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Pak saHAOMETPHA 3aHIMAET OAHO B3 IIEPBBIX MECT CPEAH OIIYXOAEH KEHCKHUX IIOAOBBIX OPIraHOB 1 B 05,5
% acCOLMUPYETCs C MATOAOTHCH IIMTOBHAHOM KEAE3BI. AHAAU3 AHTCPATYPHBIX AAHHBIX ITOKA3BIBACT, YTO
HapyIIIeHne (DYHKIIUU IITHTOBUAHOH JKEAC3BI ABAACTCA TOAYKOM AAA BOSHHKHOBCHHA PACCTPONCTB MEHCTPYa-
ABHOTO ITHKAQ Y 7KEHIIIUH, B PE3YABTATE YEro B 3HAOMETPHH IIPOHCXOAUT ITOCTOAHHAA B3AHMMOCBA3b MCEKAY
SCTPOrCHAMH M 3CTPOI€HOBUMHU perenropamu. [TokasaHo, 94TO Kak rHIEp- Tak U THIIOTUPEO3 MOIYT OBITh
IIPOBOLMPYIOIIMM MOMEHTOM B Pa3BHTUH PaKka SHAOMETPHSA, TPUTEPOM KaK IIPOMOTOPHOIO, TaK M I'€HOTOK-
CHYECKOrO MEXaHH3MOB KaHIICPOICHE3A.

KaroueBbie CAOBA: PaK SHAOMETPHSA, AUCPYHKIHUA IIIUTOBUAHON sKEAE3BI, PELICIITOPBI SCTPOICHOB

3amoporkan B.M., Xoaoakosa O.A., Mapusnrok I'.C. Poas rirep- Ta rimodyHKIL muTomoaibHol 3a-
AO3H B IIATOICHE3] 3AOfAKICHHX HOBOYTBOPCHD CHAOMeTpif // VkpaiHChKuil MOP(OAOITYHHIN AABMAHAX. -
2011. - Tom 9, Ne 1. — C. 44-40.

Pak emaomeTpia mociaae oAHE 3 TEPIIUX MICIb CEpeA IMYXAHH KIHOYMX CTATEBHX Oprais Ta B 65,5 %
ACOIIFOETHCA 3 MATOAOIIEIO INHUTOIIOAIOHOI 3aA031. AHAAI3 AlTEPATYPHUX AAHHX ITOKA3YE, IO ITOPYIIICHH
yHKIIT ITITOITIOAIOHOT 32A03H € ITOIIITOBXOM AAfl BUHUKHEHHSA PO3AAAIB MEHCTPYAABHOIO ITHKAY V KIHOK, ¥
Pe3yABTATI 9OTO B €HAOMETPIl BIAOYBa€THCA ITOCTIHHMI B3a€MO3B A30K MK €CTPOICHAMM Ta €CTPOTCHOBHIMI
penerrropamu. ITokasamo, 110 Ak rimep- Tak i rIoTHPEO3 MOKYTb OYTH IIPOBOKYBAABHUM MOMEHTOM y PO3BH-
TKY PaKy €HAOMETPIf, TPUICPOM SIK IIPOMOTOPHOTIO, TAK 1 TCHOTOKCHYHOIO MEXAHI3MIB KAHIIEPOICHESY.

KarouoBi cAoBa: pax eHAOMETPIA, ALCPYHKIIIA IITUTOIOAIDHOT 3aA03H, PEIIEIITOPH ECTPOTCHIB

Zaporozhan V.M., Kholodkova O.L., Maryniuk G.S. The role of the hyper- and hypofunction of thy-
roid gland in the pathoginesis of the malignant tumours of endomettium // Vkpaiscskuii MOpdoAOIidHui
aabMaHax. - 2011, - Tom 9, Ne 1. — C. 44-46.

The cancer of endometrium takes one of the first places among the tumours of women’s genital organs
and in 65,5 % is associated with the pathology of thyroid gland. The analysis of literary data shows that the
breach of function of thyroid gland is a shove for the origin of disorders of menstrual cycle for women, as a
result there is permanent intercommunication between estrogens and estrogen receptors in endometrium. It is
rotined that both hyper- and hypothyroisis may be a provocation in the development of the cancer of

endometrium, triggering both promoter and genotoxic mechanisms of cancerogenesis.
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AKTYaABHICT IIPOOAEMH IIOASTAE y TOMY, IO
pak empomerpis (PE) mociaae oAHe 3 mepmmx Micrb
cepeA IYXAHH KIHOYHX CTATEBUX OpraHiB Ta B 65,5
% aCOIMIOETBCS 3 MATOAOTIEIO  ITIUTOIIOAIOHOI 32a-
aosu (II3) [1, 2].

3araApHOBIAOMO, ITIO BHCOKHI PIBEHb €CTpOTe-
HIB BUKAHKAE PO3BUTOK IPOAIPEPATUBHUX 3MiH y
eraomerpii [1, 2. HopymeHHH pyHKIII IIIHITOIOAI-
OHOT 3aA0311 MOKeE BlAleaBaTI/I LIEBHY POAB Y IIBOMY
mnporeci, 60 fK IiO-, TaKk 1 TIEPTHPEO3 MOKYTh
OyTH MPUYHHOIO XPOHIYHHX AHOBYAALIH, fIKI IIPO-
BOKYIOTH INABHIIICHHS CEKpeLil S€YHNKOBUAX aHAPO-
reriB. AaAl AO IPOIECy 3aAy9arOThCH (PEPMEHTH
META0OAI3MY €CTPOIEHIB, IOMDK fKHX KAIOYOBY
POAB BiAIrpae apomarasa, fika KaTaAi3ye IeperBo-
PEHHA aHAPOTEHIB § €CTPOTeHH [3].

Binomo TakoiK, IO AKTHBHICTH apOMATA3H BH-
II[e § MAAITHH30BAHOMY, HIXK Y HOPMAABHOMY €IIiTe-
Al [4]. 306iAbIICHHS AKTUBHOCTI apoMaTasu, 00yMO-
BACHE 3MiHAMN Ha PIBHI TPAHCKPHIILII, TpaHCAALI]
200  micAATpaHCAAIUHHHO! MoAndiKamil, TaKkoMxK
MOYKE CIIOHYKATH AO AOKAaABHOI Tirepectporeii Ta
CHPUYMUHNTH HAPAKPHUHHUN BIAUB HA KAITHHM, ITIO

maiote ecrporenni  penerrropu (ER). B rakomy
BUIIAAKY, IIPOAYKLIA €CTPOICHIB y TKAHMHI HOBO-
YIBOPEHHSA € CTUMYAOM AO mporpecii [5].

V naroreHesi paky eHAOMETPif 3HATHY POAB Ta-
KOK BIAIrparoTe Taki (pepMeHTH, fIK HAPOKCHAASH,
y 3Bf3KY 3 THM, IO IIA BIIAMBOM IX (DepMEHTIB
(CYP1A1, CYP1A2, CYPIB1) ecrporenu mepe-
TBOPIOIOTBCA Ha KaTexoAectporenn [6]. V' csoro
YepIy KATEXOAECTPOICHH, YIBOPEHI B Pe3yAbTaTi
TAPOKCHAIOBAHHSA, 3AATHI (DYHKIIOHYBATH AK CHI-
HAABHI MOAEKyAH, Alfounu depe3 ER, a6o aaru mo-
Y4ATOK PEAKTHBHUM XIHOHAM, IO MOMKE IIPH3BECTH
A0 oxncAroBanux momrkopaxkenb AHK [7]. Tlopy-
mreHHA (OYHKOI IMHTOMOAIOHO! 3aA03H, a came
rinepyHKIis, y AAHOMY BHITAAKY TAKOK IPAE IICBHY
POAB, OCKIABPKH ICHYIOTB AaHi, IIO TIiIEpTHPEO3
CYIIPOBOAKYETHCA 3POCTAHHAM aKTHBHOCTI 2 riApO-
KCHAA43, IO IIPU3BOAHTB AO IIPHUCKOPEHHS YTBO-
PEHHSA KAaTEXOAECTPOICHIB (2rIAPOKCHECTPOrEHY Ta
2 riapokcuecTpaaioay) [8]. 30iAbIIeHHA K KOHIICH-
Tpamii TIAPOKCHABOBAHHX eCTporeHiB (karexoa-
€CTpPOIEHIB), B CBOIO YEPIY, € IIABHILICHUM PHU3H-
KOM AAf 3AOfIKICHUX HOBOYTBOPEHD, Y 3B A3KY 3 THM,
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IO BOHH 3AarHI camoctiiino okasysata AHK-
HOMIKOAKYIOUTY AlFO [9] 1, TAKHM YHHOM, MOAEAIO-
BATH ICHOTOKCUYHHH MEXaHI3M KaHIIEPOICHESY.
IIpoTte, HEe CAIA TAKOX BHAYYATH 1 iX 3HAYCHHA Y
IIPOMOTOPHOMY MCXaHI3Mi KaHIICPOTCHE3y, TOMY
o BoHHU 3AaTHI B3aemoAlfTu 3 ER [10], 1 et me-
XaHI3M y TEIEPIIITHIN 9ac AO KIHIIA HEAOCAIAKEHHUI.

3Baxkarouu Ha TOH daxr, mo ER npucyrHi Ak y
HOPMAaABHOMY, TaK 1 B MAaAICHU30BAHOMY EIIMTEAL
eaaomerpif [10], Ha BIAMIHY BiA apoMarasw, aKTHB-
HICTB AKOI 3POCTAE BKE B MAAITHI30BAHOMY CIIITEAILl
[8], MOKHA ITEpEeADAYHTH, IIIO0 B ITATOICHE3] OHKOAO-
[YHAX 3aXBOPIOBAHb CHAOMETPif TOAOBHE MicCIie
Hasrexuth ER, 1 came 3aBAAKH iX akTHBaIll BUHU-
KaroTph IIpoAidepaTHBHI 3MIHUM B €HAOMETPI], a 1o-
AAABIIIE 3AAYUEHHA AO IIPOIECY (PEPMEHTY apoMa-
Ta3M CIIOHYKAE BKE AO 3AOAKICHOTO IIEPETBOPCHHS
IiIIepIIAa3oBaHOrO EHAOMETpiA. Y IIporieci IIpOAi-
deparii 30iABIITYETHCA KIABKICTD MYTAINi y CTPYK-
Typi reHis [7, 9]. Takum 9MHOM, MOKAHBO IEpeADa-
YUTH, IO MyTalifiHi 3MIHH BIAOYBarOThCA 1 B CTPYK-
Typi camoro rena apomarasu (CYP19), mo Oesme-
PEYHO CAIA AOCAIAKYBATH Y 3B’AI3Ky 3 BAXKAHBOIO
poaaro niboro depmenty B mmaroreresi PE.

Mo crocyersea ER, ocobamBo BaxanBo Oparn
AO YBaru iX pOAB y 2KIHOK 3 IIATOAOLIEIO IIUTOIIOAID-
HOf 32A031, OO SIKIIIO 3BEPHYTHCH AO OCOOAHMBOCTEIR
[IATOreHE3y IIIep- Ta IITOTUPEO3y, MOKHA AIATH BH-
CHOBKY, IO fIK IIPH Tirep-, Tak 1 mpu rinodyHKIil
IIUTOITOAIOHOI  32A03H1, SIK HACAIAOK, PO3BHBACTHCHA
rinepripoaakrusemis [11, 6]. V xiHOK 3 rineprpoAak-
THHEMIEFO BIAMIYAFOTH aMEHOPEFO, OIICOAMEHOPEFO,
OAHTOAMEHOPEIO, AHOBYAAIIIFO, HEAOCTATHICTD qDYHK—
uii xosToro Tira [12, 13, 14, 15]. ToGro ichye mpsvmii
B34€MO3B’ 30K MDK KOHIICHTPAINECIO IIPOAAKTHHY
(ITPA) i BUHHKHEHHAM MOPYILEHb MEHCTPYAABHOIO
nukAy. Bisomo, 1o crifiki mopyIimeHHS OByAAIi -
O3HAKa, IO XaPaKTepPHA OIABIIIOCTI XBOPHX 3 IiIep-
IIAQCTUYHAMA IIPOIIECAMH Td PAKOM EHAOMETPIA.
Hespaxaroun Ha IPUYHIHY aHOBYAAITI (TTepCHCTEHITiA
doaikyra 260 POAIKYAIB, 9 X aTpesif), MOCAIAOB-
HICTH 3MiH, ITI0 BHHHKAIOTbH B €HAOMETpIi, OAHAKOBA.
e moBA3aHO 3 THM, IIIO XOYA [OPYIIICHH OBYASIIIl 34
THIIOM aTpesii q)OAleAlB CYHPOBOAKYETBCH 3HILKCH-
HAM PIBHS CCTPOICHIB, y BIATIOBIAD Ha Tie BiAGyBa€TBCA
CTUMYAALA CeKPELii TOHAAOTPOIMHIB, AKI CTHMYAFO-
IOTh PICT HOBHUX (DOAIKYAIB y SEIHHKAX, IO 3HOBY
IIPH3BOAUTE AO IABHITICHHA PIBHA €CTPOIEHIB Y Op-
ragismi xiaku. TakeM guHOM, TIpn aTpesii POAIKYAIB
BIAOYBAETBCA XBHACITOAIOHA CEKPELIs eCTPOIEHIB, 110
He CATa€ BICOKOTO PIBHA, IIPOTE ICHYE TPHBAAMH dYac.
Came 11e Aa€ TIOIITOBX AO BHHHKHEHHS TiIEpHIAa3il
enpomerpia [4]. TobGro, mopsa 3 «dakropom A0O3H»
CYITEBY POAB Ipa€ «paKTOp Hacy» ECTPOICHHOIO
BIIAMBY Ha eHAOMeTpiH [11].

Bepyun a0 yBarm BuImeckasaHe, MOXKHA 3pOOH-
TH BHCHOBOK, IO ITOPYIIeHHA (PYHKI INMHTOITOAL-
OHOI 3aA03HM € TIOIITOBXOM AAf HOPYIICHb MCHCT-
PYAABHOTO IMKAY y IKIHOK, y peByAbTaTl 90ro B
CHAOMETPIi BIAGYBACTBCS IOCTIHMIT B32€MO3B 30K
mix ecrporeHamu T1a ER. TpuBase mpoaosikenns
LBOTO B34€MO3B’A3KY IIPU3BOAUTH AO BHHUKHCHHS

MYTaIlii y crpyktypi renis [10].

Iliatsepamenns  penermii CTepOlAlB y HOpMa-
ABHOMY CIIITEAIl B Ay’K€ HH3BKIH KIABKOCTI Ta 30i-
ABIIICHHA IIHOTO ITOKA3HHUKA y IYXAHHAX AAFOTh
3MOI'Y BUCAOBUTH IPHUIIYILIEHHSA PO Te, IO PeIleH-
TOPH AKTHBI3YIOTBCA y IPOIIEC] BTPATH KAITHHAME
audpepenniropanua. OAHaK I BIpaTa TOBHHHA
OyTH AOCTATHPO HOMIPHOIO, OCKIABKH iCHYIOTH
AaHi, IO y HH3BKOAU(DEPEHIINOBAHUX HOBOYTBO-
PEHHAX PEIENITOPH, fAK IPABHAO, HE BU3SHAYAIOTHCA
[8].

Lle Harrrropxye Ha BHCHOBOK IIPO T€, IO y HIU-
3bKOAU(EPEHIIIHOBAHNX I[IYXAHHAX IIPOMOTOPHHUM
MEXaHI3M KaHIIEPOTCHE3y BiKE HE CIIOCTEPIraeThed, i
dyHkmionye Awmire reHorokcmuHui. Ilpu 1pomy,
MOKAHBO, T€HOTOKCUYHHI MEXAHI3M IPUTHOOAIOE
IPOMOTOPHHMI, | e MOKHA POSLIHIOBATH AK KOM-
IICHCATOPHY PEAKI[IO OPraHi3My 3 METOIO 3aro0i-
FaHHA ITOAAABIIIOMY IIPOIPECYBAHHIO MYTAIIiH.

Biaomo, 1o 3a BIACYTHOCTI TOPMOHOPELIEIITO-
piB y IyXAHHI, IIPOrHO3 MEHII CIPHATAHBHH Ta
PH3UK BHHHKHEHHA pelUAMBIB Buiui [10]. V paal
AOCAIAKEHD — BIAOOp@XKEHO, IO B PELENTOp-
HETATUBHUX IyXAHUHAX IIpOAipepartis IyXAMHHIX
KAITHH BiAOyBaetbeA B 10 pasiB akrupmimme [17]. Lle
CBIAYMTH IIPO BHCOKY 4KTHBHICTH IIATOAOITIHOIO
mpotecy i, WMOBIPHO, PO HAABHICTD CTAOIABHHX
IIOPYIIEHb  y TEHOMi. Y PENenTOP-TIO3UTUBHUX
IIYXAHHAX €CTPOICH TEK CTUMYAIOE IIPOLIECH IIPO-
Aldepartii, are BOHH HE AOCATAIOTH PIBHSA, BAACTH-
BOIO pELEITOP-HeraTuBHUM IyXAnHam [9, 18], 11
e pa3 BKasy€ Ha INABHIICHHS aKTHBHOCTI apoma—
Ta3M B PELENTOP-HETATHBHUX HOBOYTBOPEHHAX
EHAOMETPIA, AKA IMACHAIOE PO3BHTOK OHKOAOITIHO-
ro mporecy. Lle BiAOyBaeTbes y 3B’A3KYy 3 THM, IO
rOpMOHH (30KpEMa, ECTPOICH), YTBOPEHI ITA BIIAH-
BOM apOMAaTasd 3 AHAPOICHIB, a0O IX AepHBAaTH
(KATEXOAECCTPOIEHH YH IX BIABHOPAAMKAABHI METa-
GoAmTH XIHOHH T4 CEMIXIHOHH) 3AQTHI YMHUTH
6esmocepeanro AHK-morkoaxyBaapHy Airo. Sxio
K IIPOCTEKUTH BECH IIAAX METADOAIZMY CTEPOIAHHX
TOPMOHIB, TO MO)KHA BHSBHTH II¢ H Te, IO IIPH
IIOAAABIIIOMY  3B'A3yBaHHI XIHOHIB 3 IVAHHHOM,
VIBOPIOIOTHCA KOHIOTaTH, fKI BIAOKPEMAIOIOTBCA
Bia AHK. Aiasaxa AHK, mo saaumaerbcs micas
IIAX TIEPETBOPEHD, Y IPOIEC] PEITAIKAIT MOXKe THA-
AABATUCH TOYKOBBIM MyTAI(AM. AOAATKOBO XIHOHM
3AATHI 3HOBY BIAHOBAIOBATHUCA 3 YIBOPEHHAM I€HO-
TOKCHYHOTO 4-rHApOKcHecTpaAloay. OcraHHIE ¥
ITOeAHAHHI 3 3,4-ecTpaAlOA-XIHOHOM Oepe  y9acTb y
PEAOKC-IIHKAL, B XOAl fIKOTO YTBOPIOIOTHCH BiABHI
PAAMKAAH 1, K HACAIAOK, CITOCTEPIra€ThCA AOAATKO-
Be nomkoaxeras AHK [19, 10].

V3araApHIOIOYH BHITIECCKA3aHE, MOKHA 3POOHTH
3araABHUI BHCHOBOK, IO fK IiIep- Tak 1 rimorupe-
03 MOXKYTb OYyTH IPOBOKYBAABHHM MOMCHTOM Y
possurky PE, tpurepom sk mpomoropHOoro Tax i
TCHOTOKCHYHOTO MEXaHi3MiB Kamneporexesy. Ilpo-
Te HaABHI BIAOMOCTI Ille HEAOCTATHBO INATBEPAKEH]
AOCAIAHHIM IIIASIXOM 1, BPaXOBYIOUH TOH (aKT, IO
PAK CHAOMETpIsl HUHI IIPOTPECy€, 3aiMarOuH HepIe
MiCIle cepeA IYXAHH JKIHOYHX CTATEBUX OpIAHIB,
HEOOXIAHO OIABIII ACTAABHO AOCAIAKYBATH  ITFO
mpobaemy. Beamke 3HadeHHA, IpU IBOMY, Mae
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AOCAIAJKEHHS T€HOTOKCHYHOI All  epmeHTIB T2
CTEPOIAHUX TOPMOHIB.
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РОЛЬ ГИПЕР- И ГИПОФУНКЦИИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В ПАТОГЕНЕЗЕ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ ЭНДОМЕТРИЯ

Запорожан В.Н., Холодкова Е.Л., Маринюк А.С.


Одеський національний медичний університет

Запорожан В.Н., Холодкова Е.Л., Маринюк А.С. Роль гипер- и гипофункции щитовидной железы в патогенезе злокачественных новообразований эндометрия // Український морфологічний альманах. - 2011. - Том 9, № 1. – С. 44-46.


Рак эндометрия занимает одно из первых мест среди опухолей женских половых органов и в 65,5 % ассоциируется с патологией  щитовидной железы. Анализ литературных данных показывает, что нарушение функции щитовидной железы является толчком для возникновения расстройств менструального цикла у женщин, в результате чего в эндометрии происходит постоянная взаимосвязь между эстрогенами и эстрогеновими рецепторами. Показано, что как гипер- так и гипотиреоз могут быть провоцирующим моментом в развитии рака эндометрия, тригером как промоторного, так и генотоксического механизмов канцерогенеза.


Ключевые слова: рак эндометрия, дисфункция щитовидной железы, рецепторы эстрогенов


Запорожан В.М., Холодкова О.Л., Маринюк Г.С. Роль гіпер- та гіпофункції щитоподібної залози в патогенезі злоякісних новоутворень ендометрія // Український морфологічний альманах. - 2011. - Том 9, № 1. – С. 44-46.


Рак ендометрія посідає одне з перших місць серед пухлин жіночих статевих органів та в 65,5 % асоціюється з патологією  щитоподібної залози. Аналіз літературних даних показує, що порушення функції щитоподібної залози є поштовхом для виникнення розладів менструального циклу у жінок, у результаті чого в ендометрії відбувається постійний взаємозв’язок між естрогенами та естрогеновими рецепторами. Показано, що як гіпер- так і гіпотиреоз можуть бути провокувальним моментом у розвитку раку ендометрія, тригером як промоторного, так і генотоксичного механізмів канцерогенезу.


Ключові слова: рак ендометрія, дисфункція щитоподібної залози, рецептори естрогенів


Zaporozhan V.M., Kholodkova O.L., Maryniuk  G.S. The role of the hyper- and hypofunction of thyroid gland in the pathoginesis of the malignant tumours of endometrium // Український морфологічний альманах. - 2011. - Том 9, № 1. – С. 44-46.

The cancer of endometrium takes one of the first places among the tumours of women’s genital organs  and in 65,5 % is associated with the pathology of thyroid gland. The analysis of literary data shows that the breach of function of thyroid gland is a shove for the origin of disorders of menstrual cycle for women, as a result there is permanent intercommunication between estrogens and estrogen receptors in endometrium. It is rotined that both hyper- and hypothyroisis may be a provocation in the development of the cancer of endometrium, triggering both promoter and genotoxic mechanisms of cancerogenesis.

Key words: cancer of endometrium, disfunction of thyroid gland, estrogen receptors


Актуальність проблеми полягає у тому, що рак ендометрія (РЕ) посідає одне з перших місць серед пухлин жіночих статевих органів та в 65,5 % асоціюється з патологією  щитоподібної залози (ЩЗ) [1, 2]. 


Загальновідомо, що високий рівень естрогенів викликає розвиток проліферативних змін у ендометрії [1, 2]. Порушення функції щитоподібної залози може відігравати певну роль у цьому процесі, бо як гіпо-, так і гіпертиреоз можуть бути причиною хронічних ановуляцій, які провокують підвищення секреції яєчникових андрогенів. Далі до процесу залучаються ферменти метаболізму естрогенів, поміж яких ключову роль відіграє ароматаза, яка каталізує перетворення андрогенів у естрогени [3].


Відомо також, що активність ароматази вище у малігнизованому, ніж у нормальному епітелії [4]. Збільшення активності ароматази, обумовлене змінами на рівні транскрипції, трансляції або післятрансляційнної модифікації, також може спонукати до локальної гіперестрогенії та спричинити паракринний вплив на клітини, що мають естрогенні рецептори (ER). В такому випадку, продукція естрогенів у тканині новоутворення є стимулом до прогресії [5]. 


У патогенезі раку ендометрія значну роль також відіграють  такі ферменти, як гідроксилази, у звязку з тим, що під впливом цих ферментів (CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1) естрогени перетворюються на катехолестрогени [6]. У свою чергу катехолестрогени, утворені в результаті гідроксилювання, здатні функціонувати як сигнальні молекули, діючи через ER, або дати початок реактивним хінонам, що може призвести до окислюваних пошкоджень ДНК [7]. Порушення функ​ції щитоподібної залози, а саме гіперфункція, у даному випадку також грає певну роль, оскільки існують дані, що гіпертиреоз супроводжується зростанням активності 2 гідроксилаз, що призводить до прискорення утворення катехолестрогенів (2гідроксиестрогену та 2 гідроксиестрадіолу) [8]. Збільшення ж концентрації гідроксильованих естрогенів (катехол​естрогенів), в свою чергу, є підвищеним ризиком для злоякісних новоутворень, у зв’язку з тим, що вони здатні самостійно оказувати ДНК-пошкоджуючу дію [9] і, таким чином, моделювати генотоксичний механізм канцерогенезу. Проте, не слід також вилучати і їх значення у промоторному механізмі канцерогенезу, тому що вони здатні взаємодіяти з ER [10], і цей механізм у теперішній час до кінця недосліджений.


Зважаючи на той факт, що ER присутні як у нормальному, так і в малігнизованому епителії ендометрія [10], на відміну від ароматази, активність якої зростає вже в малігнизованому епітелії [8], можна передбачити, що в патогенезі онкологічних захворювань ендометрія головне місце належить ER, і саме завдяки їх активації виникають проліферативні зміни в ендометрії, а подальше залучення до процесу ферменту ароматази  спонукає вже до злоякісного перетворення гіперплазованого ендометрія. У процесі проліферації збільшується кількість мутацій у структурі генів [7, 9]. Таким чином, можливо передбачити, що мутаційні зміни відбуваються і в структурі самого гена ароматази (CYP19), що безперечно слід досліджувати у зв’язку з важливою роллю цього ферменту в патогенезі РЕ.


Що стосується ER, особливо важливо брати до уваги їх роль у жінок з патологією щитоподібної залози, бо якщо звернутися до особливостей патогенезу гіпер- та гіпотиреозу, можна дійти висновку, що як при гіпер-, так і при гіпофункції щитоподібної залози, як наслідок, розвивається гіперпролактинемія [11, 6]. У жінок з гіперпролактинемією відмічають аменорею, опсоаменорею, олигоаменорею, ановуляцію, недостатність функції жовтого тіла [12, 13, 14, 15]. Тобто існує прямий взаємозв’язок між концентрацією пролактину (ПРЛ) і виникненням порушень менструального циклу. Відомо, що стійкі порушення овуляції - ознака, що характерна більшості хворих з гіперпластичними процесами та раком ендометрія. Незважаючи на причину ановуляції (персистенція фолікула або фолікулів, чи їх атрезія), послідовність змін, що виникають в ендометрії, однакова. Це повязано з тим, що хоча порушення овуляції за типом атрезії фолікулів супроводжується зниженням рівня естрогенів, у відповідь на це відбувається стимуляція секреції гонадотропинів, які стимулюють ріст нових фолікулів у яєчниках, що знову призводить до підвищення рівня естрогенів у організмі жінки. Таким чином, при атрезії фолікулів відбувається хвилеподібна секреція естрогенів, що не сягає високого рівня, проте існує тривалий час. Саме це дає поштовх до виникнення гіперплазії ендометрія [4]. Тобто, поряд з «фактором дози» суттєву роль грає «фактор часу» естрогенного впливу на ендометрій [11]. 


Беручи до уваги вищесказане, можна зробити висновок, що порушення функції щитоподібної залози є поштовхом для порушень менструального циклу у жінок, у результаті чого в ендометрії відбувається постійний взаємозв’язок між естрогенами та ER. Тривале продовження цього взаємозв’язку призводить до виникнення мутацій у структурі генів [10].


Підтвердження рецепції стероїдів у нормальному епітелії в дуже низькій кількості та збільшення цього показника у пухлинах дають змогу висловити припущення про те, що рецептори активізуються у процесі втрати клітинами диференціювання. Однак ця втрата повинна бути достатньо помірною, оскільки існують дані, що у низькодиференційованих новоутвореннях рецептори, як правило, не визначаються [8].  


Це наштовхує на висновок про те, що у низькодиференційованих пухлинах промоторний механізм канцерогенезу вже не спостерігається, і функціонує лише генотоксичний. При цьому, можливо, генотоксичний механізм пригноблює промоторний, і це можна розцінювати як компенсаторну реакцію організму з метою запобігання подальшому прогресуванню  мутацій. 


Відомо, що за відсутності гормонорецепторів у пухлині, прогноз менш сприятливий та ризик  виникнення рецидивів вищий [16]. У ряді досліджень відображено, що в рецептор-негативних пухлинах проліферація пухлинних клітин відбувається в 10 разів активніше [17]. Це свідчить про високу активність патологічного процесу і, ймовірно, про наявність стабільних порушень у геномі. У рецептор-позитивних пухлинах естроген теж стимулює процеси проліферації, але вони не досягають рівня, властивого рецептор-негативним пухлинам [9, 18], що ще раз вказує на підвищення активності ароматази в рецептор-негативних новоутвореннях ендометрія, яка підсилює розвиток онкологічного процесу. Це відбувається у зв’язку з тим, що гормони (зокрема, естроген), утворені під впливом ароматази з андрогенів, або їх деривати (катехолестрогени чи  їх вільнорадикальні метаболити хінони та семіхінони) здатні чинити безпосередню ДНК-пошкоджувальну дію. Якщо ж простежити весь шлях метаболізму стероїдних гормонів, то можна виявити ще й те, що при подальшому зв'язуванні хінонів з гуанином, утворюються кон’югати, які відокремлюються від ДНК. Ділянка ДНК, що залишається після цих перетворень, у процесі реплікації може піддаватися точковым мутаціям. Додатково хінони здатні знову відновлюватися з утворенням генотоксичного 4-гидроксиестрадіолу. Останній у поєднанні з 3,4-естрадіол-хіноном бере  участь у редокс-циклі, в ході якого утворюються вільні радикали і, як наслідок, спостерігається додаткове пошкодження ДНК [19, 10]. 


Узагальнюючи вищесказане, можна зробити загальний висновок, що як гіпер- так і гіпотиреоз можуть бути провокувальним моментом у розвитку РЕ, тригером як промоторного так і генотоксичного механізмів канцерогенезу. Проте наявні відомості ще недостатньо підтверджені дослідним шляхом і, враховуючи той факт, що рак ендометрія нині прогресує, займаючи перше місце серед пухлин жіночих статевих органів, необхідно більш детально досліджувати цю проблему. Велике значення, при цьому, має дослідження генотоксичної дії ферментів та стероїдних гормонів.
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