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Ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè òà ìåòàáîë³÷íèé ñèíä-

ðîì çàëèøàþòüñÿ îäíèìè ç íàéá³ëüø àêòóàëü-

íèõ ïðîáëåì ñó÷àñíî¿ ìåäèöèíè â óñüîìó ñâ³ò³,

àäæå âîíè çíà÷íî çìåíøóþòü òðèâàë³ñòü æèòòÿ.

Â óñüîìó ñâ³ò³ ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè (ÐÌÇ) º

íàéïîøèðåí³øîþ ôîðìîþ çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâî-

ðåíü ñåðåä æ³íî÷îãî íàñåëåííÿ: 22,9% â³ä óñ³õ

çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü ó æ³íîê ñòàíîâèòü ÐÌÇ.

2008 ðîêó ó ñâ³ò³ çàðåºñòðîâàíî 458 503 âèïàä-

ê³â ñìåðò³ â³ä ÐÌÇ, ùî ñêëàëî 13,7% âèïàäê³â

ñìåðò³ â³ä çëîÿê³ñíèõ ïóõëèí ñåðåä æ³íî÷îãî

íàñåëåííÿ [77].

2005 ðîêó Ì³æíàðîäíà ä³àáåòè÷íà ôåäåðà-

ö³ÿ (IDF) íàçâàëà ìåòàáîë³÷íèé ñèíäðîì (ÌÑ)

îäí³ºþ ç ãîëîâíèõ ïðîáëåì ñó÷àñíî¿ ìåäèöèíè,

îñê³ëüêè íàÿâí³ñòü îñòàííüîãî çá³ëüøóº çàãàëü-

íó ñìåðòí³ñòü íàñåëåííÿ. Ðîçïîâñþäæåí³ñòü ÌÑ

äîñÿãëà ìàñøòàá³â ïàíäåì³¿. Â åêîíîì³÷íî ðîç-

âèíóòèõ êðà¿íàõ íà ÌÑ õâîð³þòü 25-35% íàñå-

ëåííÿ óñ³õ â³êîâèõ ãðóï, öÿ öèôðà çá³ëüøóºòüñÿ

ç â³êîì ³ äîñÿãàº 42-43,5% ó â³êîâ³é ãðóï³ ïîíàä

60 ðîê³â [35].

Íåçâàæàþ÷è íà äîñÿãíóò³ óñï³õè ó ðàíí³é

ä³àãíîñòèö³, ë³êóâàíí³ òà ïðîô³ëàêòèö³ ÐÌÇ, ïè-

òàííÿ ïðî ïðîãíîçóâàííÿ ïåðåá³ãó äàíîãî çà-

õâîðþâàííÿ çàëèøàºòüñÿ â³äêðèòèì. Êîíöåïö³þ

âïëèâó ìåòàáîë³÷íèõ ïîðóøåíü íà ðèçèê âèíèê-

íåííÿ çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü âïåðøå áóëî

âèñëîâëåíî í³ìåöüêèì á³îõ³ì³êîì Îòòî Âàðáóð-

ãîì ïîíàä 80 ðîê³â òîìó. Ïðîòå âîíà çàëèøàëà-

ñÿ áåç óâàãè ïðîòÿãîì áàãàòüîõ äåñÿòèë³òü. Â³ä-

íîâëåííÿ ³íòåðåñó äî ö³º¿ êîíöåïö³¿ ïîâ'ÿçàíî ç

âïðîâàäæåííÿì ìîëåêóëÿðíèõ äîñë³äæåíü â îí-

êîëîã³÷íó ïðàêòèêó. Íà äàíèé ÷àñ âïëèâ ìåòà-

áîë³÷íèõ ïîðóøåíü, àñîö³éîâàíèõ ç îæèð³ííÿì,

ã³ïåð³íñóë³íåì³ºþ òà ìåòàáîë³÷íèì ñèíäðîìîì,

íà ðèçèê âèíèêíåííÿ òà ïðîãðåñóâàííÿ ÐÌÇ

äîâåäåíî ó íèçö³ êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü [4, 18,

21, 38, 41, 46, 47, 56, 58, 63-65].

Ó äàí³é ïðàö³ ðîçãëÿíóòî îñíîâí³ ã³ïîòåçè,

ùî ïîÿñíþþòü ìîëåêóëÿðíó îñíîâó ïðè÷èííî-

íàñë³äêîâèõ çâ'ÿçê³â ì³æ ÌÑ ³ ðèçèêîì âèíèê-

íåííÿ òà ïðîãðåñóâàííÿ ÐÌÇ ó æ³íîê ó ïîñòìå-

íîïàóç³.

Òåîðåòè÷íå îá´ðóíòóâàííÿ çâ'ÿçêó

ìåòàáîë³÷íîãî ñèíäðîìó òà ðàêó

ìîëî÷íî¿ çàëîçè

²ñíóº äåê³ëüêà ã³ïîòåç, ùî ïîÿñíþþòü âçàº-

ìîçâ'ÿçîê ÌÑ ³ ÐÌÇ ó ïîñòìåíîïàóç³. Ïåðøà

´ðóíòóºòüñÿ íà çäàòíîñò³ æèðîâî¿ òêàíèíè ìî-

ëî÷íèõ çàëîç çá³ëüøóâàòè ëîêàëüíó êîíöåíòðà-

ö³þ åñòðîãåí³â øëÿõîì ïåðèôåðè÷íî¿ àðîìàòè-

çàö³¿ àíäðîãåí³â, äðóãà – íà ì³òîãåííîìó âïëèâ³

³íñóë³íó òà ³íñóë³íîïîä³áíîãî ÷èííèêà ðîñòó (IGF)

íà åï³òåë³é ìîëî÷íèõ çàëîç. Òðåòÿ ã³ïîòåçà âè-

ïëèâàº ç³ çäàòíîñò³ æèðîâî¿ òêàíèíè âèêîíóâà-

òè àâòî-, ïàðà- òà åíäîêðèííó ðåãóëÿö³þ ÷åðåç

ñåêðåö³þ âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ

ðå÷îâèí (òàáë. 1), ä³ÿ ÿêèõ çóìîâëþº ð³çíîìà-

í³òí³ åôåêòè, ó ò.÷. ïîòåíö³éíî êàíöåðîãåíí³.

Ã³ïåðåñòðîãåí³çàö³ÿ ó æ³íîê

ó ïîñòìåíîïàóç³

Åñòðîãåíè â³ä³ãðàþòü êëþ÷îâó ðîëü ó ïðîöå-

ñàõ ïðîë³ôåðàö³¿ òà äèôåðåíö³àö³¿ åï³òåë³þ ìî-

ëî÷íèõ çàëîç, òèì ñàìèì íå ëèøå ðåãóëþþ÷è

íîðìàëüíèé ð³ñò ³ ðîçâèòîê îñòàíí³õ, à é ñïðèÿ-

þ÷è âèíèêíåííþ òà ïðîãðåñóâàííþ ÐÌÇ. Ï³äâè-

ùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ åñòðîãåí³â òà/àáî çá³ëüøåí-

íÿ ê³ëüêîñò³ ðåöåïòîð³â äî íèõ â åï³òåë³¿ ìîëî÷-

íèõ çàëîç çíà÷íî çá³ëüøóº ðèçèê âèíèêíåííÿ

ÐÌÇ. Íàéá³ëüø ïåðåêîíëèâèì, àëå îïîñåðåä-

êîâàíèì, äîêàçîì ðîë³ åñòðîãåí³â ó âèíèêíåíí³

ÐÌÇ ó æ³íîê ç ÌÑ º ïðÿìà çàëåæí³ñòü ì³æ çá³ëü-

øåííÿì ¿õ êîíöåíòðàö³¿ â ïåðèôåðè÷í³é êðîâ³

æ³íîê ó ïîñòìåíîïàóç³ òà çá³ëüøåííÿì ³íäåêñó

ìàñè ò³ëà. Ïðîòå äàíà çàëåæí³ñòü ñïîñòåð³ãà-

ºòüñÿ ëèøå ï³ñëÿ íàñòàííÿ ìåíîïàóçè, àäæå ã³-

ïåðåñòðîãåíåì³ÿ ÿê íàñë³äîê îæèð³ííÿ íå º õà-

ðàêòåðíîþ äëÿ æ³íîê ó ïðåìåíîïàóç³.

Á³îñèíòåç åñòðîãåí³â â³äáóâàºòüñÿ çà ó÷àñ-

òþ ôåðìåíòó àðîìàòàçè, ³çîôîðìè öèòîõðîìó

Ð-450, ÿêèé ãîëîâíèì ÷èíîì ñèíòåçóºòüñÿ â ÿº÷-



10 Êë³í³÷íà åíäîêðèíîëîã³ÿ òà åíäîêðèííà õ³ðóðã³ÿ 3(40) 2012

ÎÃËßÄÈ

������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

�������������������������������������������������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

Рецептори

Мембранні

гормонів інсуліну, глюкагону, соматотропіну, тиреотропіну, гастрину

цитокінів інтерлейкіну-6 (ІL-6), чинника некрозу пухлин    (TNF-  ), лептину

катехоламінів   - і   -адренорецептори

Ядерні

гормонів естрогенів, андрогенів, глюкокортикоїдів, прогестерону

Пептиди

системи цитокінів ІL-6, TNF-  , лептин

системи фібринолізу інгібітор-1 активатора плазміногену (PAI-1)

системи комплементу адипсин, адипонектин

системи регуляції артеріального тиску ангіотензиноген, ангіотензин I і II, ренін

системи стероїдогенезу ароматаза, 11  -стероїддегідрогеназа

Òàáëèöÿ 1

Åêñïðåñ³ÿ ðåöåïòîð³â ³ ïåïòèä³â, àñîö³éîâàíèõ ³ç ãîðìîíàìè á³ëî¿ æèðîâî¿ òêàíèíè [3]


 





íèêàõ, íàäíèðêîâèõ çàëîçàõ, ì'ÿçîâ³é ³ æèðîâ³é

òêàíèíàõ. Ñõåìó ñèíòåçó åñòðîãåí³â ó ðåïðîäóê-

òèâíèé ³ ïîñòìåíîïàóçíèé ïåð³îäè çîáðàæåíî

íà ðèñóíêó 1. Ó ïîñòìåíîïàóç³, ï³ñëÿ çàòóõàííÿ

ôóíêö³¿ ÿº÷íèê³â, åñòðîãåí-ñèíòåçóþ÷ó ôóíêö³þ

âèêîíóº æèðîâà òêàíèíà, ó òîìó ÷èñë³ æèðîâà

òêàíèíà ìîëî÷íî¿ çàëîçè [29]. Êîíöåíòðàö³ÿ åñ-

òðîãåí³â ó òêàíèí³ ìîëî÷íî¿ çàëîçè ï³ñëÿ íàñòàí-

íÿ ìåíîïàóçè ó 10 ðàç³â ïåðåâèùóº êîíöåíòðà-

ö³þ åñòðîãåí³â ó ïåðèôåðè÷í³é êðîâ³ [75]. ª äàí³,

ÿê³ ñâ³ä÷àòü ïðî ïðÿìó çàëåæí³ñòü ì³æ íàäì³ð-

íîþ ôåðìåíòàòèâíîþ àêòèâí³ñòþ àðîìàòàçè ó

ïåâíèõ ä³ëÿíêàõ ìîëî÷íî¿ çàëîçè, ùî ïðèçâî-

äèòü äî ëîêàëüíî¿ ã³ïåðåñòðîãåí³çàö³¿ öèõ ä³ëÿ-

íîê, ³ ðîçâèòêîì ó íèõ çëîÿê³ñíèõ ïóõëèí [10].

Ðèñ. 1. Ñõåìà ñèíòåçó åñòðîãåí³â ó

ðåïðîäóêòèâíèé ³ ïîñòìåíîïàóçíèé ïåð³îäè:

ÍÇ – íàäíèðêîâ³ çàëîçè.

²íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü ³ ã³ïåð³íñóë³íåì³ÿ

Ó â³ö³ 30-40 ðîê³â ðîçïî÷èíàºòüñÿ ³ â ïî-

äàëüøîìó ïðîãðåñóº ïðîöåñ çíèæåííÿ ÷óòëèâîñ-

ò³ ã³ïîòàëàì³÷íèõ öåíòð³â, ÿê³ ðåãóëþþòü ïðîäóê-

ö³þ ñîìàòîòðîï³íó (ÑÒÃ), äî ãàëüìóâàííÿ ¿õ

ãëþêîçîþ. Íà ïåâíîìó åòàï³ öå ñïðèÿº ã³ïåð-

ïðîäóêö³¿ ÑÒÃ, ùî ïðèçâîäèòü äî çíèæåííÿ

âèêîðèñòàííÿ ãëþêîçè ïåðèôåðè÷íèìè òêàíè-

íàìè òà ðîçâèòêó ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³ é êîì-

ïåíñàòîðíî¿ ã³ïåð³íñóë³íåì³¿. Â óìîâàõ áðàêó

óòèë³çàö³¿ ãëþêîçè îñíîâíèì åíåðãåòè÷íèì ñóá-

ñòðàòîì ñòàþòü â³ëüí³ æèðí³ êèñëîòè. Íàäì³ðíå

âèêîðèñòàííÿ (îêèñëåííÿ) îñòàíí³õ ïðèçâîäèòü

äî âòîðèííîãî ïðèãí³÷åííÿ ñåêðåö³¿ ÑÒÃ (ñîìà-

òîïàóçè) òà ðîçâèòêó îæèð³ííÿ [1]. Ìåõàí³çì êàí-

öåðîãåíåçó â óìîâàõ ã³ïåð³íñóë³íåì³¿ ïîëÿãàº ó

çëîÿê³ñí³é òðàíñôîðìàö³¿ êë³òèí âíàñë³äîê ãåíå-

òè÷íèõ ìóòàö³é, ùî âèíèêàþòü íà òë³ ã³ïåðïðîë³-

ôåðàö³¿ òà ïðèãí³÷åííÿ àïîïòîçó. ²íñóë³í áåðå

ó÷àñòü ó ïðîöåñàõ íå ëèøå âèíèêíåííÿ ïóõëèí,

à é ïóõëèííî¿ ïðîãðåñ³¿ ÷åðåç íàÿâí³ñòü ³íñóë³-

íîâèõ ðåöåïòîð³â íà ìåìáðàíàõ íîðìàëüíèõ ³

ïóõëèííèõ êë³òèí. Ï³ñëÿ çâ'ÿçóâàííÿ ³íñóë³íó ç

³íñóë³íîâèìè ðåöåïòîðàìè (IR) íà ìåìáðàí³ êë³-

òèíè â³äáóâàºòüñÿ àêòèâàö³ÿ âíóòð³øíüîêë³òèí-

íîãî ðåöåïòîðà ³íñóë³íó, òàê çâàíîãî ñóáñòðàòó

³íñóë³íîâîãî ðåöåïòîðà (IRS), ÿêèé çàïóñêàº ñèã-

íàëüí³ øëÿõè ì³òîãåí-àêòèâîâàíî¿ ïðîòå¿íê³íà-

çè (MAPK) ³ ôîñôàòèäèë³íîçèòîë-3-ê³íàçè (PI3K).

Öå ïðèâîäèòü äî ïåðåõîäó êë³òèí ç G1 ó S ïå-

ð³îä êë³òèííîãî öèêëó, ïðîë³ôåðàö³¿ òà ïðèãí³-

÷åííÿ àïîïòîçó êë³òèí [27, 30, 69, 83].

Îêð³ì ïðÿìîãî, ³íñóë³í ñïðàâëÿº îïîñåðåä-

êîâàíèé ì³òîãåííèé âïëèâ, ÿêèé ðåàë³çóºòüñÿ
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øëÿõîì ñòèìóëÿö³¿ ñèíòåçó òà àêòèâàö³¿ IGF. ²í-

ñóë³íîïîä³áí³ ÷èííèêè ðîñòó, àáî ñîìàòîìåäè-

íè, óòâîðþþòüñÿ â îñíîâíîìó â ïå÷³íö³, ì'ÿçî-

â³é ³ æèðîâ³é òêàíèí³ ï³ä ä³ºþ ÑÒÃ. Âèä³ëåíî äâà

âèäè IGF: ³íñóë³íîïîä³áíèé ÷èííèê ðîñòó ² (IGF-

²) òà ³íñóë³íîïîä³áíèé ÷èííèê ðîñòó ²² (IGF-²²).

Îáèäâà IGF áåðóòü ó÷àñòü ó ðîçâèòêó ïëîäà; ó

ïîñòåìáð³îíàëüíèé ïåð³îä îñíîâíå çíà÷åííÿ ó

ðåãóëÿö³¿ ðîñòó ìàº IGF-². Ô³ç³îëîã³÷íó ðîëü IGF-

²² ó ïîñòåìáð³îíàëüíîìó ðîçâèòêó ïîêè íå âñòà-

íîâëåíî. IGF-² çä³éñíþº åíäî-, àâòî- òà ïàðà-

êðèííó ðåãóëÿö³þ ïðîöåñ³â ðîñòó òà ðîçâèòêó

îðãàí³çìó. Êîíöåíòðàö³ÿ IGF-² ó êðîâ³ çàëåæèòü

â³ä ð³âíÿ ³íøèõ ãîðìîí³â. ÑÒÃ, ³íñóë³í, ñòàòåâ³ òà

òèðåî¿äí³ ãîðìîíè ñòèìóëþþòü, à ãëþêîêîðòè-

êî¿äè ïðèãí³÷óþòü ïðîäóêö³þ IGF-². Öÿ îñîáëè-

â³ñòü âèçíà÷àº ñèíåðã³çì ñòèìóëþþ÷îãî âïëèâó

ÑÒÃ, ³íñóë³íó, ñòàòåâèõ ³ òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â íà

ïðîöåñè ïðîë³ôåðàö³¿ òà äèôåðåíö³àö³¿ êë³òèí ³

ãàëüì³âíèé âïëèâ ãëþêîêîðòèêî¿ä³â íà âèùåçãà-

äàí³ ïðîöåñè. Ìåõàí³çì ä³¿ IGF, ÿê ³ ³íñóë³íó,

ðåàë³çóºòüñÿ ÷åðåç àêòèâàö³þ MAPK ³ PI3K ñèã-

íàëüíèõ øëÿõ³â. ²íñóë³í òà ñîìàòîìåäèíè ìàþòü

ïîä³áíó ìîëåêóëÿðíó ñòðóêòóðó, òîìó ìîæëèâà

ïåðåõðåñíà âçàºìîä³ÿ ³íñóë³íó ç IGF-ðåöåïòî-

ðàìè (IGF-R). Ïðîòå àô³íí³ñòü ³íñóë³íó äî âëàñ-

íèõ ðåöåïòîð³â ó 100-1000 ðàç³â á³ëüøà, í³æ äî

IGF-R. Òîìó ³íñóë³í ìîæå ñòèìóëþâàòè ïðîë³ôå-

ðàö³þ òà äèôåðåíö³àö³þ êë³òèí, çâ'ÿçóþ÷èñü ç

IGF-R, ëèøå ó âèñîêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ, ùî õàðàê-

òåðíî äëÿ ã³ïåð³íñóë³íåì³¿. Ìåõàí³çì ì³òîãåííî¿

ä³¿ ³íñóë³íó òà IGF-² ñõåìàòè÷íî çîáðàæåíî íà

ðèñóíêó 2. Òàêîæ çà ã³ïåð³íñóë³íåì³¿ çíèæóºòüñÿ

ñèíòåç IGF-çâ'ÿçóþ÷îãî ïðîòå¿íó ãåïàòîöèòàìè,

ùî çá³ëüøóº á³îäîñòóïí³ñòü IGF, ÿêèé ó âèñîêèõ

êîíöåíòðàö³ÿõ çäàòåí çâ'ÿçóâàòèñÿ ç ³íñóë³íîâè-

ìè ðåöåïòîðàìè [23, 45].

Âïëèâ ³íñóë³íó íà ðèçèê ðîçâèòêó òà ïðîãðå-

ñóâàííÿ ÐÌÇ äîâåäåíî ó êë³í³÷íèõ äîñë³äæåí-

íÿõ [53, 54]. Êð³ì òîãî, â³äîìî, ùî ã³ïåð³íñóë³-

íåì³ÿ º íåçàëåæíèì ïðîãíîñòè÷íèì ÷èííèêîì

ïåðåá³ãó ÐÌÇ, àäæå íàÿâí³ñòü îñòàííüî¿ ó õâî-

ðèõ çíà÷íî çìåíøóº çàãàëüíå òà áåçðåöèäèâíå

âèæèâàííÿ íåçàëåæíî â³ä ðåöåïòîðíîãî ñòàòóñó

ïóõëèíè [24].

Ñèíåðã³÷íà ä³ÿ ³íñóë³íó òà åñòðîãåí³â

Åñòðîãåíè, âçàºìîä³þ÷è ç åñòðîãåíîâèìè

ðåöåïòîðàìè (ÅÐ), ñòèìóëþþòü êë³òèííó ïðîë³-

ôåðàö³þ øëÿõîì àêòèâàö³¿ MAPK ³ PI3K ñèãíàëü-

íèõ øëÿõ³â. ²íñóë³í òà IGF-I àêòèâóþòü ðåöåïòî-

ðè äî åñòðîãåí³â ó ÿäðàõ êë³òèí ÐÌÇ ³ ñïðèÿþòü

ðîñòó òà ðîçìíîæåííþ ÅÐ-ïîçèòèâíèõ êë³òèí-

íèõ ë³í³é ëþäñüêîãî ÐÌÇ in vitro íàâ³òü çà â³ä-

ñóòíîñò³ åñòðàä³îëó [28, 57, 71]. Â ÅÐ-ïîçèòèâ-

íèõ êë³òèíàõ MCF-7 êë³òèííèõ ë³í³é ÐÌÇ IGF-I òà

åñòðîãåíè ä³þòü ñèíåðã³÷íî, ó äåê³ëüêà ðàç³â

çá³ëüøóþ÷è ê³ëüê³ñòü ì³òîç³â ïîð³âíÿíî ç ä³ºþ

îäíîãî ç ÷èííèê³â, ïðîòå ï³ñëÿ âòðàòè MCF-7-

êë³òèíàìè ðåöåïòîð³â äî åñòðîãåí³â âîíè âòðà-

÷àþòü çäàòí³ñòü äî ïîä³ëó ï³ä âïëèâîì åñòðîãå-

í³â ³/àáî IGF-I [13]. Îòæå, ³íñóë³í, IGF-I òà åñòðî-

ãåíè ñèíåðã³÷íî ñòèìóëþþòü ïðîë³ôåðàòèâí³

ïðîöåñè åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí ìîëî÷íèõ çàëîç. Ç

îãëÿäó íà òå, ùî ó æ³íîê ³ç ìåòàáîë³÷íèì ñèí-

äðîìîì ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ã³ïåð³íñóë³íåì³ÿ òà ã³-

ïåðåñòðîãåí³çàö³ÿ, ö³ëêîì ëîã³÷íèì âèãëÿäàº

òâåðäæåííÿ ïðî íàÿâí³ñòü ï³äâèùåíîãî ïîð³â-

íÿíî ç æ³íêàìè áåç ÌÑ ðèçèêó ðîçâèòêó òà/àáî

íåñïðèÿòëèâîãî ïåðåá³ãó ÐÌÇ çà ðàõóíîê ñèíåð-

ã³÷íî¿ ä³¿ ³íñóë³íó, IGF-I òà åñòðîãåí³â. Íàòîì³ñòü

äàíà ã³ïîòåçà âèìàãàº á³ëüø äåòàëüíîãî âèâ÷åí-

íÿ in vivo.

Âïëèâ ã³ïåð³íñóë³íåì³¿ íà êîíöåíòðàö³þ

ãëîáóë³íó, ùî çâ'ÿçóº ñòàòåâ³ ãîðìîíè

(SHBG)

Àñîö³éîâàíå ç ÌÑ ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿

³íñóë³íó òà IGF-² ïðèçâîäèòü äî çíèæåííÿ ó ïå-

ðèôåðè÷í³é êðîâ³ ð³âíÿ ãëîáóë³íó, ùî çâ'ÿçóº

ÎÃËßÄÈ

Ðèñ. 2. Ìåõàí³çì ì³òîãåííî¿ ä³¿ ³íñóë³íó òà

IGF-I (ñõåìà): IGF-I – ³íñóë³íîïîä³áíèé ÷èííèê

ðîñòó ², IR – ðåöåïòîð äî ³íñóë³íó,

IRS – ñóáñòðàò ³íñóë³íîâîãî ðåöåïòîðà,

MAPK – ì³îãåí-àêòèâîâàíà ïðîòå¿íê³íàçà,

PI3K – ôîñôàòèäèë³íîçèòîë-3-ê³íàçà, Ras, Raf,

MEK1/2, Akt, BAID, mTOR, GSK-3,

FKHR – ñèãíàëüí³ ïðîòå¿íè.
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ñòàòåâ³ ãîðìîíè [52, 67]. Îñíîâíîþ ôóíêö³ºþ

SHBG º çâ'ÿçóâàííÿ öèðêóëþþ÷èõ ó êðîâ³ åñòðî-

ãåí³â òà òåñòîñòåðîíó, òîìó ç³ çíèæåííÿì éîãî

êîíöåíòðàö³¿ çðîñòàº ê³ëüê³ñòü á³îäîñòóïíèõ ñòà-

òåâèõ ãîðìîí³â. Ó æ³íîê ó ïîñòìåíîïàóç³ ðèçèê

âèíèêíåííÿ ÐÌÇ ïðÿìî ïðîïîðö³éíèé êîíöåí-

òðàö³¿ á³îäîñòóïíèõ ñòàòåâèõ ãîðìîí³â òà îáåð-

íåíî ïðîïîðö³éíèé ð³âíþ SHBG. Öÿ çàëåæí³ñòü

íå ïðîñòåæóºòüñÿ ó æ³íîê ó ïðåìåíîïàóç³ [81].

SHBG ìîæå áåçïîñåðåäíüî âïëèâàòè íà êë³-

òèíè ÐÌÇ øëÿõîì ïðèãí³÷åííÿ åñòðàä³îë-àñî-

ö³éîâàíî¿ ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí ³ í³âåëþº àíòèà-

ïîïòè÷íó ä³þ åñòðîãåí³â ó MCF-7 êë³òèííèõ

ë³í³ÿõ [11, 19, 20]. Îòæå, SHBG ÿê ðåãóëÿòîð

á³îäîñòóïíîñò³ ñòàòåâèõ ãîðìîí³â â³ä³ãðàº îäíó

ç êëþ÷îâèõ ðîëåé ó áëîêóâàíí³ ïðîë³ôåðàòèâ-

íî¿ òà àíòèàïîïòè÷íî¿ ä³¿ åñòðîãåí³â íà åï³òå-

ë³é ìîëî÷íî¿ çàëîçè.

Ðîëü àäèïîê³í³â ó êàíöåðîãåíåç³ ðàêó

ìîëî÷íî¿ çàëîçè

Ó äîñë³äæåííÿõ in vitro äîâåäåíî, ùî äîäà-

âàííÿ æèðîâî¿ òêàíèíè äî êóëüòèâîâàíèõ êë³òèí-

íèõ ë³í³é ëþäñüêîãî ÐÌÇ ïðèçâîäèòü äî ï³äâè-

ùåííÿ ïðîë³ôåðàö³¿ òà ³íâàç³éíîãî ïîòåíö³àëó

êë³òèí, ñïðèÿº àíã³îãåíåçó òà ïðèãí³÷óº àïîïòîç

[37, 49]. Öåé âïëèâ æèðîâî¿ òêàíèíè íà êë³òèíè

ÐÌÇ ðåàë³çóºòüñÿ çàâäÿêè ¿¿ çäàòíîñò³ ïðîäóêó-

âàòè á³îëîã³÷íî àêòèâí³ ðå÷îâèíè – àäèïîê³íè.

Àäèïîê³íè (àäèïîöèòîê³íè, adipose derived hor-

mones) – öå á³îëîã³÷íî àêòèâí³ ðå÷îâèíè, ùî ïðî-

äóêóþòüñÿ êë³òèíàìè á³ëî¿ æèðîâî¿ òêàíèíè òà

áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ êë³òèííîãî ìåòàáîë³çìó

(òàáë. 1). Íà äàíèé ÷àñ âèâ÷åíî á³îëîã³÷í³ åôåêòè

á³ëüøîñò³ àäèïîöèòîê³í³â ³ âñòàíîâëåíî, ùî ó âè-

íèêíåíí³ òà ïðîãðåñóâàíí³ ÐÌÇ îñíîâíó ðîëü â³-

ä³ãðàþòü òàê³: ëåïòèí, àäèïîíåêòèí, TNF- òà ²L-6.

Ëåïòèí – ãîðìîíîïîä³áíà ðå÷îâèíà öèòîê³-

íîâîãî êëàñó, ñïîð³äíåíà ç ²L-6, îñíîâíà ô³ç³î-

ëîã³÷íà ôóíêö³ÿ ÿêî¿ – ïðèãí³÷åííÿ àïåòèòó. Ââà-

æàºòüñÿ, ùî ëåïòèí ä³º íà ã³ïîòàëàìóñ, áëîêóþ-

÷è ñèíòåç ³ ñåêðåö³þ íåéðîïåïòèäó Y, ÿêèé âè-

êëèêàº â³ä÷óòòÿ ãîëîäó. Âðîäæåíèé äåô³öèò ëåï-

òèíó ó ëþäèíè ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó òÿæêî¿

ôîðìè àë³ìåíòàðíîãî îæèð³ííÿ. Íàòîì³ñòü ó

á³ëüøîñò³ âèïàäê³â îæèð³ííÿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ

çíèæåííÿì ÷óòëèâîñò³ ã³ïîòàëàì³÷íèõ ðåöåïòî-

ð³â äî àíîðåêòè÷íî¿ ä³¿ ãîðìîíó, ùî âèêëèêàº

êîìïåíñàòîðíó ã³ïåðëåïòèíåì³þ. Ëåïòèí áåðå

ó÷àñòü ³ â áàãàòüîõ ³íøèõ ïðîöåñàõ, ïî÷èíàþ÷è

ç ðåïðîäóêö³¿ òà ëàêòàö³¿ äî ïðîë³ôåðàö³¿ òà äè-

ôåðåíö³àö³¿ êë³òèí [3].

Åêñïåðèìåíòàëüíî äîâåäåíî, ùî äîäàâàííÿ

ëåïòèíó äî êóëüòèâîâàíèõ T47D [32, 44] ³ MCF-7

[16, 59] êë³òèííèõ ë³í³é ÐÌÇ ñòèìóëþº ïðîë³ôå-

ðàö³þ êë³òèí. Àêòèâóþ÷è ðåöåïòîðè äî ëåïòèíó

(Lep-R), ÿê³ åêñïðåñóþòü êë³òèíè ÐÌÇ, äàíèé àäè-

ïîê³í ñòèìóëþº ïðîë³ôåðàö³þ, ì³ãðàö³þ òà ³íâà-

ç³þ êë³òèí, à òàêîæ ïðèãí³÷óº àïîïòîç ÷åðåç MAPK,

STAT3 ³ PI3K ñèãíàëüí³ øëÿõè [8, 16, 32, 44, 59].

Êð³ì ïðÿìî¿ ì³òîãåííî¿ ä³¿ íà åï³òåë³é ìîëî÷íî¿

çàëîçè, ëåïòèí ñòèìóëþº ëîêàëüíèé ñèíòåç åñ-

òðîãåí³â çà ðàõóíîê àðîìàòèçàö³¿ àíäðîãåí³â;

áåçïîñåðåäíüî àêòèâóº -åñòðîãåíîâ³ ðåöåïòî-

ðè (ER); áëîêóº ïðîòåîñîìàëüíó äåãðàäàö³þ

ER, ³íäóêîâàíó ICI 182780, çíèæóþ÷è òèì ñà-

ìèì åôåêòèâí³ñòü ãîðìîíîòåðàï³¿ ÐÌÇ [5]. Ìå-

õàí³çì ä³¿ ëåïòèíó íà åï³òåë³é ìîëî÷íèõ çàëîç

ñõåìàòè÷íî çîáðàæåíî íà ðèñóíêó 3.

Ó êë³í³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ äîâåäåíî, ùî íà-

ÿâí³ñòü Lep-R â êë³òèíàõ ÐÌÇ àñîö³þºòüñÿ ç

íàÿâí³ñòþ íåñïðèÿòëèâèõ ÷èííèê³â ïðîãíîçó ïå-

ðåá³ãó îñòàííüîãî (âåëèêèé ðîçì³ð ïóõëèíè, íà-

ÿâí³ñòü ìåòàñòàç³â â ðå´³îíàðíèõ ë³ìôàòè÷íèõ

âóçëàõ), ùî â ñâîþ ÷åðãó ïðèçâîäèòü äî çìåí-

øåííÿ çàãàëüíî¿ òà áåçðåöèäèâíî¿ âèæèâàíîñò³

õâîðèõ [36, 40, 78].

Ðèñ. 3. Ìåõàí³çì ä³¿ ëåïòèíó íà åï³òåë³é

ìîëî÷íèõ çàëîç (ñõåìà): E – åñòðîãåíè, ER –

-åñòðîãåíîâ³ ðåöåïòîðè, MAPK – ì³îãåí-

àêòèâîâàíà ïðîòå¿íê³íàçà, PI3K – ôîñôàòèäèë-

³íîçèòîë-3-ê³íàçà, STAT3 – signal transducer

and activator of transcription 3, Ras, Raf,

ERK1/2, Akt, GSK-3 – ñèãíàëüí³ ïðîòå¿íè.

Àäèïîíåêòèí (APN) – àäèïîöèòîê³í, ÿêèé ñèí-

òåçóºòüñÿ âèêëþ÷íî àäèïîöèòàìè ³ ñïðàâëÿº

âèðàæåíó ïðîòèçàïàëüíó òà ³íñóë³í-ñåíñèá³ë³-

çóþ÷ó ä³þ [61, 80]. Â îðãàí³çì³ ëþäèíè âèÿâëå-

íî äâà âèäè ðåöåïòîð³â äî àäèïîíåêòèíó: Adi-

ÎÃËßÄÈ
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poR1 òà AdipoR2. AdipoR1 åêñïðåñóþòü êë³òèíè

ð³çíèõ òêàíèí, ó òîìó ÷èñë³ é åï³òåë³é ìîëî÷íèõ

çàëîç. Íàéá³ëüøó ê³ëüê³ñòü AdipoR2 âèÿâëåíî â

ãåïàòîöèòàõ [79]. Ðîëü àäèïîíåêòèíó â êàíöå-

ðîãåíåç³ ö³ëêîì íå âèâ÷åíî, ïðîòå ðåçóëüòàòè

êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü âêàçóþòü íà çá³ëüøåííÿ

ðèçèêó âèíèêíåííÿ ÐÌÇ ç³ çíèæåííÿì êîíöåí-

òðàö³¿ APN â ïëàçì³ êðîâ³ ó õâîðèõ íà ÌÑ [50,

55]. Ìåõàí³çì àíòèêàíöåðîãåííî¿ ä³¿ ïîâ'ÿçàíî

ç àêòèâàö³ºþ àäèíîçèíìîíîôîñôàò-àêòèâîâàíî¿

ïðîòå¿íê³íàçè (ÀÌÐÊ), ùî ïðèçâîäèòü äî çàòðèì-

êè êë³òèí ó G1 ôàç³ êë³òèííîãî öèêëó, ïðèãí³÷åí-

íÿ ïðîë³ôåðàö³¿ òà àêòèâàö³¿ àïîïòîçó [33]. Êð³ì

òîãî, àäèïîíåêòèí çíèæóº ïðîäóêö³þ àêòèâíèõ

ôîðì êèñíþ, ùî ãàëüìóº àêòèâàö³þ ÌÀÐÊ, ïðè-

ãí³÷óº êë³òèííó ïðîë³ôåðàö³þ [26, 62] òà ³íã³áóº

àíã³îãåíåç ó ïóõëèí³ in vitro [9].

×èííèê íåêðîçó ïóõëèí  – ïðîçàïàëüíèé

öèòîê³í, ÿêèé ñèíòåçóºòüñÿ ìàêðîôàãàìè, ë³ì-

ôîöèòàìè, àäèïîöèòàìè. Òðèâàëèé ÷àñ ââàæà-

ëè, ùî ñåêðåö³ÿ TNF- ìàêðîôàãàìè âèêëèêàº

íåêðîç ïóõëèí [12]. Ïðîòå îñòàíí³ì ÷àñîì ðîëü

TNF- â êàíöåðîãåíåç³ ïåðåãëÿíóòî. Âñòàíîâëå-

íî, ùî öåé öèòîê³í áåðå àêòèâíó ó÷àñòü â ³íäóê-

ö³¿ êàíöåðîãåíåçó òà ïóõëèíí³é ïðîãðåñ³¿ [15, 43,

73]. TNF- ñòèìóëþº óòâîðåííÿ öèêëîîêñèãåíà-

çè-2 (ÑÎÕ-2) – ôåðìåíòó, ùî áåðå ó÷àñòü ó ñèí-

òåç³ ïðîñòàãëàíäèí³â (PGE). Îñòàíí³ àêòèâóþòü

÷èííèê ðîñòó åï³òåë³þ (EGF), ÷èííèê ðîñòó åí-

äîòåë³þ ñóäèí (VEGF) òà IGF-², ÿê³ ñòèìóëþþòü

ïðîë³ôåðàö³þ êë³òèí [7, 14, 43]. Êë³í³÷íî äîâå-

äåíî, ùî çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ TNF- ó ñè-

ðîâàòö³ êðîâ³ àñîö³þºòüñÿ ç³ çíèæåííÿì çàãàëü-

íîãî âèæèâàííÿ îíêîëîã³÷íèõ õâîðèõ [34].

²íòåðëåéê³í-6 – ïðîçàïàëüíèé öèòîê³í, ÿêèé

ó ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâàõ ïðîäóêóºòüñÿ ìàêðîôà-

ãàìè òà Ò-ë³ìôîöèòàìè ³ ñòèìóëþº äîçð³âàííÿ

Â-ë³ìôîöèò³â. Çà îæèð³ííÿ ð³âåíü IL-6 ó ïåðè-

ôåðè÷í³é êðîâ³ çá³ëüøóºòüñÿ çà ðàõóíîê ñèíòå-

çó îñòàííüîãî àäèïîöèòàìè [42]. Ï³ñëÿ ç'ºäíàí-

íÿ IL-6 ³ç âëàñíèìè ðåöåïòîðàìè â³äáóâàºòüñÿ

àêòèâàö³ÿ MAPK, STAT3 ³ PI3K ñèãíàëüíèõ øëÿ-

õ³â [72], ðîëü ÿêèõ ó êàíöåðîãåíåç³ îïèñàíî âèùå.

Òàêîæ IL-6 ñòèìóëþº ëîêàëüíèé ñèíòåç åñòðî-

ãåí³â çà ðàõóíîê àðîìàòèçàö³¿ àíäðîãåí³â [68].

Ö³êàâèì º òîé ôàêò, ùî íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ ÐÌÇ

IL-6 ãàëüìóº ïðîãðåñóâàííÿ õâîðîáè, ïðîòå

çá³ëüøåííÿ éîãî êîíöåíòðàö³¿ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³

õâîðèõ íà ìåòàñòàòè÷íèé ÐÌÇ çíà÷íî ïîã³ðøóº

ïðîãíîç ïåðåá³ãó îñòàííüîãî [6].

Çàãàëüíó ñõåìó ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³

ïîÿñíþþòü ïðè÷èííî-íàñë³äêîâèé çâ'ÿçîê ì³æ

ìåòàáîë³÷íèì ñèíäðîìîì ³ ÐÌÇ, íàâåäåíî íà

ðèñóíêó 4.

Ðèñ. 4. Ìîëåêóëÿðí³ ìåõàí³çìè çâ'ÿçêó ì³æ

ìåòàáîë³÷íèì ñèíäðîìîì ³ ðàêîì ìîëî÷íî¿

çàëîçè (ñõåìà).

Íàñë³äêè äëÿ ïðîô³ëàêòèêè òà ë³êóâàííÿ

Ç îãëÿäó íà âñå âèêëàäåíå âèùå íåãàòèâíèé

âïëèâ ìåòàáîë³÷íèõ ïîðóøåíü, ùî ñïîñòåð³ãà-

þòüñÿ çà ÌÑ, íà ðèçèê âèíèêíåííÿ òà ïåðåá³ã

ÐÌÇ ó ïîñòìåíîïàóç³ íå âèêëèêàº ñóìí³âó. Òîìó

àäåêâàòíà êîðåêö³ÿ ìåòàáîë³÷íîãî ñèíäðîìó

ìîæå áóòè äîäàòêîâèì íàïðÿìêîì ñïåö³àëüíî-

ãî ë³êóâàííÿ, à òàêîæ çàõîäîì ïåðâèííî¿ òà âòî-

ðèííî¿ ïðîô³ëàêòèêè ÐÌÇ.

ßê çàçíà÷àëîñÿ âèùå, ó æ³íîê ³ç ÌÑ ó ïîñò-

ìåíîïàóç³ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ëîêàëüíà ã³ïåðåñòðî-

ãåí³çàö³ÿ, ÿêà º íàñë³äêîì íàäì³ðíîãî ñèíòåçó

ôåðìåíòó àðîìàòàçè æèðîâîþ òêàíèíîþ. Òîìó

ìîæëèâèì ìåòîäîì ïðîô³ëàêòèêè ÐÌÇ ó õâî-

ðèõ íà ÌÑ ó ïîñòìåíîïàóç³ º çàñòîñóâàííÿ àí-

òèåñòðîãåí³â òà ³íã³á³òîð³â àðîìàòàçè. Íà äàíèé

÷àñ àíòèåñòðîãåíè, òàê³ ÿê òàìîêñèôåí, º ïðå-

ïàðàòàìè ïåðøî¿ ë³í³¿ ó ë³êóâàíí³ ER-ïîçèòèâ-

íîãî ÐÌÇ. Ïðÿìèé ìåõàí³çì ä³¿ òàìîêñèôåíó

ïîâ'ÿçàíî ç éîãî çäàòí³ñòþ âèêëèêàòè ïðîòåî-

ñîìàëüíó äåãðàäàö³þ ER. Êð³ì öüîãî, àíòèì³-

òîãåííèé åôåêò òàìîêñèôåíó ðåàë³çóºòüñÿ øëÿ-

õîì çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ IGF-I ó ïåðèôåðè÷-

í³é êðîâ³ [31, 66]. Ïðîòå ç îãëÿäó íà çäàòí³ñòü

ëåïòèíó çíèæóâàòè åôåêòèâí³ñòü àíòèåñòðîãå-

í³â ïðèçíà÷åííÿ ³íã³á³òîð³â àðîìàòàçè ó õâîðèõ

íà ÐÌÇ ³ç ã³ïåðëåïòèíåì³ºþ ìîæå âèÿâèòèñÿ

á³ëüø åôåêòèâíèì. Õî÷à êë³í³÷íèõ äàíèõ, ÿê³ á

ï³äòâåðäæóâàëè äàíó ã³ïîòåçó, íàðàç³ íåìàº.

Îñòàíí³ì ÷àñîì âåëèêèé ³íòåðåñ â îíêîëîã³â

âèêëèêàº ïðåïàðàò ìåòôîðì³í. Ðåçóëüòàòè ê³ëü-

êîõ ðåòðîñïåêòèâíèõ êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü âêà-

çóþòü íà ìåíø àãðåñèâíèé ïåðåá³ã ÐÌÇ ó õâî-
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ðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò 2-ãî òèïó, ÿê³ ïðèéìàëè

ìåòôîðì³í [25, 39, 70, 76].

Ëåïòèí º ïîòåíö³éíîþ òåðàïåâòè÷íîþ ì³øåí-

íþ äëÿ ïðîô³ëàêòèêè òà ë³êóâàííÿ ÐÌÇ. Ðîçðîá-

ëåíî ïåãåëüîâàíèé àíòàãîí³ñò ëåïòèíîâèõ ðå-

öåïòîð³â (PEG-LPrA2), åôåêòèâí³ñòü ³ áåçïå÷í³ñòü

ÿêîãî âèïðîáîâóþòü íà òâàðèíàõ [60].

Çàñòîñóâàííÿ àñï³ðèíó òà ³íøèõ ³íã³á³òîð³â

ÑÎÕ-2 º ùå îäíèì ìîæëèâèì ìåòîäîì ïðîô³-

ëàêòèêè, àäæå âîíè çíèæóþòü ðèçèê âèíèêíåííÿ

ÐÌÇ ÷åðåç í³âåëþâàííÿ ì³òîãåííîãî âïëèâó ïðî-

çàïàëüíèõ öèòîê³í³â (TNF-, IL-6) [17, 22, 74, 82].

Äàí³ ïðî ìåõàí³çì âïëèâó ã³ïåð³íñóë³íåì³¿ òà

çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ IGF-I íà êàíöåðîãåíåç

ñòàëè ï³ä´ðóíòÿì äëÿ ðîçðîáêè òàðãåòíèõ ïðå-

ïàðàò³â, ÿê³ áëîêóþòü IGF-²R. Ö³ ë³êàðñüê³ çàñîáè

íàðàç³ ïðîõîäÿòü êë³í³÷í³ âèïðîáóâàííÿ.

Êð³ì ìåäèêàìåíòîçíèõ âïëèâ³â, äëÿ çìåí-

øåííÿ ðèçèêó òà ïîë³ïøåííÿ ïðîãíîçó ïåðåá³ãó

ÐÌÇ ó õâîðèõ ³ç ÌÑ âàæëèâèìè º íîðìàë³çàö³ÿ

ìàñè ò³ëà, äîòðèìàííÿ ä³ºòè òà çá³ëüøåííÿ ô³-

çè÷íî¿ àêòèâíîñò³ [51].

Îòæå, ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè òà ìåòàáîë³÷íèé

ñèíäðîì çàëèøàþòüñÿ îäíèìè ç íàéá³ëüø àê-

òóàëüíèõ ïðîáëåì ñó÷àñíî¿ ìåäèöèíè â óñüîìó

ñâ³ò³. Ó äàíîìó îãëÿä³ âèñâ³òëåíî ìîëåêóëÿðí³

øëÿõè, ÿê³ ëåæàòü â îñíîâ³ íåãàòèâíîãî âïëèâó

ìåòàáîë³÷íîãî ñèíäðîìó íà ðèçèê âèíèêíåííÿ

òà ïðîãíîç ïåðåá³ãó ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè. Ë³ï-

øå ðîçóì³ííÿ öèõ øëÿõ³â äîïîìîæå îïòèì³çóâà-

òè ïðîô³ëàêòèêó òà ë³êóâàííÿ ðàêó ìîëî÷íî¿ çà-

ëîçè ó õâîðèõ ³ç ìåòàáîë³÷íèì ñèíäðîìîì.
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ÐÅÇÞÌÅ

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû íåãàòèâíîãî

âëèÿíèÿ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà íà ðèñê

âîçíèêíîâåíèÿ è ïðîãíîç òå÷åíèÿ ðàêà

ìîëî÷íîé æåëåçû ó æåíùèí â ïîñòìåíîïàóçå

È.Á. Ùåïîòèí, À.Ñ. Çîòîâ, Ð.Â. Ëþáîòà,

È.È. Ëþáîòà

Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû è ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíä-

ðîì îñòàþòñÿ îäíèìè èç íàèáîëåå àêòóàëüíûõ ïðî-

áëåì ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû âî âñåì ìèðå. Â îá-

çîðå îñâåùåíû ìîëåêóëÿðíûå ïóòè, êîòîðûå ëåæàò

â îñíîâå îòðèöàòåëüíîãî âëèÿíèÿ ìåòàáîëè÷åñêîãî

ñèíäðîìà íà ðèñê è ïðîãíîç òå÷åíèÿ ðàêà ìîëî÷íîé

æåëåçû. Ëó÷øåå ïîíèìàíèå ýòèõ ïóòåé áóäåò ñïî-

ñîáñòâîâàòü îïòèìèçàöèè ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ

ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ó ïàöèåíòîâ ñ ìåòàáîëè÷åñ-

êèì ñèíäðîìîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, ìåòà-

áîëè÷åñêèé ñèíäðîì, ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ, ïðîãíîç

òå÷åíèÿ, ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû.

SUMMARY

Molecular mechanisms of the negative impact of

metabolic syndrome on the risk and prognosis of

breast cancer in postmenopausal women

I. Schepotin, A. Zotov, R. Lyubota, I. Lyubota

Breast cancer and metabolic syndrome remains one

of the most urgent problems of modern medicine wor-

ldwide. In this review, highlights the molecular pathwa-

ys that underlie the negative impact of metabolic syn-

drome on the risk and prognosis of breast cancer. A

better understanding of these pathways will help to op-

timize prevention and treatment of breast cancer in

patients with metabolic syndrome.

Key words: breast cancer, metabolic syndrome,

breast cancer risk and prognosis, the molecular mec-

hanisms.
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