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Аліментарні тригери гормонзалежних форм раку молочної залози  
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Досліджено процеси перекисного окиснення ліпідів і стан системи антиокисного захисту в організмі щурів різного віку, що 
піддавалися впливу екзоестрогенів. Установлено різний ступінь інтенсифікації пероксидації залежно від віку та дослідного органа: 
максимальне перевищення контрольних показників відмічене у сироватці крові, що свідчить про вплив синтетичних естрогенів на 
всі основні системи організму. У самиць у препубертатному періоді у печінці реакція прооксидантної системи та напруження в 
системі антиоксидантного захисту перевищували силу відповіді в органі статевозрілих тварин. Відмічено органну дискретність 
змін активності ензимів антиоксидантного захисту, яка залежить від віку тварин. Ураховуючи залучення системи глутатіону до 
дезактивації естрогенів шляхом їх кон’югації в реакціях, що каталізуються глутатіонтрансферазою, зниження активності ензиму 
може викликати накопичення високоактивних проміжних метаболітів із наступним пошкодженням внутрішньоклітинних струк-
тур. Ці феномени надалі можуть стати тригером зниження потенціалу компенсаторних механізмів, що разом із генотоксичною 
дією екзоестрогенів є важливою патогенетичною ланкою в канцерогенезі: ініціюють розвиток проліферативних процесів та виник-
нення в майбутньому ракових станів і, зокрема, гормонзалежних пухлин молочної залози.  

Ключові слова: екзоестрогени; перекисне окиснення ліпідів; система антиоксидантного захисту  
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Breast cancer (BC) consistently holds the leading positions in the structure of morbidity and mortality of the female population. Food 
containing veterinary hormones is extremely dangerous to human health: estrogens are female sex hormones. Excessive level of estrogen in 
the body gives rise to diseases of varying severity: in women (especially of older age) it may cause breast cancer. The paper investigates the 
processes of lipid peroxidation and the status of antioxidant protection system in rats of different ages exposed to exogenous estrogens. 
The purpose of the work is to study lipid peroxidation and antioxidative protection status in rats of different ages exposed to exogenous estro-
gens for determining the trigger mechanisms for tumor development. Experiments were conducted on female Wistar rats exposed to exoge-
nous estrogen for 45 days. At the beginning of the experiment, age of experimental animals was 3 months in pubertal period and 6 months as 
mature ones. The control groups consisted of intact animals of appropriate age. To simulate the influence of exogenous estrogen, rats’ food 
was treated with the Sinestron drug at the rate of 2 mg per kg. The research materials were serum and liver of rats. Objects of the research 
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were indicators of lipid peroxidation activity (content of TBA-active products) and antioxidant protection system (reduced glutathione (RG) 
level), glutathione transferase (GT), glutathione reductase (GR), glutathione peroxidase (GP), superoxide dismutase (SOD) activity, and total 
antioxidative activity (AOA). Data obtained was treated with standard methods of estimation of variation series. Various degrees of peroxida-
tion intensification depending on the age and organs were determined. Maximum excess of control indexes in the serum was observed and it 
indicated synthetic estrogen effect of on all major body systems. In prepubertal period females’ liver the reaction of prooxidant system and 
tension in the antioxidant protection system exceeded the strength of response in the body of mature animals. The organ discreteness of 
changes in the activity of antioxidant protection enzymes depending on the age of the animals was recorded. Given the involvement of glu-
tathione system in the deactivation of estrogens through their conjugation in reactions catalyzed by glutathione transferase, decreased enzyme 
activity may lead to accumulation of highly active intermediate metabolites with subsequent damage to intracellular structures. Later on, 
these phenomena may become a trigger of reduction of the compensatory mechanisms’ potential, which together with the genotoxic effect of 
exogenous estrogens is an important pathogenetic element in carcinogenesis: they initiate the development of proliferative processes and 
occurrence of cancer conditions, in particular, hormone dependent breast tumors, in future.  

Keywords: exogenous estrogens; lipid peroxidation; antioxidant protection system  

Вступ  

Рак молочної залози (РМЗ) у структурі 
захворюваності та смертності жіночого населення стійко 
займає лідируючі позиції. У світі щорічно реєструється 
понад 1 млн випадків даного захворювання, гинуть від 
нього близько 250 тис. жінок. Якщо загальна захво-
рюваність злоякісними пухлинами з віком збільшується, 
досягаючи максимуму до 70–80 років, то при раку 
молочної залози пік захворюваності припадає на 45–
59 років. У структурі онкологічної захворюваності жінок 
в Україні РМЗ посідає перше місце. Рівень захво-
рюваності на РМЗ в Україні за останні 45 років (1965–
2010) зріс із 17,6 до 69,7 на 100 тис. жіночого населення, 
за останні 20 років – у 2,5 раза, щорічний приріст цієї 
онкопатології становить понад 2%. За даними 
Національного канцер-реєстру, щорічно в Україні 
реєструють понад 16,5 тис. нових випадків РМЗ, серед 
яких 25% – жінки репродуктивного віку (Lykholat, 2012; 
Fedorenko et al., 2013; Smolanka et al., 2013).  

Рак молочної залози є патологією з дуже широкою 
варіацією частоти між різними географічними районами 
та групами населення: відмінності між регіонами з висо-
ким ризиком (Європа, Північна Америка, Австралія) та 
низьким (Латинська Америка, Азія, включаючи Японію, 
Африка) – більше ніж 8-кратні. Майже повселюдно 
констатується вища захворюваність жінок, що прожи-
вають у великих містах, ніж мешканок маленьких 
містечок і сільських місцевостей. Крім того, в 
індустріально розвинених районах жінки хворіють 
частіше. Подібні явища, вірогідно, пов’язані з впливом 
екзогенних чинників, що здатні ініціювати процеси кан-
церогенезу в організмі.  

Харчування становить 30–35% факторів ризику, які 
сприяють виникненню пухлин. Деякі харчові продукти 
та раціон пов’язані з виникненням різних видів раку. 
У сучасному промисловому тваринництві, птахівництві 
та рибництві за інтенсивних технологій вирощування 
тварин, у порушення технологічних регламентів часто 
незаконно застосовують шкідливі для здоров’я людини 
гормональні стимулятори росту, тому що вони дозволя-
ють домогтися значного підвищення продуктивності 
тваринництва (Stephany, 2001, 2010; Brynes, 2005). 
Продукція, що вміщує ветеринарні препарати, вкрай 
небезпечна для здоров’я людини: гормональні стимуля-
тори росту – стильбени, стероїдні гормони мають канце-
рогенну активність, викликають порушення статевого 
дозрівання та репродуктивної здатності (Larrea and 

Chirinos, 2007; Wang and Wang, 2007). Гормони не 
повністю руйнуються за теплової обробки продуктів. 
Тому всі гормони, спочатку присутні в м’ясі, молоці, 
яйцях, овочах і фруктах, там і залишаються, хоча іноді й 
у менших дозах. Стероїдні гормони руйнуються під час 
теплової обробки найменше (Chun, 2012). Чоловічі та 
жіночі гормони містяться в м’ясі (яловичині, свинині, 
курятині), жіночі – у молоці та яйцях, фітогормони – в 
овочах і фруктах. Найбільшу популярність здобув 
фітоестроген, що міститься у сої. Статеві гормони тва-
рин ідентичні гормонам людини. Таким чином, усі гор-
мони, які застосовуються у тваринництві, здатні вплива-
ти на людський організм. Потрапляючи до організму 
людини з їжею, ці гормони сприймаються ним як власні 
(Brinkman, 2010; Boucher, 2012).  

Естрогени – група жіночих статевих гормонів, що 
синтезуються в організмі яєчниками та регулюють 
специфічні статеві функції. Надмірний рівень естрогену 
в організмі буває причиною захворювань різного ступе-
ня тяжкості: у жінок (особливо літнього віку) він здат-
ний викликати рак грудей (Fung et al., 2006; Lykholat et 
al., 2013). Однак результати досліджень не дозволяють 
отримати однозначні та послідовні докази про асоціацію 
між дієтою та розвитком канцерогенезу: прямої 
кореляції між раціоном і захворюванням на рак молочної 
залози не виявлено, але є вагомі підстави вважати, що 
споживання великої кількості жирів тваринного поход-
ження (із м’ясом і молочними продуктами) може сприя-
ти його розвитку, можливо, у результаті підвищення 
рівнів естрогену, що циркулює в організмі (Baena et al., 
2013).  

Найбільш відповідальний період постнатального он-
тогенезу – статеве дозрівання (пубертатний період). 
У пубертатному періоді виділяють дві фази: ранню (пре-
пубертатну) та зрілу (власне пубертатну). Власне пубер-
татна фаза характеризується найзначнішими зрушення-
ми морфофункціональних параметрів, тому існує 
підвищення імовірності відхилень показників здоров’я. 
Головна подія цього періоду – дозрівання системи 
взаємодії «гіпоталамус – гіпофіз – гонади». У препубер-
татному та пубертатному періодах кількість гормонів, 
що зумовлюють формування жіночого фенотипу та сек-
ретуються гіпофізом і яєчниками, поступово 
збільшується. Статеві гормони разом з іншими фактора-
ми, зокрема соматотропним гормоном, викликають 
великі морфофункціональні зрушення в організмі, 
здійснюють виражений ефект на біохімічні обмінні про-
цеси, підсилюючи анаболізм, впливають на функцію 
різних органів і систем організму: при гіпоестрогенії (що 
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не відповідає віку) розвиваються остеопороз, гормо-
нальна кардіопатія, депресивний стан, сенільні психози; 
при гіперестрогенії – гіперпластичні процеси та 
гормонзалежні пухлини (Bouwens et al., 2011).  

Мета роботи – оцінити процеси перекисного окис-
нення ліпідів і стан системи антиокисного захисту в 
організмі щурів різного віку, що піддавалися впливу 
екзоестрогенів, для визначення тригерних механізмів 
розвитку новоутворень.  

Матеріал і методи досліджень  

Експерименти проведені на щурах-самках лінії Вістар, 
яких піддавали впливу екзоестрогену протягом 45 діб. 
На початок експерименту вік піддослідних тварин складав 
3 місяці – у препубертатному періоді (група ІІ, n = 6) та 
6 місяців – статевозрілі (група IV, n = 6). Контрольні гру-
пи склали інтактні тварини відповідного віку (групи І, n = 
6 та ІІІ, n = 6).  

Для моделювання впливу екзогенного естрогену їжу 
щурів обробляли препаратом Сінестрон – похідний 
стильбену, за хімічною будовою відрізняється від 
стероїдних естрогенних гормонів (жіночих статевих 
гормонів), але за біологічними та лікувальними власти-
востями близький до них – у розрахунку 2 мкг/кг маси.  

Матеріали дослідження – сироватка крові та печінка 
щурів. Органи промивали охолодженим фізіологічним 
розчином і поміщали в охолоджене середовище 
гомогенізації. Для отримання 10% гомогенатів тканини 
подрібнювали на холоду та гомогенізували в 
гомогенаторі Поттера з тефлоновим пестиком у 
п’ятикратному об’ємі 0,25 М сахарози, виготовленої на 
0,001 М розчині ЕДТА.  

Оцінювали вміст ТБК-активних продуктів (Gavrilov 
et al., 1987) та системи антиоксидантного захисту – 
рівень відновленого глутатіону (ВГ) (Owens and Belcher, 
1965), активність глутатіонтрансферази (ГТ), 
глутатіонредуктази (ГР), глутатіонпероксидази (ГП), 
супероксиддисмутази (СОД) (Pereslegina, 1989), 
загальної антиокисної активності (Klebanov et al., 1988).  

Одержані дані обробляли стандартними методами 
оцінки варіаційних рядів. Різницю між порівнюваними 
величинами вважали вірогідною при Р < 0,05. Обчис-
лення виконували за допомогою програмного продукту 
Statistica 6.0 (StatSoft, США).  

Результати та їх обговорення  

За літературними даними, при онкологічних захво-
рюваннях спостерігається порушення окисного гомео-
стазу у вигляді активації процесів перекисного окиснен-
ня ліпідів (ПОЛ) (Boucher et al., 2012). Після проведення 
досліджень щодо визначення впливу експозиції екзоест-
рогену на процеси ПОЛ та стан антиоксидантного за-
хисту в органах щурів різного віку були отримані такі 
результати. У групі щурів у пубертатному періоді рівень 
ТБК-активних продуктів у печінці перевищував 
контрольні параметри на 25,6%, статевозрілих самиць – 
на 18,5% (табл. 1). У сироватці крові щурів віком 
4,5 місяці у препубертатному періоді рівень ТБКАП пе-

ревищував контрольні показники на 48,4%, 7,5 місяців – 
на 51,4% (табл. 2).  

Глутатіон – один із найпотужніших клітинних неен-
зимних антиоксидантів. На синтез цього трипептиду в 
організмі також впливає вік. Починаючи з 28 років, його 
виробництво зменшується з кожним роком приблизно на 
1%. Дефіцит глутатіону відмічається при дуже багатьох 
захворюваннях, зокрема новоутвореннях. Головним ор-
ганом синтезу відновленого глутатіону у ссавців є 
печінка (Akerboom and Sies, 1990). Вміст відновленого 
глутатіону в печінці щурів групи ІІ перевищував показ-
ники відповідної контрольної групи на 39,9%. У групі 
IV, яку склали щури старшого віку, підвищення склада-
ло 32,4%, що є реактивною відповіддю на пролонгова-
ний токсичний вплив. Вживання синтетичних естрогенів 
спричинює виснаження пулу відновного глутатіону у 
сироватці: у піддослідних щурів (група ІІ) вміст ВГ був 
зниженим на 22% порівняно з контролем. У групі IV 
також зафіксоване падіння рівня відновного глутатіону 
відносно контрольного показника на 11%. Зниження 
рівня глутатіону слугує показником виснаження 
антиоксидантної системи.  

Глутатіонредуктаза (ГР) – значно поширений 
флавіновий фермент, що підтримує високу 
внутрішньоклітинну концентрацію відновленої форми 
глутатіону (GSH). Глутатіонредуктаза має високу 
специфічність до глутатіону та крім основної, 
глутатіонвідновної, активності здатна проявляти 
трансгідрогеназну, електронтрансферазну та діафоразну 
активності. Глутатіонредуктаза міститься в основному в 
розчинній частині клітин. Фермент виявлений також у 
складі хроматину ядер. У піддослідній групі самиць 
віком 4,5 місяця активність глутатіонредуктази в печінці 
була на 11,5% нижчою порівняно з контрольною, що є 
несприятливим чинником виснаження пулу GSH із ча-
сом. У тварин віком 7,5 місяця активність ферменту була 
вищою на 48,0%, ніж у інтактних самиць відповідного 
віку, що, можливо, є проявом адаптивної реакції на ток-
сичну експозицію. За впливу Сінестрону у сироватці 
крові щурів у препубертатному періоді зафіксовано 
інгібування ензиму на 17,0%, статевозрілих – на 8,0%.  

У знешкодженні вторинних продуктів пероксидації 
та інших окиснених речовин головну роль відіграють 
глутатіонтрансферази. Вони кон’югують із глутатіоном 
головні та найтоксичніші продукти перекисного окис-
нення ліпідів. Відновлення за допомогою 
глутатіонтрансферази гідропероксидів попереджає про-
гресування пероксидації та появу її вторинних 
метаболітів. У печінці піддослідних тварин віком 4,5 та 
7,5 місяця активність ферменту зростала на 18,3% і 
20,7%, відповідно. Протилежні зміни активності ензиму 
детерміновані у сироватці крові щурів обох дослідних 
груп – зниження на 20,0% (ІІ група) та 8,0% (IV група) 
порівняно з контрольними індексами.  

Супероксиддисмутаза здійснює інактивацію 
радикалів кисню, які виникають у ході біологічних 
реакцій перенесення електронів або за впливу 
ксенобіотиків, при різних захворюваннях (Alyaev et al., 
2006). Під час визначеня активності СОД у печінці 
піддослідних груп щурів у препубертатному періоді та у 
статевозрілих спостерігалась тенденція до зростання на 
8,9 і 5,4%, відповідно. Процеси дисмутації вільних 
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радикалів у сироватці крові щурів молодшого віку 
посилені на 9,0%, у щурів старшої вікової групи 
спостерігається тенденція до посилення процесу.  

Шляхом відновлення перекисів ліпідів у відповідні 
спирти та розщеплення пероксиду водню до води 
глутатіонпероксидаза захищає організм від окиснюваль-
ного пошкодження (Mariani et al., 2011). Під час визна-
ченя активності ГП, що як донор Н+ використовує 
відновлений глутатіон, у печінці спостерігалася тенден-
ція до зменшення у дослідній групі II на 4,8% порівняно 
з контрольними показниками, у статевозрілих тварин 
навпаки, у дослідній групі знайдене незначне (на 1,7%) 

перевищення контролю. У сироватці спостерігалась 
тенденція до збільшення активності ГП у дослідних гру-
пах II та IV на 12 і 5%, відповідно.  

Детермінація інтегрального показника стану антиок-
сидантних систем – загальної антиоксидантної 
активності в органах самиць щурів свідчить про різний 
потенціал захисних систем залежно від віку. У сироватці 
крові та печінці відмічене підвищення активності 
антиокисної системи: у самиць віком 4,5 місяця – на 21,0 
і 18,1%, 7,5 місяця – на 28,9 і 13,6% порівняно з кон-
трольними групами відповідного віку.  

Таблиця 1  
Показники печінки щурів, аліментарно експозованих екзогенними гормонами, М ± m 

Показники І група, n = 6 ІІ група, n = 6 ІII група, n = 6 ІV група, n = 6 
GSH, ммоль/г тканини 12,9 ± 0,6 17,5 ± 0,8* 10,8 ± 0,5 14,3 ± 0,7* 
GR, мкмоль/хв г білка 214,3 ± 10,7 189,7 ± 9,5* 139,8 ± 7,0 206,9 ± 10,3* 
GST, мкмоль/хв г білка 487,7 ± 24,4 576,9 ± 28,9* 452,5 ± 22,6 546,2 ± 27,3* 
TBKАП, нмоль/г білка 29,1 ± 1,5 36,6 ± 1,8* 23,2 ± 1,2 27,5 ± 1,4* 
AOA, ум. од. 26,5 ± 1,3 31,3 ± 1,6* 36,6 ± 1,8 41,6 ± 2,1* 
СОД, опт. од./хв г білка 236,5 ± 11,8 257,6 ± 12,9 254,4 ± 12,7 268,1 ± 13,4 
GP, мкмоль/хв г білка 53,1 ± 2,7 50,5 ± 2,5 51,8 ± 2,6 52,7 ± 2,6 

Примітка: * (тут і далі) – вірогідність відмінностей показників дослідних груп від контрольних, Р < 0,05.  

Таблиця 2 
Показники сироватки крові щурів, аліментарно експозованих екзогенними гормонами, М ± m 

Показники І група, n = 6 ІІ група, n = 6 ІII група, n = 6 ІV група, n = 6 
GSH, ммоль/мл 2,60 ± 0,13 2,01 ± 0,10* 2,36 ± 0,12 2,11 ± 0,10* 
GR, мкмоль/хв мл 0,42 ± 0,02 0,35 ± 0,02* 0,39 ± 0,02 0,36 ± 0,02 
GST, мкмоль/хв мл 9,12 ± 0,45 7,30 ± 0,37* 8,79 ± 0,96 8,09 ± 0,40* 
TBKАП, нмоль/г білка 0,75 ± 0,04 1,11 ± 0,06* 0,75 ± 0,04 1,14 ± 0,57 
AOA, ум. од. 39,4 ± 1,9 47,7 ± 2,4* 38,0 ± 2,1 49,0 ± 2,5* 
СОД, опт. од./хв 53,2 ± 2,7 70,2 ± 3,5* 55,6 ± 2,8 59,4 ± 2,9 
GP, мкмоль/хв мл 0,088 ± 0,004 0,099 ± 0,005* 0,096 ± 0,005 0,101 ±0,005 

 
 

Дослідження ефективності впливу екзоестрогенів на 
перебіг процесів перекисного окиснення ліпідів і стан 
системи антиокисного захисту в умовах модельного 
досліду показало різний ступінь інтенсифікації перокси-
дації залежно від віку та дослідного органа. За отрима-
ними результатами хронічне вживання стероїдних 
гормонів з їжею викликало напруження прооксидантно-
антиоксидантної системи, що є неспецифічною реакцією 
організму на стресові чинники.  

Пролонгований системний дисбаланс може в 
майбутньому реалізуватися в розвиток дистресу, що є 
одним з основних механізмів виникнення патологічних 
явищ, зокрема, новоутворень. Оскільки стресовим 
чинником виступають стероїдні гормони, ймовірно, 
подібні феномени будуть мати місце, перш за все, в 
естрогензалежних органах, зокрема молочній залозі.  

Висновки  

Аліментарна експозиція естрогенів спричиняє 
посилення процесів перекисного окиснення ліпідів в 
організмі тварин у препубертатному періоді та 
статевозрілих самиць. Установлено різний ступінь інтен-
сифікації пероксидації залежно від віку та дослідного 
органа: максимальне перевищення контрольних 
показників відмічене у сироватці крові, що свідчить про 

вплив синтетичних естрогенів на всі основні системи 
організму. У самиць у пубертатному періоді в печінці 
реакція прооксидантної системи та напруження системи 
антиоксидантного захисту перевищувала силу відповіді 
в органі статевозрілих тварин. Відмічено органну 
дискретність змін активності ензимів антиоксидантного 
захисту, яка залежить від віку тварин, свідчить про 
розбалансування роботи ензимів системи глутатіону. 
Враховуючи залучення системи глутатіону до 
дезактивації естрогенів шляхом їх кон’югації в реакціях, 
що каталізуються глутатіонтрансферазою, зниження 
активності ензиму може спричинювати накопичення 
високоактивних проміжних метаболітів із наступним 
пошкодженням внутрішньоклітинних структур. 
Імбаланс ланки СОД – ГП проявляється накопиченням 
перекисів, що є показником розвитку ендогенної 
інтоксикації, яка більшою мірою виражається у самиць 
пубертатного періоду.  

Порушення окисного гомеостазу у вигляді активації 
процесів перекисного окиснення ліпідів зі значним 
накопиченням у крові та печінці початкових і кінцевих 
продуктів, напруження ферментативної та 
неферментативної ланок антиоксидантної системи, 
зниження загальної антиокисної активності сприяють 
розвитку афектів у системі детоксикації, метаболічної 
імунодепресії, що проявляється маніфестацією 
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ендогенної інтоксикації. Ці феномени надалі можуть 
стати тригером зниження потенціалу компенсаторних 
механізмів, що разом із генотоксичною дією 
екзоестрогенів є важливою патогенетичною ланкою 
канцерогенезу: ініціює розвиток проліферативних 
процесів та виникнення в майбутньому ракових станів і, 
зокрема, гормонзалежних пухлин молочної залози.  
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