
роведений нами аналіз динаміки
захворюваності населення на
злоякісні пухлини щитоподібної
залози (ЩЗ) (за даними Націо�
нального канцер�реєстру) за
1991�2011 роки по усіх областях
України показав більш високі
рівні і щорічний приріст цієї па�
тології у промислових регіонах
та сільськогосподарських обла�
стях з інтенсивним використан�
ням пестицидів порівняно з ен�
демічними за йододефіцитом
територіями та зонами підвище�
ного радіаційного контролю [1,
2]. У іншому дослідженні нами
встановлено наявність прямого
кореляційного зв'язку між заб�
рудненням атмосферного пові�
тря канцерогенними речовина�
ми і захворюваністю населення
на злоякісні пухлини взагалі та
на рак щитоподібної залози
(РЩЗ), зокрема.

Такі закономірності, на нашу
думку, можуть свідчити про те,
що у формуванні онкопатології
ЩЗ, крім йододефіциту та радіа�
ційного чинника, певну роль віді�
грають інші зовнішні фактори,
такі як хімічні забруднювачі дов�
кілля, у тому числі канцерогени
класу поліциклічних ароматич�
них вуглеводнів (ПАВ), включаю�
чи бенз(а)пірен. Ці сполуки ха�
рактеризуються глобальним
розповсюдженням і здатні змі�

нювати функцію щитоподібної
залози та спричиняти зростання
рівня захворюваності населення
на аутоімунні тиреоїдити (АІТ) та
зоб, тобто мають гойтрогенні
властивості [3].

Метою цієї роботи було вив�
чення можливих механізмів
впливу БП на виникнення і роз�
виток захворювань населення
на злоякісні пухлини ЩЗ.

Матеріали та методи. Аналіз
власних та літературних даних.
Використано метод теоретично�
го аналізу науково�методичної
літератури (узагальнення, синте�
зу та абстрагування) щодо особ�
ливостей біоефектів бенз(а)пі�
рену на організм та закономірно�
стей їхнього прояву [4]. 

Результати аналізу та їх
обговорення. Бенз(а)пірен —
добре відомий і всебічно вивче�
ний представник канцерогенних
сполук класу ПАВ [5�7]. Завдяки
високій канцерогенній активно�
сті та повсюдній поширеності у
навколишньому середовищі у
комплексі з іншими ПАВ БП виз�
наний індикатором забруднення
канцерогенними речовинами
цього класу.

Незважаючи на давно дове�
дену канцерогенність БП в екс�
периментах на лабораторних
тваринах експерти Міжнарод�
ного агентства з вивчення раку
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Цель этой работы — выяснить возможные
механизмы влияния бенз(а)пирена 
на формирование заболеваемости населения
раком щитовидной железы.
Материалы и методы. Анализ собственных 
и литературных данных. Использован метод
теоретического анализа научно=методической
литературы (обобщение, синтез 
и абстрагирование), касающийся особенностей
биоэффектов бенз(а)пирена на организм 
и закономерностей их проявления.

Результаты проведенного анализа позволили
предположить, что бенз(а)пирен 
при хроническом поступлении в организм может
вызывать различные эффекты, ведущие 
к нарушению синтеза и снижению уровня
гормонов щитовидной железы, что приводит 
к активации пролиферации тиреоцитов,
развитию гиперплазии, зоба, а также
индуцирует генетические и эпигенетические
изменения в неизмененных 
и пролиферирующих клетках при узловых
заболеваниях щитовидной железы, следствием
которых являются мутации. Стойкая индукция
указанных изменений и одновременное наличие
вызванных канцерогеном нарушений иммунной
системы могут способствовать вкладу
канцерогена вместе с действием других
факторов в повышение риска и ускорение
развития рака щитовидной железы у населения.
Ключевые слова: рак щитовидной железы,
бенз(а)пирен, механизмы влияния.
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(МАВР) тільки недавно включи�
ли його до 1 групи класифікації
канцерогенів, тобто сполук, для
яких визнано достатніми дока�
зи їхньої канцерогенності для
людини.

Причому така оцінка ґрунту�
валася не на епідеміологічних
доказах причинного зв'язку БП
з онкозахворюваностю, як для
більшості хімічних канцероге�
нів, а на особливостях механіз�
мів дії, які виявилися однакови�
ми для експериментальних тва�
рин і людей. Тобто БП є геното�
ксикантом, викликає мутації
через утворення адуктів його
активних метаболітів — діол�
епоксидів з ДНК, що є причи�
ною злоякісної трансформації.
Адукти було виявлено в експо�
нованих робітників, KRAS му�
тації — в осіб, що не палять,
експонованих до кам'яновугіль�
них випарів. В експериментах
показано, що БП — це канцеро�
ген переважно місцевої дії,
який у разі надходження до ор�
ганів дихання експерименталь�
них тварин індукує переважно
пухлини легенів за дії доз, які
значно перевищують величини,
що надходять до організму лю�
дини з забрудненим повітрям
[5�7].

Разом з тим БП є відомим іму�
нотоксикантом, який, залежно
від величини дози та тривалості
надходження, може викликати
пригнічення клітинного та гумо�
рального імунітету.

Відповідно до сучасних погля�
дів в основі супресії імунітету БП
лежить безпосередня реакція
метаболітів БП з арилвуглевод�
невим рецептором (AhR) пролі�
феруючих лімфоцитів, пов'яза�
ним з генами, що кодують пролі�
ферацію і апоптоз. Експресія
зазначених генів спричиняє по�
рушення балансу цих процесів з
подальшим пригніченням імуні�
тету [6, 7]. Не виключається та�
кож аналогічний наслідок у ре�
зультаті підвищення внутрішньо�
клітинної концентрації іонів
кальцію під впливом БП [8].

У хронічних експериментах на
гризунах за різних шляхів вве�
дення нами встановлено, що дія
БП у комплексі з токсичними
сполуками поглиблює пригнічен�
ня імунної системи за рахунок
додаткового включення різних її
компонентів та подовжує трива�
лість прояву ефектів. За трива�
лого надходження до організму
спостерігається алергізація та
накопичування у крови цирку�
люючих імунних комплексів се�
реднього розміру, які вважають�
ся особливо патогенними [9�11].

Можливість впливу БП на на�
селення на рівні концентрацій,
що виявляються в атмосфері на�
селених місць, на нашу думку,
підтверджують дані проведено�
го у США та інших країнах моні�
торингу про наявність ПАВ в ор�
ганізмі практично в усього насе�
лення [3]. 

Механізми впливу БП на ЩЗ
донині недостатньо вивчені [3].
Варто зазначити, що незважаю�
чи на включення ПАВ до перелі�
ку хімічних руйнівників ендо�
кринної системи донині є дуже
мало робіт, які дозволяють вза�
галі припустити можливість
впливу цих сполук на ЩЗ.

Так, Leux et al. (2010), поси�
лаючись на дослідження E. Ga�
itan, проведені у західних регіо�
нах Колумбії, вказують на високу
частоту зоба серед населення
за умов адекватного надходжен�
ня йоду [12]. При цьому встано�
влено, що гірські породи у цих
місцевостях багаті на органічні
речовини у зв'язку з покладами
кам'яного вугілля, сланців, що
зумовлює забруднення питної
води низкою хімічних сполук з
тиреоїдруйнівними властиво�
стями, з якими і пов'язують вия�
влену захворюваність.

Водночас, з огляду на роботи
E. Gaitan і співавторів, струмо�
генний ефект обумовлюють ор�
ганічні сполуки, у тому числі
ПАВ, джерелом яких є продукти
переробки кам'яного вугілля та
сланців [13, 14]. Також висло�
влюється припущення, що в ос�
нові дії цих сполук лежить пе�
решкоджання органіфікації йо�
дидів (окиснення, зв'язування з
тирозильними залишками ти�
реоглобуліну). 

Згідно з попередніми резуль�
татами досліджень китайських
фахівців ПАВ впливають на рі�
вень тиреогормонів у крови чо�
ловіків, непрофесійно експоно�
ваних до цих сполук [15].

Недавно опубліковані резуль�
тати досліджень російських ав�
торів свідчать про струмогенний
вплив БП [16]. При обстеженні
дітей, що мешкають на терито�

ріях високого неканцерогенного
ризику впливу забруднення ат�
мосферного повітря фенолом,
бензолом та бенз(а)піреном,
встановлено разом з іншою па�
тологією ендокринної системи
(надлишкова вага та ожиріння)
зростання частоти ендемічного
зоба. Доведено вірогідний при�
чинно�наслідковий зв'язок зоба
з підвищеними рівнями вмісту у
крови дітей бензолу та
бенз(а)пірену. 

Крім збільшення випадків зо�
ба, E. Gaitan і співавтори вияви�
ли зростання рівня аутоімунного
тиреоїдиту (АІТ) серед дітей з
генетичною схильністю, яке
пов'язують з тригерною роллю
ПАВ [13].

Здатність ПАВ та окремих
представників цього класу ви�
кликати аутоімунні захворюван�
ня ЩЗ також підтверджена екс�
периментально. Так, встановле�
но що 3�метилхолантрен (МХ),
7,12�диметилбенз(а)антрацен
(ДМБА), продукти спалювання
нафти та паління тютюну індуку�
ють АІТ в експериментальних
тварин [13]. З використанням
МХ було розроблено експери�
ментальну модель АІТ на гене�
тично схильних мишах. Визнаю�
чи МХ прототипом більшості
ПАВ, автори вважають за
можливе використання цієї мо�
делі для оцінки інших представ�
ників цього класу.

У публікації Wong et al. (2006)
наведено інформацію про підви�
щений ризик раку ЩЗ серед ро�
бітників, зайнятих у виробничих
процесах з очищення нафти
[17]. Хоча зазначено, що вугле�
водні не вивчали, на нашу думку,
неможливо виключити причет�
ність до цього ПАВ, зокрема БП,
які стабільно присутні у нафті.

Останніми роками з'явилася
низка нових даних, які певною
мірою дозволяють передбачити
можливі механізми струмоген�
ної дії БП на ЩЗ.

Так, в експерименті in vitro до�
ведене зниження активності ти�
реопероксидази за впливу низь�
ких доз БП та інших ПАВ [18].
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Наслідком цього може бути зни�
ження синтезу тиреогормонів
через пригнічення органіфікації
йодидів, який здійснюється за
участі цього ферменту.

В іншій роботі встановлено
здатність метаболітів хімічних
сполук — руйнівників тиреоїдної
системи, у тому числі ПАВ, що
містяться в екстрактах седимен�
тів, конкурентно зв'язуватися з
транспортними білками тирео�
гормонів [19]. Враховуючи ці да�
ні, можна припустити, що такі
властивості притаманні й мета�
болітам БП.

Отже, в обох наведених випад�
ках результатом зазначених
ефектів може бути зниження
синтезу та рівня тиреогормонів з
наступним розвитком гіпоти�
реозу, зоба.

Враховуючи стероїдоподібну
структуру БП і здатність викли�
кати епігенетичні порушення
шляхом зв'язування з рецепто�
рами стероїдних гормонів [20],
можна припустити порушення
синтезу тиреогормонів також
внаслідок взаємодії канцероге�
на з рецепторами естрогенів,
що призводить до активації
естрогенів. Експериментально
доведено, що естрогени поси�
люють проліферацію тиреоци�
тів, знижуючи синтез гормонів
через пригнічення експресії
ферменту натрій�йод�симпор�
тера, який здійснює транспорт
йоду у ЩЗ. Встановлено, що ек�
спресія цього ферменту регулю�
ється епігенетичними механіз�
мами — метилюванням промо�
тора ферменту [21]. Тобто ціл�
ком логічно думати, що БП може
пригнічувати синтез тиреогор�
монів і за рахунок зниження
надходження йоду до залози че�
рез взаємодію з рецепторами
естрогенів.
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Не можна виключити й інший
шлях впливу БП на естрогени —
через здатність зв'язуватися з
арилвуглеводневим рецепто�
ром (AhR) [4]. Експерименталь�
но in vivo та in vitro доведено, що
активація цього рецептора змі�
нює ядерні сигнальні шляхи гор�
монів, зокрема естрогенів та ти�
реоїдних гормонів, наслідком
чого може бути порушення їх�
нього синтезу, катаболізму,
транспорту та експресії [22].

Отже, взаємодія з будь�яким з
цих рецепторів може призводи�
ти до зниження синтезу та рівня
тиреогормонів, гіпотиреозу з
наступною проліферацією ти�
реоцитів та розвитком зоба.

Крім того, гіпотиреоз є фіна�
лом перебігу АІТ і розвивається
внаслідок загибелі функціо�
нально активних тиреоцитів,
що призводить до утворення
проліферативно�гіперпластич�
них вузлів у ЩЗ при цьому зах�
ворюванні.

Таким чином, комплекс наве�
дених експериментальних та
епідеміологічних даних дозво�
ляє припустити, що вплив БП
на формування захворювано�
сті на злоякісні пухлини ЩЗ
може здійснюватися різними
шляхами.

Передусім у розвитку РЩЗ не
можна виключити роль прямого
ушкодження ДНК тиреоцитів БП у
результаті надходження частки
інгальованої дози канцерогена у
кров'яне русло з наступним по�
траплянням з током крови у ЩЗ.
Цьому може сприяти характерне
для ЩЗ інтенсивне кровопоста�
чання. Наслідком тривалого над�
ходження БП з забрудненим пові�
трям може бути поступове нако�
пичування ушкоджень ДНК та по�
ява мутацій, що передують злоя�
кісній трансформації тиреоцитів.

ABOUT POSSIBLE MECHANISMS 
OF BENZO(A)PYRENE INFLUENCE 
OF THE ATMOSPHERIC CONTAMINATION 
ON THE FORMATION OF THYROID CANCER 
MORBIDITY IN THE POPULATION 

1Balenko N.V., 2Tsymbaliuk S.N., 
1Chernichenko I.O., 1Ostash O.M.
1State Institution "O.M. Marzeyev Institute for Public
Health of the National Academy of Medical Sciences
of Ukraine", Kyiv
2Kyiv City Clinical Endocrinology Centre

We elucidated the possible mechanisms 
of benzo(a)pyrene influence on the formation 
of thyroid cancer morbidity in the population.
Materials and Methods: Analysis of our own and
literary data. We applied the method of theoretical
analysis of the scientific and methodological 
literature (compilation, synthesis and abstraction)
on the biological effects of this compound 

and the regularities of their manifestation. 
Results. The results of the performed analysis
allowed to suppose that under chronic enter of
benzo(a)pyrene into the organism it may produce
different effects leading to a disturbance of synthe=
sis and a decrease of thyroid hormones' levels, that
cause the activation of the thyrocites' proliferation,
development of hyperplasia, goiter. Besides, 
carcinogen induces also genetic and epigenetics
changes in the invariable and proliferating cells at
the thyroid nodal diseases, and mutations are their
consequences. Stable induction of mentioned
changes and simultaneous availability of the distur=
bances of immune system, caused by carcinogen
and may promote a contribution of carcinogen
together with the effect of other factors into
increase of the risk and acceleration of the 
development of thyroid cancer in the population. 
Keywords: thyroid cancer, benzo(a)pyrene,
mechanism of influence.

По�друге, опосередковано,
через індуковані захворювання
(зоб, АІТ), проліферуючі кліти�
ни яких є чутливим морфологіч�
ним субстратом до прямого ге�
нотоксичного впливу БП, мо�
жуть сприяти появі мутацій. З
іншого боку, ці захворювання
супроводжуються активацією
ендогенного утворення актив�
них форм кисню (АФК) [23�25],
які створюють небезпеку окси�
дативного ушкодження ДНК та
додаткового виникнення мута�
цій. Пряме ушкодження ДНК
проліферуючих тиреоїдних
клітин та опосередковано�
оксидативне у сукупності збіль�
шують ймовірність появи мута�
цій з наступною злоякісною
трансформацією тиреоцитів та
розвитком раку.

Злоякісній трансформації та�
кож може сприяти включення
епігенетичних механізмів. Під�
ставою для цього є дані про ва�
жливу роль епігенетичних змін в
ініціації та промоції раку ЩЗ і
здатність БП викликати епігене�
тичні зміни (епімутації), які ус�
падковуються [3, 26, 27]. Вста�
новлено, що епігенетичні зміни
відіграють не тільки важливу
промоторну роль, а й сприяють
ініціації канцерогенезу на ранніх
етапах, беручи участь у форму�
ванні генетичної нестабільності
та зростанні клітинної схильно�
сті до мутацій.

Враховуючи дані про пору�
шення процесів метилювання у
ракових новоутвореннях ЩЗ лю�
дей [28], а також виявлені пору�
шення метилювання на різних
стадіях канцерогенезу, індуко�
ваного введенням щурам іншого
представника ПАВ — МХ [29], і
відому схожість механізмів кан�
церогенезу за дії різних ПАВ,
можна припустити, що аналогіч�
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ний епігенетичний механізм
властивий і БП.

Таким чином, наведений ана�
ліз даних дозволяє думати, що
ізольований вплив БП на ЩЗ є
доволі різноманітним і викликає
каскад змін на молекулярному,
біохімічному, клітинному рівнях,
що можуть призвести до появи
мутацій, злоякісної трансфор�
мації тиреоцитів та розвитку ра�
ку ЩЗ. Цьому сприяють також
індуковані БП порушення функ�
ції імунної системи, які забезпе�
чують збереження мутацій, ви�
живання та формування клону
трансформованих тиреоцитів.

При цьому слід зазначити, що
такий схематичний хід процесів
відображає передбачувані меха�
нізми реалізації канцерогенного
впливу БП, що ґрунтуються на
накопичених донині результатах
досліджень різних авторів, і змі�
нюватиметься з появою нових
даних. До того ж зрозуміло, що
ізольований вплив БП на ЩЗ
будь�яким шляхом складає пев�
ний внесок у сумісний ефект чи�
сленних чинників, причетних до
виникнення раку ЩЗ. Це захво�
рювання, відповідно до сучасних
поглядів, є багатофакторною па�
тологією і виникає за наявності
та поєднаної дії комплексу фак�
торів ендо— та екзогенної при�
роди (спадковість та генетична
схильність, порушення функцій
ендокринних органів та їх взає�
модії, наявність вузлових захво�
рювань, мікроелементозів, йо�
додефіциту, радіоактивного ви�
промінювання та інших антропо�
генних забруднень, неповноцін�
на дієта, паління тютюну, еконо�
мічні та соціальні умови тощо).

Висновки
Бенз(а)пірен може давати пев�

ний внесок у формування бага�
тофакторного захворювання на�
селення — раку щитоподібної
залози, реалізація якого може
відбуватися двома шляхами з
залученням комплексу різних
механізмів. По�перше, через
пряме ушкодження ДНК та ін�
дукцію епігенетичних змін у ти�
реоцитах з наступним виникнен�
ням та накопиченням мутацій,
клонуванням трансформованих
клітин ЩЗ та розвитком раку за
сприяння індукованих канцеро�
геном порушень функції імунної
системи. По�друге, опосередко�
вано, індукуючи струмогенний
ефект, тобто гіперплазію ЩЗ,
зоб, аутоімунний тиреоїдит, які
виникають у результаті виклика�
них канцерогеном ефектів на
різних рівнях (молекулярному,
біохімічному, клітинному, си�
стемному). Ці захворювання мо�

жуть відігравати подвійну роль:
як чутливий морфологічний суб�
страт до прямої дії БП та як ен�
догенне джерело збільшення
внутрішньоклітинної кількості
активних форм кисню і додатко�
вого непрямого (оксидативного)
ушкодження ДНК тиреоцитів,
наслідком чого є мутації, злоя�
кісна трансформація, що пере�
дують розвиткові раку ЩЗ і
сприяють його зростанню.
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