical pollution.
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З урахуванням отриманих
результатів автори дійшли
висновку: підвищені рівні ПХБ
в організмі хворих на РЯ є
наслідком впливу у минулому
високих концентрацій цих спо-
лук у довкіллі, а хронічний
вплив ПХБ може підвищувати
ризик захворювання на рак
яєчників, матки та шийки
матки.

На підставі попередніх осо-
бистих досліджень та аналізу
даних інших дослідників авто-
ри стверджують, що у розвит-
ку та прогресії раку цих локалі-
зацій важливу роль відіграють
гени, які реагують на естроге-
ни. Авторами було ідентифіко-
вано 5 спільних генів (СУР
19АІ, EGER, ESR, FOS, IGF1),
які пов’язані з проліферацією,
клітинним ростом і диферен-
ціюванням і змінюються під
впливом таких ЕД, як БФА,
ПХБ, фталати. Означені гени
чутливі як до дії естрогену, так
і до ЕД довкілля і змінюються у
пухлинах молочної залози,
матки та беруть участь у кан-
церогенезі. Отримані дані
були підставою для висновку
про те, що порушення регулю-
вання сигнального шляху ес -
трогену під впливом ЕД може
сприяти збільшенню ризику
розвитку раку яєчників, матки
та шийки матки. Варто за -
значити, що ці результати збі-
гаються зі спостереженнями
Beral V. [9], які показали, що
ГЗТ з використанням естроге-
нів збільшує захворюванність
жінок на усі три локалізації. 

Низку робіт було присвяче-
но дослідженню хімічних ЕД,
які пов’язані з сучасними
матеріалами та виробами
широкого вжитку. Найбільша
кількість таких досліджень
зосереджена на вивченні
БФА, що пояснюється його
широким використанням в
усьому світі і небезпекою
шкідливого впливу на насе-
лення. Більш докладно інфор-
мацію щодо використання
БФА було розглянуто нами у
попередніх публікаціях [33,
34].

За даними огляду [13], в епі-
деміологічних дослідженнях
показано присутність БФА у
сироватці материнського ор -
ганізму, фолікулярній рідині,
сироватці плоду та амніотич-
ній рідині (у 15-18 разів біль-
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ше, ніж в інших біорідинах), що
вказує на накопичення БФА в
організмі плоду і на його знач-
ний вплив протягом прена-
тального періоду розвитку.
Встановлено зв’язок експози-
ції БФА зі збільшенням серед
жінок частоти та загострення
клінічного перебігу полікістозу
яєчників.

In vivo на щурах виявлено,
що БФА може перешкоджати
стероїдогенезу в яєчниках
через вплив на активність
ферментів, які беруть участь у
синтезі стероїдних гормонів
[13].

У дослідах in vivo на гризунах
доведено, що неонатальна
експозиція БФА викликає у
дорослих самиць щурів пору-
шення функції яєчників, овуля-
ції, морфологічної структури,
збільшення частоти кистозних
уражень яєчників, зменшення
пула первинних фолікулів та
розвиток проліферативно-гі -
перпластичних змін і пухлин
матки, які є наслідком приско-
реної проліферації клітин,
опосередкованої естрогенни-
ми шляхами [6, 12, 13].

За пренатального введення
БФА також спричинив різні
аномалії розвитку яєчника
(ендометріоз, зменшення кіль -
кості первинних фолікулів,
токсичні ураження та пригні-
чення мейозного розвитку
ооцитів) [13].

Разом з тим, нині відсутні
дані про зв’язок неонатальних
та пренатальних змін з розвит-
ком РЯ у жінок у дорослому
віці.

За тривалого впливу на
дорослих мишей (протягом 18
місяців) БФА індукував зро-
стання кистозних яєчників та
кистозної гіперплазії ендомет-
рію, які вважаються передра-
ковими станами [13].

Загалом, у багатьох дослідах
in vitro продемонстровано, що
БФА регулює у клітинах РЯ
через залежні від естрогену
шляхи низку генів, пов’язаних
з передачею онкогенних сиг-
налів, проліферацією клітин і
апоптозом, клітинним циклом
та розвитком раку (активує
гени цикліну та циклінзалежної
кінази, естрогенного рецепто-
ра альфа, факторів росту –
інсуліноподібного та транс-
формувального, протонкогена
Вс-12 тощо, а також пригнічує
ген супресора пухлин р21,
ядерного транслокатора арил -

вуглеводного рецептора AhR).
Крім того, виявлено, що БФА
може взаємодіяти з пептид-
ним гормоном лептином, при-
гнічуючи експресію і актив-
ність каспази, що вказує на
його здатність впливати на
проліферацію клітин через не
залежні від естрогену механіз-
ми [6, 13].

Таким чином, наведені ре -
зультати аналізу експеримен-
тальних досліджень у сукупно-
сті з хоча і обмеженими епіде-
міологічними даними, дозво-
ляють припустити потенційну
роль БФА у зростанні захво-
рюваності на РЯ.

На можливий вплив фталатів
на ризик розвитку РЯ вказують
результати експерименталь-
них досліджень. Зо крема, на
клітинній лінії РЯ ВG-1 показа-
но, що дибутилфталат, як і ЕД
гексабромциклододекан, без-
посередньо впли ває на ракові
клітини, стимулює їхню пролі-
ферацію шляхом посилення
регулювання генів (цикліну Д,
циклінзалежної кінази-4), асо-
ційованих з прогресією клітин-
ного циклу, і таким чином може
сприяти канцерогенезу [20].

Іn vivo встановлено, що інші
представники фталатів (ді -
етилгексилфталат, дибути -
лфталат, бутилбензілфталат)
індукують у самиць щурів
антиандрогенні ефекти, при-
гнічують синтез тестостерону
та естрогену. За дії високих
доз фталати викликають
ушкодження репродуктивних
органів, у тому числі яєчників,
затримку статевого дозріван-
ня [11].

У деяких роботах досліджу-
вали дію на клітинну лінію РЯ
ВG-1 бензофенону-1, хімічної
сполуки, яка широко викори-
стовується у виробництві ульт-
рафіолетових фільтрів. Іn vitro
на клітинах раку яєчників ВG-1
та іn vivo на моделі ксено -
трансплантації мишам вста-
новлено стимуляцію ракових
клітин шляхом експресії генів
(цикліну Д-1, циклінзалежної
кінази), які пов’язані з клітин-
ним циклом, через активацію
сигнальних шляхів естрогену
[35]. Крім того, бензофенон-1,
подібно до естрадіолу, чинить
імуномоделюючий ефект, впли -
ваючи на продукування  g-
інтерферону та інтерлейкіну-
10 [16].

Викликає певне зацікавлен-
ня недавнє повідомлення про
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здатність впливати на ендо-
кринну систему 4-нітро-3-
фенілфенолу, сполуки, що міс -
титься у викидах дизельних
двигунів. Іn vivo на щурах вста-
новлено, що ця сполука діє як
агоніст та антагоніст андроге-
ну і викликає відповідні гормо-
нальні порушення [36].

До ЕД, пов’язаних з товарами
широкого вжитку, належать
також алкілфенольні сполуки –
ноніл, октилфенол, які викори-
стовуються як сурфактанти у
мийних засобах, як «інертні»
компоненти – у пестицидах та
добавки – у деяких пластиках
[33]. В експерименті in vitro ці
сполуки стимулювали проліфе-
рацію клітин РЯ ВG-1 через
сигнальний шлях естрогену,
яка супроводжувалася зро-
станням експресії генів (циклі-
ну Д1, циклінзалежної кінази 2),
пов’язаних з клітинним цик-
лом, і пригніченням гена супре-
сора пухлин (р 21) [20, 21].

У доступних нам джерелах
літератури було опубліковане
лише одне дослідження, при-
свячене ЕД триклозану [30].
Ця сполука часто використову-
ється як консервант у засобах

індивідуальної гігієни (мийні
засоби, дезодоранти, зубні
пасти тощо). У досліді іn vitro
на клітинній лінії раку яєчників
ВG-1 триклозан у концентра-
ціях 109-106 М стимулював ріст
ракових клітин шляхом регу-
лювання експресії генів (циклі-
ну Д1, циклінзалежної кінази, р
21, Вах), пов’язаних з клітин-
ним циклом, апоптозом, через
залежний від естрогену сиг-
нальний шлях.

Крім типових ЕД, на захво-
рюваність РЯ можуть впливати
і класичні хімічні канцерогени
та їхні суміші.

Так, безумовним етіологіч-
ним фактором РЯ експертами
МАВР визнано паління тютю-
ну [37, 38]. Як відомо, продук-
ти паління – це складна
суміш, що містить понад 60
хімічних канцерогенів, у тому
числі поліциклічні ароматичні
вуглеводні (ПАВ), зокрема
бенз(а)пірен (БП), нітрозамі-
ни, важкі метали (кадмій) та
ін., а також токсиканти, які
здатні модифікувати ефекти
канцерогенів [38].

В епідеміологічних дослід-
женнях доведено зв’язок па -

ління, у тому числі пасивного,
з ризиком розвитку РЯ і його
залежність від тривалості та
інтенсивності паління (кілько-
сті вживаних сигарет протягом
доби, років). Найбільший ри -
зик спостерігався у жінок, які
палили протягом багатьох
років, порівняно з тими, що
ніколи не палили. У більшості
випадків паління було пов’яза-
не з виникненням певних типів
слизистого раку яєчників.

Наявні наукові доводи свід-
чать, що паління викликає
порушення функції яєчників,
відхилення від норми рівнів
гормонів та розвиток репро-
дуктивних проблем [10]. Крім
того, встановлено присут-
ність деяких компонентів про-
дуктів паління у гранульозо-
лютеїнових клітинах яєчників
(нікотин та його метаболіти,
ДНК-адукти БП) та ооцитах
(ДНК-адукти БП), що вказує
на можливість посилення ток-
сичних та генетичних ушкод-
жень в яєчниках [10].

Згідно з сучасними уявлен-
нями генотоксичні ушкоджен-
ня є найбільш правдоподібним
механізмом, завдяки якому
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ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ РАКОМ ЯИЧНИКОВ 
И ВЛИЯНИЕ НА ЕЕ ФОРМИРОВАНИЕ 
ХИМИЧЕСКОГО ЗАГРЯЗНЕНИЯ ОКРУЖАЮЩЕЙ
СРЕДЫ (АНАЛИЗ ДАННЫХ ЛИТЕРАТУРЫ)
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 яичников
(РЯ) является одним из частых злокачественных
заболеваний женщин во всем мире с тенденци-
ей продолжающегося роста и ведущей причи-
ной смерти от гинекологических форм рака.
Одним из предполагаемых факторов увеличе-
ния частоты заболеваемости РЯ являются хими-
ческие загрязнения окружающей среды, в том
числе вещества, обладающие гормональными
свойствами и оказывающие вредные воздей-
ствия на эндокринную систему, так называемые
«эндокринные дизрапторы» (ЭД).
Цель. Проанализировать данные литературы,
касающиеся заболеваемости раком РЯ и влия-
ния на ее формирование химических загрязне-
ний окружающей среды.
Результаты. Проведенный анализ литературы
свидетельствует об относительно небольшом
количестве исследований, особенно эпидемио-
логических, посвященных изучению химических
загрязнений окружающей среды в связи с забо-
леваемостью РЯ. Эпидемиологически было
доказано влияние на рост заболеваемости РЯ
не только распространенных ЭД (полихлориро-
ванных бифенилов и пестицидов – атразина,
диазинона, метоксихлора), но и других канцеро-

генных для человека химических факторов
(курение, асбест).
Более многочисленные экспериментальные
исследования продемонстрировали, что и другие
пестициды, и ЭД вызывают гормональный дисба-
ланс и связанные с канцерогенезом эффекты.
Последние реализуются с помощью механизмов
и сигнальных путей, зависимых от эндогенных
гормонов, что может приводить к развитию и
прогрессии РЯ. Установлено, что при воздей-
ствии в ранние периоды развития (внутриутроб-
ный, неонатальный) ЭД вызывают у животных
эпигенетические нарушения, аномалии развития
яичников и пролиферативно-гиперпластические
изменения, которые относятся к предраковым
состояниям. Особую опасность представляют
эпигенетические нарушения в связи с возмож-
ным формированием фенотипов, чувствительных
к развитию рака, и трансгенерационной переда-
чей их следующим поколениям.
Приведенные данные позволяют предположить
значительно большее число ЭД, причастных к
увеличению риска РЯ, включающее, кроме
пестицидов, ряд распространенных ЭД, связан-
ных с производством и использованием товаров
широкого потребления. 
Результаты анализа подтверждают, что РЯ
является актуальной и важной эколого-гигиени-
ческой и социальной проблемой, требующей
дальнейших исследований для решения вопро-
сов, связанных с защитой населения от вредно-
го воздействия химических загрязнений окру-
жающей среды.

Ключевые слова: рак яичников, 
заболеваемость, химические загрязнения.
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паління тютюну викликає
збільшення ризику [38]. Разом
з тим, на нашу думку, не мож -
на виключити також залучення
механізмів, пов’язаних з гор-
мональними сигнальними шля -
хами.

Підставою для цього є
зазначені гормональні пору-
шення, а також дані літератури
щодо естрогеноміметичних
властивостей деяких компо-
нентів тютюнового диму (кад-
мію), їхньої здатності впливати
на рівень гормонів та форму-
вати новий фенотип через епі-
генетичні механізми (ПАВ, БП)
[1, 33, 39].

Етіологічним фактором РЯ з
достатніми доказами експер-
ти МАВР визнали також кан-
церогенний для людей аз бест
[37, 40]. Висновок щодо етіо-
логічного зв’язку РЯ з азбе-
стом було зроблено на основі
отриманих в епідеміологічних
дослідженнях по казників
захворюваності і смертності
серед професійно експонова-
них жінок, задіяних у гірничо-
видобувній промис ловості,
борошномельних, аз бесто-
цементних та азбесто-текс-
тильних підприємствах тощо.

Крім того, етіологічним фак-
тором РЯ з недостатніми нині
доказами МАВР визнано по -
рошок тальку, який містить
волокна азбесту. Збільшення
захворюваності жінок на РЯ
було зареєстровано у випад-
ках промежинного тривалого
використання тальку як гігіє-
нічного засобу [37, 40].

Висловлюється припущення
про причетність до канцероге-
незу у цих випадках також гор-
монів естрогену та пролакти-
ну, які сприяють активації мак-
рофагів та реакції запалення у
відповідь на дію тальку [41].

Отже, проведений нами ана-
ліз вказує на те, що ЕД у разі
надходження до організму
можуть викликати шкідливі
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ефекти на різних рівнях орга-
нізації – від старіння організму
і системних уражень (імуноло-
гічних, гормональних) до мо -
лекулярних, генетичних та епі-
генетичних, які пов’язані з
розвитком раку.

Водночас існує мало таких
досліджень щодо раку яєчни-
ків. Наявні нині дані свідчать
про потенційну роль у розвитку
РЯ і збільшенні його ризику не
лише хімічних сполук з ендо-
кринними властивостями, а й
інших хімічних факторів, кан-
церогенних для людини.

Водночас більш численні
експериментальні досліджен-
ня in vitro та in vivo продемон-
стрували, що багато інших
ЕД, крім епідеміологічно до -
сліджених, також викликають
гормональний дисбаланс і
по в’язані з канцерогенезом
ефекти через ті самі механіз-
ми і сигнальні шляхи, які при-
зводять до розвитку РЯ за
впливу ендогенних гормонів
[10]. Встановлено також
здатність ЕД індукувати епіге-
нетичні порушення. Ці дані є
підставою думати про значно
більше коло ЕД, які можуть
сприяти збільшенню частоти
захворювань на РЯ.

У цьому відношенні особли-
ву увагу привертають повідом-
лення Zama M.A., Uzumcu M.;
Uzumcu M. et al. [42, 43] про
епігенетичні порушення за
типом ДНК-гіперметилювання
в яєчниках щурів після геста-
ційного введення метоксіхло-
ру. Зазначені порушення ви -
явлено у щурів за 50-60 днів
після народження.

Нині відомо, що епігенетика
відіграє важливу роль у про-
грамуванні розвитку та функ-
ціонуванні ендокринної систе-
ми [44]. Доведено, що епіге-
нетичні порушення, які вини-
кають у ранній період розвитку
організму під впливом бага -
тьох факторів, у тому числі під
впливом ЕД, можуть призве-
сти до перепрограмування та
порушення розвитку ендо-
кринних органів з формуван-
ням чутливих до розвитку раку
протягом життя фенотипів і
можливої трансгенераційної
передачі їх наступним поколін-
ням нащадків, що є особливо
небезпечним.

Загалом, як свідчать дані
аналізу, РЯ є актуальною і важ-
ливою проблемою зважаючи
на тенденцію до збільшення

його частоти і поширення в
усьому світі. З урахуванням
цих обставин і недостатності
даних щодо впливу хімічних
забруднень на виникнення РЯ
та механізмів їхньої дії не -
обхідні подальші дослідження
цієї проблеми для з’ясування
усіх питань, пов’язаних з захи-
стом населення від шкідливо-
го впливу хімічних за бруд -
нювачів довкілля.
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