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лоякісні пухлини є актуаль-
ною проблемою громадсько-
го здоров’я у світі як друга
провідна причина захворю-
ваності і смертності після
серцево-судинних хвороб
серед неінфекційних захво-
рювань [1].

За глобальними оцінками,
що охоплюють 36 різних лока-
лізацій раку у 185 країнах
світу, 2018 року було заре-
єстровано 18,1 млн. нових
випадків раку та близько 9,6
млн. випадків смерті від
нього. Згідно з прогнозами
кількість нових випадків раку у
2030 р. зросте до 24,1 млн., у
2040 р. – до 29,5 млн. Загалом
найвищі рівні нових випадків
раку спостерігаються в інду-
стріально розвинутих регіонах
та країнах [1].
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Мета. На основі аналізу даних літератури та власних 
досліджень встановити можливий вплив пріоритетних 
хімічних канцерогенів навколишнього середовища 
на захворюваність на гормонозалежні пухлини 
та механізми їхньої дії.
Результати. Проведений аналіз свідчить про обмеженість
досліджень, присвячених вивченню хімічних канцерогенів, 
які стосуються тільки класу поліциклічних ароматичних 
вуглеводнів (ПАВ), бенз(а)пірену (БП), забруднень 
атмосферного повітря, викидів транспорту та продуктів 
паління, які містять ці речовини, та важкого металу кадмію.
Встановлено зв’язок ПАВ (БП) з розвитком раку молочної
залози та яєчників, кадмію – з розвитком раку молочної 
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Останніми десятиріччями
особливу увагу міжнародних
організацій (ВООЗ, ООН,
Міжнародного агентства з
вивчення раку – МАВР), нау-
ковців та фахівців привертає
тенденція до селективного
зростання захворюваності на
гормонозалежні злоякісні пух-
лини, такі, як ендометрія
(РЕМ), рак молочної залози
(РМЗ) та яєчників (РЯ) у жінок,
рак передміхурової залози
(РПЗ) та яєчок у чоловіків, а
також рак щитоподібної зало-
зи [2-9].

Одним із факторів, пов’яза-
них зі зростанням цих захво-
рювань, вважають збільшення
хімічного забруднення сере-
довища життєдіяльності люди-
ни, зокрема сполуками з гор-
моноподібними властивостя-
ми, так званими ендокринни-
ми дизрапторами (ЕД) [2-9].

Проведений нами аналіз
даних сучасної літератури [10-
12] показав, що серед числен-
них експериментальних та епі-
деміологічних досліджень пе -
реважну більшість було при-
свячено вивченню ЕД. Ре -
зультати цих досліджень вка-
зують на зв’язок між експози-
цією ЕД різних хімічних класів
з розвитком гормонозалежних
пухлин та їхній потенційний
вплив на зростання ризику
захворюваності людей.

Крім того, отримані дані
стали підставою вважати біо-
логічною основою цього ефек-

ту гормональний дисбаланс,
що виникає внаслідок дії ЕД і
супроводжується залученням
численних механізмів та роз-
витком відповідних змін на різ-
них рівнях функціональної і
структурної організації орга-
нізму, зокрема ендокринної
системи, які призводять до
розвитку раку [2-9].

Мета даної роботи –
визначити можливий вплив
пріоритетних хімічних канце-
рогенів навколишнього сере-
довища на захворюваність на
гормонозалежні пухлини та
механізми його реалізації.

Матеріал і методи: літера-
турні джерела, дані власних
досліджень, метод теоретич-
ного аналізу.

Результати і обговорення.
Проведений аналіз джерел
літератури, зокрема оглядо-
вих публікацій останніх років
[2-9, 13], дозволяє дійти вис-
новку про обмежену кількість
робіт, присвячених вивченню

можливого впливу пріоритет-
них хімічних канцерогенів як
забруднювачів довкілля на
захворюваність на гормоноза-
лежні пухлини.

При цьому домінуючими є
дослідження забруднення ат -
мосферного повітря, джере-
лом якого є викиди транспор-
ту, енергетичні об’єкти (тепло-
електростанції) та викиди про-
мислових підприємств, сміт-
тєспалювальних заводів тощо
[5].

Забруднення атмосферного
повітря – це складна суміш,
що містить завислі частинки,
метали, токсичні хімічні спо-
луки, у тому числі леткі орга-
нічні сполуки, поліциклічні
ароматичні вуглеводні (ПАВ),
нітро-ПАВ та багато інших
речовин [5]. МАВР визнало
забруднення атмосферного
повітря сучасних міст канце-
рогенним для людей на під-
ставі механізмів дії, експери-
ментальних та епідеміологіч-
них досліджень [14].

У складі атмосферного
забруднення було ідентифіко-
вано багато генотоксикантів, а
також сполук з естрогенними
та антиестрогенними власти-
востями.

Найбільш дослідженими ком -
понентами атмосферного за -
бруднення є ПАВ. Причому
майже всі вони стосуються
вивчення зв’язку їхньої дії з
ризиком розвитку РМЗ [5].

ПАВ – це великий клас хіміч-
них сполук, до яких належать
сотні хімічних сполук та їхніх
метаболітів з різною біологіч-
ною активністю. МАВР та
Національна токсикологічна
програма США (NTP) іденти-
фікували понад 10 ПАВ, які
можна вважати канцерогенни-
ми для людей [15, 16].

Rudel R.A. et al. [17] на осно-
ві аналізу експериментальних
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залози, ендометрію та яєчників у жінок, раку простати 
у чоловіків. Епідеміологічні дані разом з експериментальними
дозволяють припустити можливий внесок канцерогенів 
у зростання захворюваності на гормонозалежні 
пухлини.
Проте механізми дії ПАВ та кадмію на розвиток гормоноза-
лежних пухлин залишаються нез’ясованими. Накопичені екс-
периментальні та епідеміологічні дані дозволяють зробити
висновок про те, що онкологічна небезпека цих канцерогенів
криється у поєднанні генотоксичних та гормономіметичних
властивостей; основні механізми, які забезпечують реаліза-
цію ефекту БП та кадмію, пов’язані зі змінами та порушення-
ми на різних рівнях структурної та функціональної організації
організму, у тому числі ендокринної системи, що може при-
звести до развитку пухлин.
Актуальність проблеми захворюваності на гормонозалежні
пухлини та потенційна роль досліджуваних хімічних 
канцерогенів як забруднювачів середовища життєдіяльності
людини свідчать про необхідність враховувати ці обставини
при розробці та впровадженні профілактичних заходів. 

Ключові слова: гормонозалежні пухлини, 
захворюваність, поліциклічні ароматичні вуглеводні,
бенз(а)пірен, кадмій, механізми дії.
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досліджень ідентифікували 5
ПАВ (бенз(а)пірен – БП),
дибенз(a,h)антрацен, дибен-
зо(def,p)хризен, 3-метилхо-
лантрен, 7,12-диметил бенз -
(а)ан трацен – ДМБА), які спе-
цифічно індукують розвиток
пухлин молочної залози (МЗ)
у лабораторних тварин. Дві
сполуки (3-метилхолантрен,
ДМБА) використовуються в
експериментальних дослід-
женнях на тваринах, решта
ПАВ виявляються у забруд-
неннях атмосферного повітря
та інших елементах довкілля,
харчових продуктах та тютю-
новому димі. 

Встановлено, що ПАВ подіб-
но до типових ЕД, таких як
діоксини та діоксиноподібні
поліхлоровані біфеніли (ПХБ),
викликають естрогенний та
антиестрогенний ефекти. Як і
вказані ЕД, ПАВ (зокрема БП)
здатні зв’язувати арилвугле-
водневий рецептор (AhR),
активуючи таким чином опо-
середкований цитохромом Р-
450 метаболізм з утворенням
реакційних метаболітів і кис-
невих радикалів, які взаємо-
діють з ДНК. У результаті утво-
рюються ПАВ-ДНК адукти, що,
у свою чергу, призводить до
виникнення мутацій [16].
Оскільки AhR пов’язаний з
експресією генів різних ізоме-
рів цитохрому (CYP 1A1, CYP
1A2, CYP 1B1), ризик від дії
окремих ПАВ залежить від
їхньої зв’язувальної афінності
до цього рецептора.

Припускається, що анти-
естрогенні ефекти ПАВ про-
являються внаслідок індукції
ізомера CYP 1A1 і виникнення
перешкод у перехресних сиг-
нальних шляхах між AhR і
рецептором естрогена (ЕР). У
дослідженнях in vivo та in vitro,
навпаки, показано естроген-
ний ефект гідроокисних мета-
болітів ПАВ [5]. Крім того, ПАВ
можуть порушувати метабо-
лізм естрогена через зв’язу-
вання рецептора Х прегнана
(PXR) і активацію ізоформи
цитохрому CYP 3А4, що бере
участь у метаболізмі цього
гормону [5].

Порушення метаболізму
ПАВ можуть виникати також у
зв’язку з наявністю полімор-
фізмів генів з родин ферментів
цитохрому та глютатіон-S-
трансферази. Генетичні варі-
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анти генів, задіяних у проце-
сах репарації ДНК, промоції
пухлин та клітинному апоптозі,
так само можуть викликати
каскад змін на шляхах, що
ведуть до розвитку раку. У
сукупності зазначені порушен-
ня здатні модифікувати онко-
генну відповідь організму на
вплив ПАВ і сприяти розвитку
раку [5]. 

У цьому контексті не можна
виключити роль імуносупресії,
що є характерною ознакою
канцерогенів, у тому числі ПАВ
(БП) [18, 19]. Відповідно до
сучасної точки зору одним із
механізмів, що полягає в
основі індукованої ПАВ імуно-
супресії, є дисбаланс пролі-
ферації і апоптозу в імунних
клітинах, що виникає внаслі-
док реакції метаболітів цих
сполук з AhR, і наступної абе-
рантної експресії пов’язаних з
рецептором генів, що регулю-
ють ці процеси.

У хронічних дослідах на гри-
зунах нами було встановлено,
що БП викликає пригнічення
імунної системи і поглиблює
його за сумісної дії з токсикан-
тами шляхом додаткового
залучення різних її компонен-
тів. При цьому показано вплив
і важливість імуносупресії у
канцерогенезі вже на ранніх
стадіях, що проявилося у зро-
станні генотоксичного ефекту
(зростанні частоти мікроядер)
і його кореляції з кінцевим
ефектом – збільшенням часто-
ти пухлин [19].

За даними найбільшого за
обсягом огляду [5], за 2006-
2016 роки було опубліковано
близько п’ятдесяти нових
робіт з вивчення зв’язку між
захворюваністю жінок на
РМЗ і дією ПАВ та забруд-
ненням атмосферного повіт-
ря. От римані у цих роботах
результати були неоднознач-
ними. Разом з тим, низка
коректно проведених дослід-
жень показала узгодженість
результатів, що дозволяє
констатувати вплив дослід-
жуваних факторів на розви-
ток РМЗ [5].

Для оцінки експозиції ПАВ в
епідеміологічних досліджен-
нях найчастіше використову-
вали методи вимірювання
рівнів ДНК – адуктів у крові та
моделювання експозиції за -
бруднення повітря у населе-

них місцях. У деяких роботах
використовували анкети для
визначення професійної екс-
позиції, особисті повідом-
лення про місце проживання
та професійний маршрут [5]. 

При дослідженні зв’язку
ПАВ з захворюваністю на рак
використовували визначення
рівнів біомаркерів – великих
адуктів ДНК та ПАВ – ДНК
адуктів у білих клітинах крови
та метаболітів ПАВ у сечі [5].
Зазначені біомаркери роз-
глядають як відображення
експозиції забруднень ПАВ
повітря, харчових продуктів у
складі дієти та продуктів
паління тютюну. ПАВ – ДНК
адукти вважають специфічни-
ми ранніми біомаркерами
канцерогенного ефекту, тоді
як великі адукти ДНК є неспе-
цифічними і відображають,
крім ПАВ, експозицію інших
хімічних канцерогенів (аро-
матичних амінів, гормонів
тощо) та гідрофобних компо-
нентів забруднень.

Загальновизнано, що вимі-
рювані у білих клітинах крови
рівні адуктів репрезентують
експозицію забруднювачів
протягом від кількох тижнів до
кількох місяців, тоді як метабо-
літи у сечі – тільки експозицію
протягом кількох днів. 

Визначення ПАВ - ДНК адук-
тів безпосередньо у нормаль-
ній тканині молочної залози
(МЗ) буває рідко доступним.
Rodjers K.M. et al. [5] поси-
лаються на одне дослідження,
в якому показано асоціацію
між ПАВ – ДНК адуктами у тка-
нині молочної залози і розвит-
ком раку. Важливість цих
даних полягає у тому, що вони
підтверджують можливість
безпосереднього генотоксич-
ного ефекту ПАВ на клітини
МЗ.

З використанням ПАВ – ДНК
адуктів у крови було проведе-
но велику кількість досліджень
учасниками проекту LIBCSP
(Проект дослідження раку
молочної залози на Лонг-
Айленд). При цьому дослідни-
ки вивчали не тільки зв’язок
адуктів з розвитком РМЗ, а й
аналізували вплив на цей
зв’язок взаємодії адуктів з
генами, що беруть участь у
процесах репарації, метилу-
вання ДНК, метаболізмі ПАВ,
гормонів тощо, порушення
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яких можуть сприяти розвит-
кові раку.

Так, за даними опублікова-
них результатів у досліджен-
нях за проектом LIBCSP [5],
доведено зв’язок між ПАВ –
ДНК адуктами і розвитком
РМЗ у жінок у доменопаузно-
му віці, встановлено адитивні
ефекти взаємодії ПАВ – ДНК
адуктів і певних генотипів
генів репарації ДНК та репа-
рації нуклеотидів на ризик
розвитку РМЗ у жінок.

Виконавцями проекту отри-
мано низку інших важливих
даних, які вказують на асоціа-
цію споживання копчених та
приготованих на грилі м’ясних
продуктів з захворюванням
жінок на РМЗ у постменопауз-
ному віці; зв’язок між палінням
тютюну, тривалим впливом
забруднення повітряного се -
редовища тютюновим димом
(пасивне паління) з розвитком
РМЗ; зв’язок і важливість
впливу забруднення викидами
транспорту протягом ран -
нього періоду життя, менархе і
до перших пологів з підвищен-
ням ризику захворювання на
РМЗ [5].

Встановлено також вплив на
розвиток пухлин МЗ взаємодії

ПАВ – ДНК адуктів з певними
поліморфізмами генів, пов’я -
заних зі стабільністю мРНК, та
генами – супресорами пух-
лин, такими як гени RARb  та
APC [20]. Крім того, ген APC
бере участь у репарації ДНК.
Одночасно виявлено залучен-
ня і важливу роль епігенетич-
них механізмів: шанси роз-
витку естроген-рецепторно
позитивних (ЕР+) та проге-
стерон-рецепторно позитив-
них (ПР+) субтипів РМЗ були
значно вищими та вищими,
відповідно, у випадках збігу
визначених ПАВ – ДНК адуктів
у жінок з епігенетичними змі-
нами – ме тилуванням промо-
торів генів RARb  та APC у пух-
линній тканині порівняно з
випадками, коли метилування
було відсутнє. Це пояснюєть-
ся тим, що метилування про-
моторів генів зумовлює їхню
інактивацію і зниження захис-
ної протипухлинної функції,
що сприяє зростанню ризику
розвитку раку [20].

Модифікуючий вплив на
зв’язок ПАВ – ДНК адуктів з
розвитком РМЗ можуть чини-
ти деякі генотипи та мутації
гена – супресора пухлин –
р53, а також гена, пов’язаного

з апоптозом (FAS 1377) [5].
Проведений за проектом

LIBCSP новий аналіз впливу
генів, причетних до метаболіз-
му ПАВ, показав, що шанси
розвитку РМЗ значно вищі
серед жінок з визначеними
ПАВ – ДНК адуктами і наявні-
стю будь-якого генетичного
варіанту гена глютатіон-S-
трансферази (GST). Так, вста-
новлено зростання ризику
захворювання на РМЗ жінок у
зв’язку з палінням тютюну за
наявності генотипу GSTA1 [5].

Дослідження впливу генів
ферментів з родини цитохро-
му за проектом LIBCSP не про-
водилися. Проте наявні дані
про зміни рівнів ПАВ – ДНК
адуктів у зв’язку з мутаціями
генів цитохрому у крови робіт-
ників коксових печей дають
підстави для припущення про
можливість впливу мутації цих
генів на ризик розвитку РМЗ у
жінок, що потребує додатко-
вих досліджень [5].

В огляді [5] наведено також
дані з вивчення професійного
впливу ПАВ на робочому місці
на ризик розвитку РМЗ у
жінок. Отримані у цих роботах
результати показали зв’язок
між експозицією ПАВ нафто-
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IMPACT OF SOME ENVIRONMENTAL 
CHEMICAL CARCINOGENS ON THE INCIDENCE
OF HORMONE-DEPENDENT TUMORS 
AND POSSIBLE MECHANISMS 
OF ITS REALIZATION (LITERARY REVIEW)
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

Objective: We determined the possible effects
of priority chemical environmental carcinogens
on the incidence of hormone-dependent
tumors and the mechanisms of their effect on
the basis of the analysis of literature data and
our own research.
Results: The performed analysis demonstrates
the scanity of the research devoted to the study
of chemical carcinogens which are concerned
only with the class of polycyclic aromatic hydro-
carbons (PAH), benzo(a)pyrene (BP), 
atmospheric pollution, emissions from vehicles,
the cadmium heavy metal and products of
smoking containing these substances. The con-
nection with PAH (BP) and the development of
breast, ovarian cancer, cadmium with the
development of breast, endometrial, ovarian
cancer in women and prostate cancer in men

was established. Epidemiological data, 
combined with experimental ones, suggest a
possible contribution of carcinogens into the
increase of the incidence of hormone-depend-
ent tumors. At the same time, mechanisms of
action of PAH and cadmium on the develop-
ment of hormone-dependent tumors are
unclear. The accumulated experimental and
epidemiological data allow us to conclude that
the oncological danger of these carcinogens
lies in the combination of genotoxic and hor-
mone-mimetic properties; the main mecha-
nisms, involved in the realization of the effect of
BP and cadmium, are associated with changes
and disorders at different levels of the structural
and functional organization of the organism,
including the endocrine system, which can lead
to the development of tumors. The urgency of
the problem of the incidence of hormone-
dependent tumors and the potential role of the
studied chemical carcinogens as pollutants of
the environment of human functions indicate
the need to take these circumstances into
account when developing and implementing
preventive measures.

Keywords: hormone-dependent tumors,
morbidity, polycyclic aromatic hydro
carbons, benz(a)pyrene, cadmium, 
mechanisms of effect.
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вих джерел та бензину зі
збільшенням ризику захворю-
вань на РМЗ у жінок у постме-
нопаузному віці порівняно з
іншими джерелами ПАВ. Крім
того, було встановлено за -
лежність «доза – відповідь» і
більшу чутливість організму
до дії канцерогенів у ранній
період життя та молодому
віці, що проявилося зростан-
ням захворювань зі збільшен-
ням тривалості експозиції на
кожні десять років і макси-
мальним ризиком розвитку
РМЗ серед жінок, експонова-
них у віці до 36 років, порівня-
но з експонованими у стар-
шому віці. Перевищення ри -
зику розвитку РМЗ виявлено
також у жінок у доменопауз-
ному віці у зв’язку з професій-
ною експозицією ПАВ викидів
дизельних двигунів.

Зв’язок експозиції ПАВ з
захворюваністю на РМЗ жінок
у доменопаузному і постмено-
паузному віці та більш високий
ризик її за впливу у ранній
період життя, менархе і до
перших пологів було підтверд-
жено дослідженням забруд-
нення атмосфери на території
населених місць викидами
транспорту [21]. У досліджен-
нях, проведених канадськими
авторами, забруднення атмо-
сферного повітря викидами
підприємства з очистки нафти
та сталеплавильного заводу
було пов’язане з незначним
зростанням захворювань жі -
нок на РМЗ у доменопаузному
віці, які мешкали у зоні впливу
цих підприємств (на відстані
3,2 км) [22]. 

У деяких дослідженнях ос -
новна увага приділялася ана-
лізу зв’язку забруднення з
розвитком певних субтипів
РМЗ. Так, було виявлено роз-
виток переважно ЕР-/ПР-
субтипів РМЗ порівняно з
іншими субтипами у зв’язку з
дією забруднення атмосфер-
ного повітря ПАВ у викидах
сучасного транспорту [23];
асоціацію ЕР+/ПР+субтипів
РМЗ з впливом забруднення
повітря протягом 1995-2011
років канцерогенами для МЗ
на рівні верхньої квартилі
порівняно з нижчою квартил-
лю [24], а також паління
тютюну [5].

Як можна бачити з наведе-
них даних, в усіх досліджен-
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нях з вивчення експозиції ПАВ
і розвитку РМЗ встановлений
зв’язок між ними фактично є
інтегральним відображенням
дії усього комплексу ПАВ,
серед яких багато сполук з
невизначеною канцерогенні-
стю [5]. Вплив окремих пред-
ставників цього класу не
досліджувався, у тому числі
найбільш відомого з них –
бенз(а)пірену (БП). Як відомо,
ця сполука через високу кан-
церогенну активність та по -
ширеність у довкіллі, до того
ж завжди у комплексі з інши-
ми ПАВ, визнана індикатором
забруднення канцерогенами
цього класу. МАВР БП класи-
фікований як безумовно кан-
церогенна для людей сполука
(1 група) [25]. Варто зазначи-
ти, що БП належить до обме-
женої кількості агентів, при-
сутніх у складних сумішах,
роль яких у канцерогенезі
доведено на основі ідентифі-
кації біомаркерів. На відміну
від переважної кількості хіміч-
них канцерогенів для людей,
класифікаційна оцінка яких
ґрунтувалася на доказах кау-
зального зв’язку з онкозахво-
рюваністю в епідеміологічних
дослідженнях, БП був визна-
ний канцерогеном для людей
на підставі подібності меха-
нізмів дії на людей і лабора-
торних тварин. В основі цих
механізмів лежить геноток-
сичність, що проявляється
ушкодженням ДНК з утворен-
ням адуктів його активними
метаболітами (діол-епокси-
дами) та мутаціями. Адукти з
ДНК та KRAS-мутації були
виявлені у робітників, експо-
нованих кам’яновугільною
смолою, які не вживали тютю-
нові вироби [25].

Зважаючи на характеристи-
ку БП як індикатора забруд-
нень ПАВ і експериментальні
дані про специфічну індукцію
пухлин МЗ у лабораторних
тварин, не можна виключити
його певний внесок у форму-
вання захворюваності жінок на
пухлини МЗ. Опосеред ковано
про це свідчать дані щодо
впливу БП на захворюваність
на гормонозалежні пухлини
інших локалізацій. Так, росій-
ськими дослідниками на при-
кладі великого промислового
центру, де концентрації БП в
атмосферному повітрі стано-

вили 3-10 нг/м3, тобто переви-
щували ГДК у 3-10 разів,
виявлено тісний кореляційний
зв’язок між показниками
середньорічних концентрацій
канцерогена і стандартизова-
ними показниками захворюва-
ності на злоякісні пухлини різ-
них локалізацій (рак легенів,
шлунка у жінок і чоловіків, рак
шкіри у жінок), зокрема на рак
щитоподібної залози та рак
яєчників серед жінок [26].

Етіологічним фактором РЯ
МАВР визнано паління тютюну
[27]. Як відомо, продукти па -
ління тютюну є складною
сумішшю, що містить понад 60
хімічних канцерогенів, у тому
числі ПАВ, зокрема БП, нітро-
заміни, метали (кадмій) тощо,
а також здатні модифікувати
ефекти канцерогенів токси-
канти.

В епідеміологічних дослід-
женнях доведено зв’язок
паління (у тому числі пасивно-
го) з розвитком РЯ, який зале-
жить від тривалості та інтен-
сивності паління (кількості
вживаних сигарет протягом
доби, років). Найбільший
ризик спостерігався у жінок,
які палили протягом багатьох
років, порівняно з тими, що
ніколи не палили [27].

Внесок окремих компонен-
тів тютюнового диму у розви-
ток РЯ, як і точні механізми
його реалізації, остаточно не
з’ясовані. Найбільш правдо-
подібним механізмом вва-
жаються генотоксичні ушкод-
ження [28]. Таке припущення
стосується, зокрема, дії БП як
складника тютюнового диму,
що підтверджує виявлена
присутність БП-ДНК адуктів в
ооцитах та гранульозолютеї-
нових клітинах яєчника. В
останніх встановлено також
наявність нікотину та його
метаболітів. Сукупно ці дані
вказують на можливість поси-
лення токсичних і генотоксич-
них ушкоджень в яєчниках і
певну роль БП у канцерогене-
зі [28]. Крім того, встановле-
но, що паління викликає пору-
шення функції яєчників, дис-
баланс гормонів та інші
репродуктивні проблеми, у
зв’язку з чим не можна
виключити залучення гормо-
нальних механізмів у канце-
рогенезі яєчників за впливу
ПАВ (БП) [28, 29].
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Дані щодо впливу ПАВ на
розвиток інших гормоноза-
лежних пухлин у доступній нам
літературі нині відсутні.

У цьому відношенні привер-
тає увагу недавнє повідом-
лення про зв’язок прискоре-
ного статевого дозрівання
(andre narche) чоловіків, які
мешкають у зоні впливу
транспорту (у межах 150 м), з
забрудненням атмосферного
повітря викидами транспор-
ту, що може сприяти розвитку
пухлин репродуктивних орга-
нів [13].

Повітряне середовище мо -
жуть забруднювати також
деякі леткі органічні сполуки,
такі як 1,3-бутадієн, бензол,
що визнані канцерогенними
для людей з чітко доведеною
генотоксичністю [15, 30]. Ге -
но токсичність бензолу зумов-
лена дією активних форм
кисню (АФК), що утворюються
у процесі метаболізму за уча-
сті цитохрому Р-450 [5, 31].
Виявлено здатність бензолу
взаємодіяти з AhR, наслідком
чого є порушення гормональ-
них шляхів, зокрема естроген-

них. Канцерогенний ефект
бензолу залежить також від
поліморфізму генів цитохрому
Р-450.

За даними огляду [13], в екс-
периментах на гризунах бен-
зол індукує пухлини МЗ, в епі-
деміологічних дослідженнях
виявлено зв’язок між профе-
сійним впливом бензолу та
ПАВ і ризиком РМЗ у домено-
паузний період, зростання
захворювань на РМЗ експоно-
ваних бензолом жінок, що пра-
цювали на взуттєвій фабриці.

Епідеміологічні дані щодо
зв’язку 1,3-бутадієну нині від-
сутні, проте у лабораторних
гризунів він викликає пухлини
МЗ через залучення геноток-
сичних механізмів [5].

Особливу зацікавленість у
зв’язку з можливим модифі-
куючим впливом на канцеро-
генез викликають дані щодо
оксидів азоту як забруднюва-
чів атмосферного повітря.

У найбільшому дослідженні
за проектом ESCAPE, прове-
деному на 15 когортах жінок
Європи постменопаузного ві -
ку, встановлено достовірно

вищий показник розвитку
РМЗ, пов’язаний з впливом
оксидів азоту (NOх), який роз-
глядався дослідниками як
маркер транспортного за -
бруд нення. Паралельно пока-
зано зв’язок РМЗ з нікелем як
маркером продуктів спалю-
вання нафти та промислових
викидів [32]. У дослідженні,
проведеному у США за про-
грамою «Дослідження сес -
тер», виявлено зв’язок і знач-
но вищий ризик розвитку ЕР+ /
ПР+ субтипів РМЗ з впливом
діоксиду азоту (NO2) на рівні
5,8 ppb [5].

Кореляційний зв’язок роз-
витку РМЗ з впливом NO2

забруднень атмосферного
по вітря автотранспортом
показано також у досліджен-
нях ка надських авторів (м.
Мон ре аль) [33]. Вста нов -
лено, що захворюваність жі -
нок на РМЗ у постменопауз-
ному віці, які мешкали у зоні
впливу автотранспорту, була
вдвічі ви щою, ніж жінок із
районів з меншим забруд-
ненням повітря.

Враховуючи той факт, що
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ВЛИЯНИЕ НЕКОТОРЫХ ХИМИЧЕСКИХ 
КАНЦЕРОГЕНОВ ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ 
НА ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ 
ГОРМОНО-ЗАВИСИМЫМИ ОПУХОЛЯМИ 
И ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ЕГО РЕАЛИЗАЦИИ (ОБЗОР 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, Украина

Цель: на основании анализа данных литера-
туры и собственных исследований опреде-
лить возможные влияния приоритетных
химических канцерогенов окружающей
среды на заболеваемость гормонозависи-
мыми опухолями и механизмы их действия.
Результаты. Проведенный анализ свиде-
тельствует об ограниченности исследова-
ний, посвященных изучению химических кан-
церогенов, которые касаются только класса
полициклических ароматических углеводо-
родов (ПАУ), бенз(а)пирена (БП), загрязне-
ний атмосферного воздуха, выбросов транс-
порта и продуктов курения, содержащих эти
вещества, и тяжелого металла кадмия.
Установлена связь ПАУ (БП) с развитием
рака молочной железы и яичников, кадмия –
с развитием рака молочной железы, эндо-
метрия и яичников у женщин, рака простаты
у мужчин. Эпидемиологические данные в

сочетании с экспериментальными позволяют
предположить возможный вклад канцероге-
нов в рост заболеваемости гормонозависи-
мыми опухолями.
Вместе с тем, механизмы действия ПАУ и
кадмия на развитие гормонозависимых опу-
холей остаются невыясненными.
Накопленные экспериментальные и эпиде-
миологические данные позволяют сделать
вывод о том, что онкологическая опасность
этих канцерогенов кроется в сочетании гено-
токсических и гормономиметических
свойств; основные механизмы, задейство-
ванные в реализации эффекта БП и кадмия,
связаны с изменениями и нарушениями на
разных уровнях структурной и функциональ-
ной организации организма, включая эндо-
кринную систему, которые могут привести к
развитию опухолей.
Актуальность проблемы заболеваемости
гормонозависимыми опухолями и потенци-
альная роль исследованных химических кан-
церогенов как загрязнителей среды жизне-
деятельности человека свидетельствуют о
необходимости учета этих обстоятельств при
разработке и внедрении профилактических
мероприятий. 

Ключевые слова: гормонозависимые 
опухоли, заболеваемость, 
полициклические ароматические 
углеводороды, бенз(а)пирен, кадмий,
механизмы действия.
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оксиди азоту (ОА) не є канце-
рогенними сполуками, вияв -
лений зв’язок з захворювані-
стю на РМЗ можна розгляда-
ти скоріше як свідчення їхньої
патогенетичної ролі, а не
етіологічної. Таку точку зору
підтверджують дані літерату-
ри з епідеміологічних та екс-
периментальних досліджень,
а також результати наших
власних досліджень, які свід-
чать про модифікуючий
ефект ОА на канцерогенез,
індукований хімічними канце-
рогенами [19, 34].

Враховуючи дані літератури
щодо впливу цих токсикантів
на канцерогенез, можна при-
пустити можливі механізми дії
ОА на розвиток РМЗ [34].

Як вказують автори, ОА
належать до системних біоре-
гуляторів, сигнальних моле-
кул, які беруть участь у проце-
сах канцерогенезу. Встанов -
лено їхній дозозалежний
вплив на виникнення адено-
карциноми легенів у людей.
Прояви токсичної дії ОА
пов’язують переважно з утво-
ренням активних форм азоту
(АФА). Оксиди азоту здатні
хімічно модифікувати молеку-
лу ДНК безпосередньо або
через утворення АФА, при-
гнічувати ферменти системи
репарації ДНК.

Пошкодження ДНК за пев-
них умов можуть сприяти
формуванню генетичної не -
стабільності та виникненню
мутацій, що впливають на
розвиток і перебіг онкологіч-
ного процесу. 

У випадках великих кон-
центрацій АФА можуть про-
являти водночас токсичний та
мутагенний ефекти. Показа -
но, що за сумісної дії ОА з
іншими агентами (радіація),
що генерують АФК, спостері-
гається зростання геноток-
сичного ефекту на тлі пригні-
чення функції АОС [34],
пов’язане з можливим збіль-
шенням ушкоджень ДНК за
одночасної наявності дефек-
тів репарації ДНК і помилок
під час проходження клітин-
ного циклу.

Цілком ймовірно, що такі
ефекти ОА можуть сприяти
стимуляції розвитку РМЗ на
різних стадіях та підвищенню
ризику захворювання у реаль-
них умовах забруднення по -
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вітряного середовища окси-
дами азоту у комплексі з кан-
церогенними сполуками. Від -
значений вище зв’язок ОА з
певними субтипами РМЗ
(ЕР+/ПР+), на нашу думку,
можна пояснити гормональ-
ними механізмами дії супутніх
хімічних канцерогенів у за -
брудненнях, які чинять домі-
нуючий вплив на частоту за -
хворювання на РМЗ.

З точки зору впливу ком-
плексного забруднення навко-
лишнього середовища на за -
хворюваність на гормоноза-
лежні пухлини привертають
увагу результати нещодавно
опублікованого дослідження
італійських авторів [35]. До -
слідження, проведені у 14
регіонах, які характеризували-
ся наявністю різних джерел
забруднення (великі проми-
слові об’єкти, полігони та зва-
лища промислових і побутових
відходів) і забруднювачів дов -
кілля ЕД (діоксини, поліхлоро-
вані біфеніли) та іншими хіміч-
ними сполуками (металами,
органічними розчинниками,
пестицидами тощо). Вста -
новлено зростання захворю-
ваності, найчастіше на РМЗ,
рак передміхурової залози та
яєчок і рак щитоподібної зало-
зи. Автори підкреслюють, що
забруднення найчастіше мали
характер сумішей, що не до -
зволяє визначити роль окре-
мих компонентів.

До пріоритетних канцероге-
нів, що привертають увагу в
аспекті можливого впливу на
захворюваність на гормоноза-
лежні пухлини, належить пред-
ставник важких металів (ВМ)
кадмій (Cd). Ан тропогенне
забруднення довкілля Cd і
його сполуками зумовлене
промисловими і транспортни-
ми викидами, а також спалю-
ванням викопного палива та
інших горючих матеріалів.
Основними джерелами експо-
зиції населення Cd є забруд-
нене атмосферне по вітря,
харчові продукти, а також
паління тютюнових ви робів
[36].

Експертами ВООЗ/ООН (2012)
Cd, як і інші ВМ та миш’як,
визнано ЕД. Загалом припус-
кають, що ВМ порушують гор-
мональні шляхи в організмі.
Мішенями для дії ВМ є рецеп-
тори стероїдних гормонів (ес -

трогена, прогестерону, тесто-
стерону, кортико- та мінера-
лостероїдів), а також рецепто-
ри гормонів щитоподібної за -
лози тощо.

МАВР класифіковано Cd як
канцероген для людей, що
викликає рак легенів, нирок, а
також рак передміхурової
залози [36].

Cd і його сполуки однознач-
но оцінюються як небезпечні
забруднювачі виробничого
середовища і довкілля [18, 19,
36, 37]. Подібно до інших ВМ
та пестицидів вони становлять
приховану небезпеку для здо-
ров’я людини у зв’язку зі здат-
ністю до матеріальної кумуля-
ції і проявом віддалених ефек-
тів навіть за надходження до
організму у малих дозах.

Рівень абсорбції Cd зале-
жить від шляху надходження.
За інгаляційного шляху погли-
нання Cd більш ефективне і,
за різними даними, становить
до 20% порівняно з надход-
женням через шлунково-киш-
ковий тракт (5-6,5%) [36].
Причому 50% поглинутої кіль-
кості Cd і його сполук при
вдиханні затримуються у ле -
генях, решта потрапляє у
кров, потім в інші органи: тка-
нини головного мозку, нако-
пичується у легенях, печінці
та нирках. Недавні досліджен-
ня показали також можливу
затримку Cd у репродуктив-
них органах (матці, яєчниках)
[37]. 

Варто підкреслити особли-
ве значення інгаляційного
шляху для прояву токсичності
Cd, пов’язане, зокрема, з
наявністю великої контактної
поверхні легенів (90-100 м2) і
безпосереднім потраплянням
металу у кров’яне та лімфа-
тичне русла в обхід печінки як
основного органу детоксика-
ції, що сприяє максимальній
абсорбції, кумуляції та збіль-
шенню внутрішньої дози, що,
ймовірно, посилює його нега-
тивний вплив на організм
загалом та його органи і
системи.

За даними огляду [6], в
осіб, які палять, вміст Cd у
крови у 4-5 разів вищий, ніж у
тих, що не палять, Cd є більш
небезпечним для жінок у
зв’язку з вищою кумуляцією в
організмі через нижчі рівні
заліза.
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Дослідження населення по -
казали, що Cd може чинити
шкідливі ефекти на значно
нижчих рівнях, ніж вважалося
раніше [39]. Цьому сприяє
також надто повільна еліміна-
ція цього металу із організму.
Його біологічний період
напіввиведення становить
10-30 рр.

В оглядах [6, 40] наведено
низку епідеміологічних дослід-
жень, в яких продемонстрова-
но, що Cd є універсальним
фактором ризику для розвитку
гормонозалежних пухлин у
жінок (РМЗ, РЕМ, РЯ) та чоло-
віків (РПЗ).

При цьому майже всі
дослідження стосувалися Cd,
що надходить з харчовими
продуктами. Шведськими на -
у ковцями у популяційному
проспективному дослідженні,
крім виявлення статистично
вірогідного зв’язку «харчово-
го» Cd (80% формуються за
рахунок надходження про-
дуктів рослинного походжен-
ня – зернових, овочевих, у
тому числі коренеплодів) з
розвитком РЕМ серед жінок
постменопаузного віку, було
розраховано його добову до -
зу, яка становила 15 мкг/добу
[41]. 

Водночас показано більш
високий ризик розвитку РЕМ
у жінок з індексом маси тіла
(ІМТ) <27 кг/м2, які ніколи не
палили, порівняно з особами
з ІМТ >27 кг/м2, що опосе-
редковано може свідчити
про роль Cd як ксеноестро-
гена. По дібні результати от -
римано в інших дослідженнях
[6, 40]. Показано зростання
ризику РЕМ серед жінок з
ІМТ <27 кг/м2 у випадках
низьких рівнів біодоступного
естрогена, які ніколи не
палили і не використовували
гормони у період постмено-
паузи.

Тільки поодинокі досліджен-
ня були присвячені вивченню
впливу забруднення Cd атмо-
сферного повітря. Так, дослід-
ження, проведені у Каліфорнії,
показали зв’язок експозиції
Cd на рівні вищих квартилей
порівняно з нижчими зі зро-
станням ризику розвитку
серед жінок ЕР-/ПР-субтипів
РМЗ [42]. 

Точні механізми дії Cd до
кінця не з’ясовані, особливо

стосовно людей. Разом з тим,
накопичені донині дані вка-
зують на численні механізми,
які можуть призвести до роз-
витку раку за дії Cd [6, 36, 01].

Передусім це – проокси-
дантна активність Cd з утво-
ренням активних форм кисню
(АФК) та вільних радикалів
(ВР), що є одним з механізмів,
які визначають його токсич-
ність і канцерогенність. 

Як відомо, збільшення рівнів
АФК може спричинити окисне
ушкодження ДНК з формуван-
ням стану генетичної неста-
більності та виникненням му -
тацій як генотоксичних еле-
ментів реалізації канцерогене-
зу. АФК можуть виступати
також як посередники у реалі-
зації онкогенного ефекту ін -
ших канцерогенів і беруть
участь в усіх стадіях канцеро-
генезу [34].

Крім того, Cd та його сполу-
ки пригнічують функцію АОС
шляхом блокування метабо-
лізму селену та SH-груп, які є
компонентами біомолекул
АОС. Поєднання прооксидант-
ної активності з одночасним
пригніченням захисної функції
АОС сприяє накопиченню АФК
та збільшенню кількості гене-
тично трансформованих клі-
тин і значною мірою визначає
ступінь канцерогенної небез-
пеки дії Cd на організм. Цьому
сприяє також здатність Cd
порушувати процеси репара-
ції ушкоджень ДНК через при-
гнічення активності білків, що
беруть участь у репарації,
шляхом взаємодії з цими біл-
ками і заміщення в їхній струк-
турі функціонально необхідно-
го цинку [36].

За даними літератури, у роз-
витку гормонозалежних пух-
лин важливу роль відіграють
епігенетичні механізми [43].
Щодо Cd це питання залиша-
ється маловивченим. Пооди -
нокі дослідження in vitro пока-
зали порушення метилювання
ДНК та активацію задіяної у
цьому ДНК-метилтрансфера-
зи у трансформованих під
впливом Cd клітинах [6].
Повідомляється, зокрема, про
важливе значення епігенетич-
них механізмів для розвитку
РПЗ, пов’язаного з експозиці-
єю Cd [43]. Встановлено, що
сполуки Cd, активуючи рецеп-
тори естрогена, посилюють

ріст ракових клітин шляхом
гіперметилювання певних до -
менів (ділянок) гена Ras та
промотора гена p16 [43]. 

У деяких дослідженнях пока-
зано здатність Cd викликати
запалення. Враховуючи сучас-
не розуміння важливої ролі
запалення у канцерогенезі,
його розглядають як один з
механізмів, які опосередкова-
но сприяють розвитку пухлин
за дії Cd [6].

На думку деяких авторів [6],
більш доречними для визна-
чення механізмів, задіяних у
розвитку гормонозалежних
пухлин, є дані про естрогенні
властивості кадмію. Проте
аналіз літератури свідчить, що
гормональні механізми дії Cd
вивчені недостатньо, особли-
во щодо окремих локалізацій
пухлин, тим паче, що ефекти
ксеноестрогенів найчастіше
мають тканино- та клітиноспе-
цифічний характер [6].

Проведені донині експери-
менти in vitro та in vivo свід-
чать, що Cd може діяти як
металоестроген, агоніст анд-
рогена. На клітинній лінії РМЗ
людини показано порушення
Cd сигнальних шляхів естроге-
на, активацію естрогенних
рецепторів  a (ЕРa), що спри -
чинило збільшення проліфе-
рації ракових клітин [5, 6, 8].
Подібно естрадіолу він може
індукувати швидку активацію
кіназ, пов’язаних з процесами
проліферації клітин [40].

In vivo на щурах за впливу in
utero та у період лактації Cd
збільшує чутливість потом-
ства до канцерогенезу, інду-
кованого ДМБА, що прояви-
лося прискоренням розвитку
та збільшенням кількості пух-
лин МЗ на одну тварину. Ці
дані вказують на особливу
небезпеку металу за дії у ран-
ній період життя [40]. 
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В аспекті механізмів дії
заслуговують на увагу ре -
зультати епідеміологічних до -
сліджень, в яких встановлено
зв’язок експозиції Cd, що
міститься у забрудненому ат -
мосферному повітрі зі зро-
станням ризику розвитку ЕР-
/ПР-субтипів РМЗ та харчових
продуктів з розвитком ЕР+
/ПР+субтипів РМЗ, що свід-
чить про роль гормональних
механізмів, пов’язаних з ес -
трогеноміметичними власти-
востями металу [6].

Таким чином, у підсумку ком-
плекс наведених експеримен-
тальних та епідеміологічних
досліджень, незважаючи на їх
обмежену кількість, свідчить
про потенційну роль Cd у фор-
муванні захворюваності на рак
гормонозалежними пухлина-
ми серед жіночого та чоло-
вічого населення.

Наявні дані дозволяють при-
пустити можливість залучення
за дії Cd різноманітних меха-
нізмів як непрямих (оксида-
тивних) генотоксичних, епіге-
нетичних, гормональних, що
діють безпосередньо на кліти-
ни, так і опосередкованих, що
викликають пригнічення репа-
рації ушкоджень ДНК, індукцію
хронічного запалення з акти-
вацією проліферації та зни-
женням захисної функції імун-
ної системи, які сприяють
накопиченню мутацій транс-
формованих клітин і розвитку
раку. У реалізації канцероге-
незу неможливо виключити
роль імуносупресії як резуль-
тату імунотоксичності Cd [36]. 

Як було вже зазначено, до
ЕД належать також інші мета-
ли, зокрема свинець (Pb).
Щодо цього металу донині
існують лише поодинокі пові-
домлення, в яких вказується
на зв’язок професійного впли-
ву Pb з затримкою статевого
дозрівання та менархе [13], які
відповідно до сучасних погля-
дів пов’язані з розвитком РМЗ
у постменопаузний період.

Отже, проведений нами
аналіз свідчить про зв’язок
досліджених хімічних канце-
рогенів з розвитком гормоно-
залежних пухлин та їхній мож-
ливий внесок у зростання
ризику захворювань серед
населення.

Хоча точні механізми дії ПАВ
та Cd на розвиток гормоноза-
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лежних пухлин залишаються
нез’ясованими, накопичені
експериментальні та епідеміо-
логічні дані у сукупності дають
підстави для висновку про те,
що онкологічна небезпека цих
канцерогенів криється у
поєднанні генотоксичних та
гормономіметичних властиво-
стей; основні механізми, задія-
ні у реалізації ефекту ПАВ (БП)
та Cd, пов’язані зі змінами та
порушеннями на різних рівнях
структурної та функціональної
організації організму та ендо-
кринної системи, які можуть
призвести до розвитку пухлин.

Актуальність проблеми за -
хворювань на гормонозалежні
пухлини та потенційна роль
досліджених хімічних канцеро-
генів як забруднювачів сере-
довища життєдіяльності свід-
чать про необхідність ураху-
вання цих обставин при роз-
робці та впровадженні профі-
лактичних заходів. 
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