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 ❀ В обзоре рассматриваются молекулярные механизмы и биологические эффекты воздействия экотоксиканта бисфе-

нола А, который относится к химическим веществам, разрушающим эндокринную систему, и обладает эпигенетической 
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ВВЕДЕНИЕ
Многие химические и физические факторы окружаю-

щей среды в зависимости от дозы и продолжительности 

воздействия могут приводить к аномалиям развития в эм-

бриональный и постнатальный периоды и быть причиной 

возникновения ряда заболеваний у взрослых. В настоя-

щее время особое внимание исследователей привлекают 

химические вещества, разрушающие эндокринную систе-

му (ХВРЭС). Они достаточно широко распространены 

в окружающей среде и представляют собой природные 

или синтетические соединения, которые при попадании 

в организм даже в низких дозах могут препятствовать 

биосинтезу, хранению, высвобождению, переносу и/или 

рецепторному взаимодействию эндогенных гормонов, 

тем самым изменяя их функции и разрушая систему вну-

тренней регуляции организма. Это в свою очередь при-

водит к увеличению числа патологий, связанных с гормо-

нальными нарушениями. В частности, могут развиваться 

ожирение и сахарный диабет, различные онкологические 

заболевания (рак молочной железы, яичника, предста-

тельной железы и яичек), изменения в репродуктивной 

системе (крипторхизм, гипоспадия, пониженное качество 

спермы у мужчин, женское бесплодие), а также когни-

тивные расстройства, отклонения в поведении и нейро-

психическом развитии. По последним данным, лишь не-

большая часть из имеющихся 800 коммерческих ХВРЭС 

была проверена на наличие потенциальных побочных 

эффектов, вызывающих нарушения в функционировании 

эндокринной системы [1, 2].

Первичные пути воздействия ХВРЭС у людей и жи-

вотных включают оральные, дермальные и ингаляци-

онные. При этом от пу ти проникновения ХВРЭС в ор-

ганизм зависит их биодоступность. Поскольку не все 

поглощенные ХВРЭС могут быть метаболизированы, 

то биодоступными становятся исходные соединения. 

Для большинства ХВРЭС наиболее биологически ак-

тивной формой являются именно неметаболизированные 

соединения, также известные как конечный токсикант, 

реагирующий с молекулами организма. После попада-

ния в кровоток конечный токсикант способен достигать 

и воздействовать на целевую клетку (клетки) [3, 4], при-

чем фенотипические последствия, вызванные ХВРЭС, 

сильно зависят от окна воздействия. Так, воздействие 

ХВРЭС особенно критично для организма во время 
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беременности, в младенчестве, раннем детском и под-

ростковом возрасте. Поскольку механизм детоксикации 

у развивающегося плода и новорожденного окончательно 

не сформирован, то в эти периоды организм особенно 

восприимчив к ХВРЭС. В пренатальный и неонатальный 

периоды мишенями для их воздействия становятся и пер-

вичные половые клетки, что может приводить не только 

к нарушению гаметогенеза у детей, матери которых под-

верглись непосредственному действию ХВРЭС, но и пе-

редаче различных фенотипических аномалий (в том числе 

предрасположенность к социально значимым заболева-

ниям) в ряду поколений.

На сегодняшний день молекулярные механизмы воз-

действия ХВРЭС не известны. Имеющиеся данные ука-

зывают на то, что механизмы действия ХВРЭС достаточ-

но сложны, и исследования в этом направлении имеют 

решающее значение для понимания того, как проявля-

ются неблагоприятные фенотипы, а также для разработ-

ки стратегий вмешательства и/или профилактики [5].

Следует подчеркнуть, что некоторые химические ве-

щества по своей природе могут иметь негативные «био-

логические эффекты», хотя по современным нормам пос-

ле проведения соответствующих тестов на токсичность 

их и относят к нетоксичным, при этом не учитывают 

возможные отдаленные последствия воздействия таких 

химикатов [6]. В связи с этим необходимо рассматривать 

новую концепцию токсичности, а именно «эпигенетиче-

скую токсичность» [7]. Эпигенетическая токсичность — 

это явление, при котором экзогенное химическое веще-

ство влияет на эпигеном и оказывает нежелательные 

эффекты на живые организмы, что может объяснить 

пролонгированное действие и отсроченные последствия 

воздействия химических веществ, а также предрасполо-

женность к болезням, вызванных вредными факторами 

окружающей среды. Благодаря разработке новых и усо-

вершенствованию известных аналитических технологий 

количество химических веществ, которые обладают эпи-

генетической токсичностью, будет постоянно расти [8], 

при этом будет углубляться и наше понимание молеку-

лярных механизмов эпигенетической токсичности.

В данном обзоре рассмотрены молекулярные меха-

низмы и биологические эффекты воздействия экотокси-

канта бисфенола А (БФА), который относится к ХВРЭС 

и, как становится ясно, обладает эпигенетической ток-

сичностью.

ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА И РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ 
БИСФЕНОЛА А

Бисфенол-А (4,4’-дигидрокси-2,2-дифенилпропан) — 

одно из наиболее распространенных органических син-

тетических соединений. Он применяется в промышлен-

ности при производстве различных пластиковых изделий, 

входит в состав эпоксидных смол, используемых в каче-

стве покрытий водопроводных труб и внутренней сто-

роны почти всех консервных банок и упаковок для еды 

и напитков [9–11]. БФА может высвобождаться из кон-

тейнеров и проникать в пищу или напитки, а затем на-

капливаться в организме человека и животных [12, 13]. 

Он может попасть в организм человека не только через 

желудочно-кишечный тракт, но и через кожу, например 

при контакте с термической печатной бумагой [14]. По-

скольку современная жизнь «окружена» пластиковыми 

изделиями, то воздействие БФА на живые организмы 

происходит постоянно и в разных дозах.

ПАТОЛОГИИ, СВЯЗАННЫЕ С ХРОНИЧЕСКИМ
ВОЗДЕЙСТВИЕМ БИСФЕНОЛА А

На протяжении нескольких десятилетий во всем мире 

на лабораторных животных и в клинической практике 

активно проводятся исследования влияния различных 

доз БФА на здоровье. В настоящее время обнаружено, 

что БФА обладает гепатотоксичностью, его воздейст-

вие может приводить к онкологическим заболеваниям 

(рак молочной, предстательной и щитовидной желез), 

патологиям нервной (нарушение нейрогенеза, инсульты, 

болезнь Паркинсона), сердечно-сосудистой (ишемиче-

ская болезнь сердца, гипертоническая болезнь, наруше-

ние свертываемости крови), эндокринной (диабет, ожи-

рение) и репродуктивной систем (нарушение полового 

цикла, эндометриоз, изменения в молочной и предста-

тельной железах, яичках). Воздействие БФА может быть 

одной из причин хронических респираторных заболева-

ний (астма), а также задержек развития и психических 

расстройств (тревожность, депрессии, гиперактивность, 

агрессия) [15–18].

На сегодняшний день около 347 млн человек во всем 

мире считаются диабетиками. Наряду с генетическими 

факторами, в качестве возможных причин, способству-

ющих развитию этой болезни, рассматривают не только 

образ жизни и неправильное питание, но и неизбежное 

хроническое воздействие ксенобиотиками. Эксперимен-

тальные исследования показали, что БФА влияет на ме-

таболизм глюкозы с участием различных механизмов, 

включая резистентность к инсулину, дисфункцию бета-

клеток поджелудочной железы, адипогенез, воспаление 

и окислительный стресс, что доказывает наличие связи 

между воздействием БФА и развитием диабета [19, 20]. 

На культурах клеток GC-2 было показано, что БФА мо-

жет обусловливать дисфункцию митохондрий из-за окис-

лительного стресса и нарушать липидный обмен, напри-

мер, в клетках HepG2 и INS-1 [21]. Предполагают, что 

воздействие БФА может способствовать действию других 

факторов риска диабета, которые приводят к ожирению, 

регулируют пищевое поведение или изменяют диффе-

ренциацию адипоцитов.

Воздействие БФА ассоциировано с таким хрониче-

ским респираторным заболеванием, как астма. Напри-

мер, у детей с астмой были выявлены повышенные кон-

центрации БФА в моче [22]. Кроме того, обнаружено, 

что воздействие БФА в пренатальный период повышает 
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риск развития одышки у детей в неонатальный период, 

хотя затем негативный эффект БФА снижается в течение 

первых трех лет после рождения [23].

В настоящее время обнаружено, что у мужчин и жен-

щин, подвергшихся воздействию БФА, возрастает риск 

развития атеросклероза коронарных артерий. Так, у па-

циентов с тяжелыми стенозами коронарных артерий вы-

явлено повышение концентрации БФА в моче по сравне-

нию с людьми без атеросклероза [24, 25]. Оказалось, что 

более восприимчивыми к сердечно-сосудистым и респира-

торным заболеваниям были носители некоторых генети-

ческих полиморфизмов, ассоциированных со сниженной 

реакцией клеток на окислительный стресс [26]. При этом 

необходимо отметить тот факт, что одним из возможных 

молекулярных механизмов действия БФА может быть его 

влияние именно на окислительный стресс [27].

БФА может приводить к изменениям в структуре моз-

га, психическим и неврологическим нарушениям. Напри-

мер, мыши и крысы, которые подвергались воздействию 

БФА, были более агрессивны по сравнению с контро-

лем. Причем это наблюдалось только в определенные 

возрастные периоды и не было связано с повышением 

концентрации тестостерона [28, 29]. В исследованиях 

на лабораторных животных было выявлено, что воздей-

ствие БФА в пренатальный период влияет на развитие 

мозга. Так, высокие дозы БФА снижали пролифератив-

ную активность мультипотентных нейрональных стволо-

вых клеток, а низкие дозы, наоборот, ускоряли диффе-

ренцировку и миграцию нейронов. Это в дальнейшем 

приводило к аномальной неокортикальной архитектуре 

и кортикотеламической проекции, нарушало нейротранс-

миттерную систему и поведение в постнатальный пери-

од и во взрослом возрасте [30, 31]. Кроме того, после 

воздействия БФА в ранний постнатальный период на-

блюдались вакуолизация, пикноз, отек, дегенератив-

ные изменения, уменьшения размеров и числа клеток 

в больших полушариях головного мозга и мозжечке, 

нарушалась половая дифференцировка в гипоталамусе. 

В культивируемых клетках гипоталамуса эмбрионов кры-

сы БФА влиял на развитие дендритов и синапсов за счет 

повышения уровня пресинаптического белка синапси-

на I и микротубилин-ассоциированного белка 2 [27, 32]. 

Оказалось, что БФА может быть причиной когнитивных 

расстройств, аутизма, шизофрении, болезни Паркинсона 

и болезни Альцгеймера [18, 33, 34].

Эпидемиологические исследования показали, что 

БФА может вызывать расстройства в репродуктив-

ной системе и половом поведении как у мужчин, так 

и у женщин, хотя при этом не обнаруживается каких-

либо отклонений в половых органах и гормональном 

статусе [35–37]. Однако, по последним данным, нель-

зя считать твердо установленным, что воздействие БФА 

в невысоких дозах на взрослый организм действительно 

влияет на репродуктивное здоровье [38]. Возможно, это 

связано с тем, что в опубликованных работах изучались 

разные популяции (и группы), исследовались разные 

дозы БФА, использовались разные схемы исследования 

и методы измерения БФА в биологических жидкостях.

Во многих работах была выявлена связь между 

воздействием БФА во время беременности и порока-

ми развития плода. Существуют данные, что если мать 

употребляла пищу, содержащую БФА, то этот токсикант 

обнаруживался не только в ее сыворотке крови, фол-

ликулярной жидкости и околоплодных водах, но и в эм-

бриональной сыворотке. Это указывает на то, что БФА 

может проникать через плаценту (даже в низких дозах), 

накапливаться у плода и оказывать негативное воздей-

ствие на протяжении всего дородового периода [39, 40]. 

При этом анализ содержания БФА в организме показал, 

что уменьшенная способность метаболизировать хими-

кат у матерей часто совпадает с появлением дефектов 

развития у плода [41]. Например, было обнаружено, что 

внутриутробное воздействие БФА примерно в 37 % слу-

чаев приводило к аномалиям развития половых органов 

у мальчиков [42], а также служило причиной недоношен-

ности и рождения детей с низким весом (особенно мла-

денцев мужского пола) [43], поэтому Welshos et al. [44] 

назвали врожденные дефекты и нарушения развития, 

вызванные БФА, как «большие эффекты от малых экс-

позиций».

Кроме того, представлены данные, свидетельству-

ющие о том, что воздействие на плод низкими дозами 

БФА изменяет пролиферацию клеток, влияет на апоп-

тоз и время развития молочных желез, которые могут 

в дальнейшем обусловливать предрасположенность 

к раку молочной железы во взрослом возрасте [45, 46]. 

При этом воздействие БФА во время беременности в со-

четании с диетой, обогащенной жирами, значительно 

повышает риск развития рака молочной железы у по-

томства [47, 48]. Предполагают, что БФА может усили-

вать онкогенез молочных желез за счет прямого стиму-

лирования эстрогензависимого роста опухолевых клеток 

и/или за счет молекулярных изменений фетальных желез 

без ассоциированных морфологических изменений [47]. 

Необходимо отметить, что БФА также может влиять 

на пролиферацию и апоптоз клеток яичников, прерывать 

стероидогенез в яичниках путем изменения стероидоген-

ных энзимов, что в свою очередь может способствовать 

прогрессированию опухоли яичников [48, 49].

Последние данные свидетельствуют, что воздействие 

низких, экологически значимых доз БФА в эмбриональ-

ный период влияет и на клетки предстательной железы, 

усиливая предрасположенность к предраковым пораже-

ниям этого органа и гормональным нарушениям у взрос-

лых. Существует мнение, что клетки предстательной же-

лезы более чувствительны к воздействию БФА именно 

в эмбриональный период, чем в зрелом возрасте. Ряд ис-

следований показал, что БФА может усиливать пролифе-

рацию и миграцию клеток рака простаты и индуцировать 

аддукты ДНК при этой патологии [50, 51].
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В настоящее время молекулярные механизмы, с помо-

щью которых БФА воздействует на плод и вызывает раз-

витие рака яичников, молочной и предстательной желез 

у взрослых, остаются неясными, что требует дальнейших 

исследований. Высказывают предположения о возможном 

прямом взаимодействии БФА с рецепторами стероидных 

гормонов (эстрогеновый — ER и андрогеновый — AR), 

которые играют решающую роль в возникновении и про-

грессировании этих патологий. В частности, ERα и ERβ
начинают экспрессироваться на 12-й день эмбриональ-

ного развития в мезенхиме, окружающей эмбриональный 

зачаток, и регулируют рост протоков молочной железы 

как до, так и после рождения. Именно поэтому воздейст-

вие БФА в эти периоды может быть критично для разви-

тия рака молочных желез во взрослом возрасте [52]. Ме-

ханизмы действия БФА при раке предстательной железы, 

как показывают исследования, намного сложнее, чем при 

раке молочных желез и яичника.

В целом, говоря о связи БФА с различными пато-

логиями, можно сделать два основных вывода: 1) БФА 

является типичным ксеноэстрогеном, и его эстрогенная, 

эстроген-независимая, «стероидная» активность, вероят-

но, вовлечена в канцерогенез различных органов, разви-

тие эндокринных и/или гормонозависимых заболеваний; 

2) воздействие БФА (даже в малых дозах) в критические 

периоды онтогенеза (пренатальный, неонатальный, под-

ростковый) может привести к долгосрочным негативным 

эффектам во взрослом возрасте.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ВОЗДЕЙСТВИЯ
БИСФЕНОЛА А НА ЖИВЫЕ ОРГАНИЗМЫ.
СВЯЗЬ С ХРОНИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Вопрос о механизмах, посредством которых БФА мо-

жет оказывать негативное влияние на организм человека 

и животных, остается открытым. В настоящее время об-

щепризнано, что БФА действует не только как мутаген, 

но и как эндокринно-активное соединение и как агент, 

который влияет на метилирование ДНК и модификации 

гистонов. Эти механизмы не исключают друг друга, хотя 

эпигенетические механизмы действия БФА пока изуче-

ны недостаточно, но скорее всего они могут зависеть 

от его эндокринной активности [15, 53–55]. Основные 

механизмы воздействия БФА на организм позвоночных 

животных обобщены на рис. 1.
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Рис. 1. Схема основных механизмов воздействия бисфенола А на организм позвоночных животных [по материалам 51, 71, 79]. 

Сигнальные пути: ERK/MAPK (extracellular regulated kinase/mitogen-activated protein kinase) — внеклеточная сигналь-

ная киназа/митогенактивируемая протеинкиназа; PI3K/AKT (phosphatidyl-inositol-3-kinase/AKT) — фосфатидилинози-

тол-3-киназа/АКТ; GPER/GPR30 (G protein-coupled estrogen receptor 1/G protein-coupled receptor 30) — G-белок-свя-

занный рецептор эстрогена 1, G-белок-связанный рецептор 30. Ch — холестерин; StAR (steroidogenic acute regulatory 

protein) — стероидогенный острый регуляторный белок; цитохром P450; Cyp11a1 — 20,22-десмолаза, расщепляющая 

боковую цепь холестерина; ПОЛ — перекисное окисление липидов
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Генетические повреждения, вызванные бисфенолом А
На различных клеточных линиях человека и животных 

было показано, что БФА обладает гено- и цитотоксично-

стью. Он вызывает нарушения клеточного цикла (как 

в митозе, так и в мейозе), приводит к генным, хромо-

сомным и геномным мутациям [51, 56, 57]. Так, описаны 

случаи анеуплоидии из-за нарушения сегрегации хромо-

сом во время клеточного деления для клеточных линий 

китайского хомячка V79 (фибробласты легкого) и сирий-

ского хомячка SHE (эмбриональные клетки) [58]. БФА 

часто служит причиной повреждения ДНК, образования 

аддуктов ДНК, апоптоза. Например, культивирование 

клеток в присутствии БФА вызывало апоптоз в ER-пози-

тивной линии аденокарциномы молочной железы MCF-7 

и ER-негативной линии эмбриональной почки человека 

HEK293, а также линии мужских половых клеток мыши 

GC-2 [59–61]. Было обнаружено, что скорость образо-

вания аддуктов ДНК зависит от дозы воздействия БФА, 

а именно чем она выше, тем быстрее формируются такие 

соединения. Так, в линии клеток предстательной железы 

человека после воздействия высокими дозами БФА аддук-

ты ДНК образовывались в течение 24 ч, тогда как при 

действии низких доз этого экотоксиканта они формирова-

лись в течение 2 мес. [51, 62]. Предполагают, что мутаген-

ный эффект БФА, как и любого другого ксенобиотика, мо-

жет быть обусловлен образованием свободных радикалов, 

электрофилов, нуклеофилов и окислительно-восстанови-

тельных реагентов, которые накапливаются и нарушают 

плазматическую мембрану и клеточные компоненты [63]. 

Генетические повреждения, вызванные воздействием 

БФА, в частности, могут приводить к изменениям про-

теома в молочных железах, быть причиной врожденных 

дефектов, выкидышей, женского и мужского бесплодия 

и развития многих других патологий, упомянутых выше.

Механизмы действия бисфенола А как вещества, 
разрушающего эндокринную систему

БФА — это ксеноэстроген, но не имитатор эстроге-

на. Его влияние на организм как синтетического гормона 

во многом объяснимо тем, что он, подобно стероидным 

гормонам, имеет фенольные группы, поэтому ядерные 

рецепторы эстрогенов (ERα и ERβ, а также недавно 

обнаруженный в костях ERγ) воспринимают БФА как 

сигнал для инициации эстрогенного пути активации 

транскрипции эстроген-чувствительных генов. У позво-

ночных этот токсикант может изменить гормональный 

баланс, непосредственно взаимодействуя с рецепторами 

ERα, ERβ и ERγ либо влияя на ферменты, обеспечива-

ющие метаболизм этих гормонов. Например, БФА может 

действовать на ERβ-опосредованную транскрипцию це-

левых генов с помощью ингибирования ERβ деградации 

и убиквитинирования [64].

Необходимо отметить, что ядерные рецепторы ERα 

и ERβ функционально и генетически разные, они отлича-

ются своей аффинностью, специфичностью и имеют раз-

личные пространственно-временные типы экспрессии. 

В связи с этим клетки разного типа могут по-разному 

отвечать на одни и те же эстрогенные стимулы в зави-

симости от соотношения и экспрессии двух подтипов ре-

цепторов в клетке, поэтому и «патогенный» эффект БФА 

может быть различным в разных типах тканей. Маски-

руясь под естественные половые гормоны, БФА может 

нарушать эндокринную регуляцию и приводить к различ-

ным изменениям в органах-мишенях эстрогенов, включая 

мозг, яичник, щитовидную, молочную и предстательную 

железы и др. Таким образом, взаимодействие БФА с ре-

цепторами стероидных гормонов может быть причиной 

гормон-ассоциированных онкологических заболеваний 

яичника, молочной и предстательной желез [52].

В настоящее время предполагают существование 

дополнительных мембранных рецепторов к эстрогенам 

в мозге (аналогично катехоламинергическим рецепторам, 

обнаруженным в поджелудочной железе), что может 

объяснить механизм влияния эстрогенов на когнитивные 

функции, развитие боли, тонкие двигательные функции, 

эмоциональное поведение, нейропротекторное действие 

при болезни Паркинсона и Альцгеймера, рассеянном 

склерозе, депрессии, шизофрении, инсульте [16]. В свя-

зи с этим присутствие в организме БФА может оказывать 

свое негативное воздействие на эти процессы.

Кроме того, представлены данные о влиянии БФА не-

посредственно на экспрессию генов — рецепторов гормо-

нов, в частности эстрогенов. Например, это было показа-

но в культуре клеток мозжечка крысы и нейро бластомы 

человека, а также на клеточных линиях человека H295R 

(кора надпочечников, ангиотензин-II-чувствительная, 

стероид-продуцирующая линия), HEK293 (клетки почки 

эмбриона), HepG2 (карцинома печени) [65–67].

БФА относят к эндокринным деструкторам, поскольку 

он может взаимодействовать с классическими и неклас-

сическими мембранными рецепторами эстрогенов. БФА 

может действовать на метаботропные рецепторы, кото-

рые передают химические сигналы на рецепторы, сопря-

женные с G-белками (например, GPR30), и рецепторы, 

сопряженные с ферментами, тем самым приводя к нару-

шению регуляторных путей андрогенов, глюкокортикои-

дов, тиреоидного гормона, пролактина, инсулина и дофа-

минергической системы [68–70]. Кроме того, БФА также 

негативно воздействует на организм через «нестероидные 

пути», влияя на активность генов, которые участвуют 

в клеточной и тканевой дифференцировке [60, 71].

БФА может вызывать функциональные эффекты 

не только через активацию рецепторов стероидных гор-

монов, но и через сигнальные пути NF-κB, STAT3, 

PI3K/AKT, МАРК [72]. Этот ксенобиотик также может 

влиять на натриевые, калиевые, кальциевые и хлорные 

ионные каналы, ионотрофные глутаматные рецепторы, 

никотиновые и ГАМК-рецепторы, тем самым изменять 

возбудимость и передачу сигналов в нейронах [73, 74]. 

Кроме того, воздействие БФА может повышать актив-
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ность маркеров окислительного стресса и снижать ак-

тивность антиоксидантных маркеров. В связи с этим 

было высказано предположение, что, например, в нео-

натальный период индуцированное БФА гипотиреоид-

ное состояние может влиять на ось «щитовидная же-

леза – мозг» через образование свободных радикалов, 

а это в свою очередь может нарушать плазматическую 

мембрану и клеточные компоненты, приводя к задерж-

кам развития головного мозга [27].

Поскольку существуют данные, что белки эстро-

генного пути влияют на эпигенетический статус ге-

нов-мишеней (как на уровне метилирования ДНК, так 

и белков хроматина), изменяя уровень их транскрип-

ционной актив ности [75, 76], можно предположить, что 

и воздействие БФА имеет аналогичные эпигенетические 

механизмы. До настоящего времени было опубликова-

но ограниченное количество работ по исследованию 

эпигенетических последствий воздействия БФА на раз-

вивающийся организм [77–79]. Полученные данные 

подтверждают, что этот ксеноэстроген действительно 

может вызывать изменения в статусе метилирования 

ДНК экспрессирующихся генов.

Эпигенетические эффекты бисфенола А и экспрес-
сия генов

В настоящее время проводятся активные исследо-

вания связи между воздействием ксенобиотиков и из-

менениями в эпигеноме [80]. Известно три основных 

эпигенетических механизма регуляции активности генов, 

которые могут быть вовлечены в возникновение патоло-

гий, связанных с воздействием ХВРЭС. Это метилиро-

вание и гидроксиметилирование ДНК, различные пост-

трансляционные модификации гистонов (метилирование, 

ацетилирование, фосфорилирование, убиквитинилиро-

вание, сумоилирование и АДФ-рибозилирование гисто-

нов), а также некодирующие РНК. Следует подчеркнуть, 

что эти эпигенетические механизмы регулирования рабо-

тают не изолированно, а вместе в сложной регуляторной 

сети. Различные комбинации данных модификаций могут 

значительно влиять на состояние хроматина и приводить 

как к транскрипционному сайленсингу, так и, наоборот, 

повышать активность транскрипции [81–83]. Эти кова-

лентные модификации не вызывают классические гене-

тические мутации, достаточно лабильны и являются наи-

более чувствительными мишенями как для прямого, так 

и опосредованного (продукты метаболизма) воздействия 

экотоксикантов на эпигеном живых организмов даже 

в низких дозах. Нарушения в любом из вышеупомяну-

тых эпигенетических регуляторных механизмов связаны 

с повышенным риском заболевания [84], а неправильная 

эпигенетическая регуляция, которая возникает в первич-

ных половых клетках, обеспечивает механизм для эпиге-

нетического наследования аномальных фенотипов в ряду 

поколений, в том числе наследования предрасположен-

ности к ряду социально значимых заболеваний [80].

Первые исследования эпигенетических изменений, 

вызванных воздействием ксенобиотиков, были прове-

дены с использованием модели по изменению окраски 

шерсти у мышей Agouti viable yellow (Avy). Было пока-

зано, что материнская диета с различным содержанием 

источников метильных групп (например, фолиевой ки-

слоты) влияет на степень метилирования ретротранспо-

зона IAP, находящегося выше по течению от гена Agouti, 

тем самым воздействует на уровень транскрипции гена 

и приводит к изменениям в окраске шерсти у ее потом-

ства [85, 86]. Подобный эффект был обнаружен и при 

воздействии БФА на беременных самок. Оказалось, что 

этот экотоксикант снижает метилирование IAP генов Avy 

и CapbIAP [87]. Кроме того, у мышей с повышенной кон-

центрацией БФА также наблюдалось гипометилирование 

импринтированных генов Igf2r, Peg3 и H19, приводящее 

к повышению уровня мРНК этих белков, что в свою оче-

редь подавляло созревание ооцитов из-за ненормальной 

сборки веретена деления в процессе мейоза [88]. Авторы 

пришли к выводу, что воздействие БФА в эмбриональ-

ный период с помощью эпигенетических механизмов мо-

жет изменять клеточные процессы и пути развития, тем 

самым изменяя фенотип потомства. У лабораторных мы-

шей воздействие низких доз БФА в доимплантационный 

период может нарушать метилирование ДНК не только 

во время дробления, но и на более поздних стадиях эм-

брионального развития. Так, БФА приводил к дозозави-

симому снижению уровня метилирования ДНК у одно- 

и двухклеточных зародышей и в бластоцистах, которое 

сопровождалось торможением дробления. Тогда как у за-

родышей 9-го дня развития, то есть в период раннего 

органогенеза, наблюдалось небольшое повышение уров-

ня полногеномного метилирования ДНК. В то же время 

уже на 12-й день эмбрионального развития было выяв-

лено как гипометилирование, так и гиперметилирование 

ДНК в зависимости не только от части тела (типа ткани), 

но и от веса эмбрионов [77–79]. Полученные данные 

подтверждают, что доимплантационное развитие являет-

ся высокочувствительным периодом к воздействию БФА. 

Это обусловлено активными процессами перепрограм-

мирования, связанными в первую очередь с различным 

характером изменений в метилировании ДНК по всему 

геному. По-видимому, в этот процесс с большой долей 

вероятности вовлечены различные повторяющиеся по-

следовательности ДНК, которые также вовлечены в ре-

гуляцию активности генов, хромосомную организацию 

и ядерную архитектуру.

Оказалось, что БФА может снижать уровень полно-

геномного метилирования ДНК в сочетании с уменьше-

нием экспрессии ДНК-метилтрансферазы Dnmt1, что, 

как предполагают, обусловлено нарушением эстроген-

ных механизмов [89]. У мужчин после воздействия БФА 

наблюдалось уменьшение уровня полногеномного мети-

лирования последовательностей LINE1 ДНК в сперме, 

которое было обратно пропорционально уровню БФА 
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в моче, но такое не наблюдалось для метилирования 

LINE1 в клетках крови [90]. Все эти данные указывают 

на эпигенетические изменения, опосредованные метили-

рованием ДНК в качестве одного из возможных меха-

низмов неблагоприятного действия БФА на гаметогенез 

и фертильность.

Кроме того, воздействие БФА в пренатальный пери-

од вызывало нарушение в экспрессии генов, критичных 

для развития мозга, включая основные (спираль — 

виток — спираль) транскрипционные факторы, что 

могло быть связано с эпигенетическими изменениями 

в CpG-островках, ассоциированных с промоторами этих 

генов [30]. Так, например, воздействие БФА на раз-

вивающиеся нейроны коры головного мозга у мышей, 

крыс и человека снижало уровень мРНК гена хлорно-

калиевого транспортера 2 (Ксс2). Возможно, что это 

происходило из-за повышения активности связывания 

метил-CpG-связывающего белка 2 (MECP2, MBD2) 

с «цитозин-фосфат-гуаниновыми берегами» промотора 

гена Ксс2 и из-за снижения взаимодействия с ацетили-

рованным гистоном H3K9, окружающим сайт инициации 

транскрипции. При этом наблюдались половые различия: 

эффект БФА был сильнее выражен у самок, чем у сам-

цов [91]. Снижение экспрессии ДНК-метилтрансфераз 

и гипометилирование генов, связанных с синтезом ли-

пидов, также было выявлено после воздействие БФА 

в клеточных линиях Hepa1-6 (гепатома мыши) и BeWo 

(трофобласты, хориокарцинома человека) [60, 92, 93].

БФА может приводить не только к гипометилирова-

нию ДНК, но и обусловливать повышение уровня мети-

лирования ДНК. Гиперметилированная ДНК была най-

дена в тканях хвоста у потомков мыши, перинатально 

подвергнутой воздействию очень низких доз БФА, то есть 

у потомков второго поколения [94]. В экспериментах 

на лабораторных животных было показано, что этот 

токсикант приводит к стойкой экспрессии определенных 

генов, в том числе генов лактоферрина, эпидермального 

фактора роста, протоонкогенов (c-fos и c-jun), ингибируя 

процесс метилирования [53]. Обнаружено, что воздей-

ствие БФА в неонатальный период вызывает гиперме-

тилирование промотора гена рецептора эстрогена в се-

менниках у крыс [95]. Воздействие низкими дозами БФА 

на клетки первичной культуры эпителия молочной желе-

зы человека приводит к увеличению метилирования CpG 

островков ДНК гена лизосомально-связанного мембран-

ного белка 3 (LAMP3) и подавлению транскрипции этого 

гена, что говорит о роли БФА в повышении риска раз-

вития рака молочной железы [96]. На эпигенетический 

механизм регуляции эффектов БФА в канцерогенезе мо-

лочной железы также указывают данные о повышенной 

экспрессии триметилированного гистона H3 по лизину 

EZH2 после действия этого ксеноэстрогена [97]. БФА 

также может повышать уровень транскрипции гена ци-

токина семейства факторов некроза опухоли (TNFSF11, 

RANKL) и семейства генов, кодирующих секретируемые 

сигнальные белки (WNT-4), которые необходимы в эм-

бриогенезе, регулируют пролиферацию, принимают учас-

тие в канцерогенезе стволовых клеток молочных желез, 

играют важную роль в метаболизме костной ткани [98]. 

Как оказалось, БФА может повышает уровень экспрес-

сии микроРНК-146a, которая важна в иммунном отве-

те [94], поэтому регуляция эпигенетической программы 

и микроРНК может стать одним из направлений для 

изучения и, возможно, терапии рака, ассоциированного 

с воздействием БФА.

Было показано, что воздействие БФА во время бере-

менности (у мышей и крыс) может индуцировать в мозге 

у потомков первого поколения в пубертатном возрасте 

зависимые от пола, дозозависимые и район-специфич-

ные (по отделам мозга) изменения в экспреcсии генов, 

кодирующих рецепторы эстрогена (ERα, ERβ и ERRγ). 

При этом параллельно с изменениями в эстроген-ассо-

циированных рецепторах наблюдались дозозависимые 

изменения уровня мРНК генов ДНК-метилтрансфераз 

DNMT1 и DNMT3A в ювенильной коре (у самцов) и ги-

поталамусе (у самок), а также уровня метилирования 

гена ERα [16–99]. Кроме того, у таких потомков (самцов) 

отмечены изменения в глюкокортикоидной регуляции, 

а именно повышение метилирования ДНК в гене Fkbp5 

и снижение уровня этого белка в гиппокампе, что приво-

дило у этих животных к отклонениям в поведении и ре-

акции на стресс [100]. Воздействие БФА в пренатальный 

и неонатальный периоды также нарушает экспрессию 

метил-CpG-связывающего белка 2 в гипоталамических 

клетках, что может быть причиной нарушений нормаль-

ного развития гипоталамуса и его функций [99].

Таким образом, все эти данные указывают на взаи-

мосвязь двух систем регуляции — эпигенетической 

и рецепторной (гормональной) и подчеркивают важность 

исследований эффектов воздействия БФА на здоровье 

человека и животных. Очевидно, что методологические 

различия в проведении исследований влияния БФА 

на живые организмы (исследования in vivo и in vitro, 

разные объекты исследования, различные пути воздей-

ствия и экспериментальные дозы БФА, воздействие от-

дельных соединений и смесей) обусловливают альтерна-

тивные гипотезы о молекулярных механизмах действия 

этого ксеноэстрогена. Например, мыши и крысы — это 

разные модели для понимания механизмов возникнове-

ния заболеваний человека. Кроме того, необходимо учи-

тывать, что одна и та же доза БФА может приводить как 

к гипо-, так и к гиперметилированию ДНК или не изме-

нять его в зависимости от гендерных различий в реакции 

организма на воздействия, стадии развития, дифферен-

цировки клеток и типа ткани.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данные эпидемиологических исследований говорят 

о потенциально пагубном хроническом воздействии БФА 

на онтогенез человека и животных, поэтому необходи-
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мо максимально ограничить проникновение БФА (даже 

в низких дозах) в организм, особенно в период беремен-

ности, учитывая его возможные отдаленные негативные 

эффекты на здоровье. Особо хочется отметить, что у од-

них особей наблюдается низкий риск развития патологий, 

вызванных воздействием вредных факторов окружающей 

среды, в то время как другие гораздо более восприим-

чивы к подобным влияниям. Это во многом объясняет-

ся генетическими особенностями, хотя на современном 

этапе нельзя исключать и вклада индивидуальных эпиге-

номных различий. Результаты многих исследований ука-

зывают на то, что молекулярные механизмы воздействия 

ксенобиотиков простираются далеко за пределы взаимо-

действия с последовательностью ДНК. Очевидно, что 

необходимы дополнительные исследования и разработка 

новых тест-систем для оценки истинных соотношений 

доза — эффект и механизмов действия экотоксикантов 

в развитии патологий, о которых было сказано в данном 

обзоре. Для разработки предупредительных мер нега-

тивного воздействия ксенобиотиков необходимы иссле-

дования особенностей эпигеномных/эпигенетических 

модификаций, и в первую очередь метилирования ДНК. 

Такие исследования желательно проводить на различных 

уровнях организации — от молекулярного (ДНК, хрома-

тин), клеточного и тканевого до организма в целом — 

в экспериментальных моделях in vivo и in vitro, учи-

тывая различную восприимчивость к неблагоприятным 

последствиям БФА. 

Еще одним крайне важным аспектом, на который сле-

дует обращать внимание, является то, что в результате 

эпимутаций, возникающих под влиянием БФА в раннем 

эмбриогенезе, может изменяться нормальная экспрессия 

генов, которая может поддерживаться у взрослых и че-

рез половые клетки передаваться следующим поколени-

ям, тем самым приводя к межгенерационному наследова-

нию аномальных фенотипов. Кроме того, нельзя упускать 

из виду, что в действительности мы подвергаемся воздей-

ствию смеси загрязнителей, и, как следствие, возникают 

аддитивные и синергические эффекты, в том числе БФА 

с другими распространенными соединениями. В заклю-

чение хотелось также подчеркнуть, что подходы, исполь-

зуемые в экотоксикологии, основанные лишь на анализе 

нуклеотидной последовательности ДНК, на сегодняшний 

день недостаточны для полного объяснения рисков воз-

никновения болезней, которые могут модулироваться 

негенетическими или экстрагенетическими механизмами.
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