
попередніх дослідженнях нами
встановлено наявність досто-
вірного кореляційного зв’язку
між забрудненням повітря міст
з різним характером проми-
слового розвитку (м. Київ,
м. Черкаси) пріоритетними хі -
мічними канцерогенами різних
класів, у тому числі важкими
металами (ВМ – хром, нікель,
кадмій, свинець), і захворюва-
ністю населення на рак щито-
подібної залози (РЩЗ). По -
казано, що серед металів най-
більший вплив на формування
онкозахворюваності чинять
хром та кадмій [1, 2].

Мета роботи – визначення
можливих механізмів впливу
канцерогенних металів атмо-
сферних забруднень на фор-
мування захворюваності насе-
лення на РЩЗ. 

Матеріали та методи: аналіз
власних та літературних даних.
Використано метод теоретич-
ного аналізу науково-методич-
ної літератури (узагальнення,
синтез та абстрагування) сто-
совно особливостей біоефектів
досліджуваних металів та зако-
номірностей їхніх проявів [3]. 

Результати роботи та їх
обговорення. Як відомо, ВМ –
пріоритетні забруднювачі дов-
кілля (зокрема атмосферного
повітря), які за масштабами
впливу на людину, згідно з
визначенням експертів ВООЗ,
поступаються тільки пестици-
дам та радіоактивним забруд-
нювачам [4].

Необхідно зазначити, що у
реалізації впливу на організм
особливе значення надається
саме інгаляційному шляху
надходження ВМ [4, 5]. З
одного боку, завдяки великій
контактній поверхні легенів
(90-100 м2) він забезпечує
максимальну абсорбцію кон-
центрації металів, які надхо-
дять з забрудненим повітрям, і
може сприяти більш ефектив-
ній кумуляції та збільшенню
внутрішньої діючої дози. З
іншого боку, інгаляційний
шлях, на відміну від перораль-
ного, сприяє надходженню
токсикантів безпосередньо у
кров’яне та лімфатичне русла,
оминаючи основний орган
детоксикації (печінку), що,
очевидно, посилює їхній нега-
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Цель работы – определение возможных меха-
низмов влияния приоритетных канцерогенных
металлов атмосферных загрязнений (хром,
никель, кадмий, свинец) на формирование
заболеваемости населения раком щитовидной
железы. 
Методы. Использован метод теоретического
анализа (обобщение, синтез, абстрагирование)
литературных и собственных данных, касающих-
ся особенностей биоэффектов канцерогенных
металлов и закономерностей их проявления.
Результаты проведенного анализа позволяют
предположить, что исследуемые канцерогенные
металлы при хроническом комбинированном
поступлении в организм, вызывая многочислен-
ные эффекты на разных уровнях (молекулярном,

биохимическом, органном, системном), могут
оказывать влияние на формирование заболе-
ваемости населения раком щитовидной железы
двумя путями: 1 — путем индукции прямых и
непрямых (оксидативных) повреждений ДНК 
и эпигенетических нарушений в неизменных
тиреоцитах с последующим развитием неста-
бильности генома, возникновением мутаций,
рака; 2 — путем индукции аналогичных повреж-
дений в первоначально вызванных узловых
образованиях (струмогенный эффект), проли-
ферирующие клетки которых представляют 
чувствительный морфологический субстрат для
их возникновения.
Длительное существование комплекса этих
изменений на фоне нарушений функций иммун-
ной системы, присущих всем металлам, может
способствовать росту риска и ускорению разви-
тия злокачественных опухолей щитовидной
железы среди населения.

Ключевые слова: рак щитовидной железы,
хром, кадмий, никель, свинец, атмосферный
воздух, механизмы действия, обзор 
литературы.
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тивний вплив на організм
загалом та органи зокрема.

Відмінною рисою цих токси-
кантів є здатність до матері-
альної кумуляції та прояву від-
далених у часі ефектів. 

За даними експерименталь-
них та епідеміологічних до-
сліджень, ВМ та їхні сполуки
індукують пухлини у лабора-
торних тварин та спричиняють
злоякісні захворювання у
людей за умов професійного
впливу [6, 7].

Характерним для них є прояв
канцерогенного ефекту у троп-
них органах та органах пере-
важного депонування. При
цьому метали характеризують-
ся політропною дією, суттєво
впливаючи на різні системи
організму, у тому числі ендо-
кринну систему [4, 5, 8-12].
Останнє стало підставою для
включення їх експертами
ВООЗ та ООН до переліку
«хімічних руйнівників ендо-
кринної системи» (ХРЕС),
тобто хімічних сполук, що
несприятливо впливають на
органи ендокринної системи
[13].

На думку експертів, ВМ в
цілому порушують гормональні
шляхи в організмі. Припус -
кається, що основними міше-
нями для них можуть бути
рецептори стероїдних гормо-
нів, а також рецептори гормо-
нів щитоподібної залози (ЩЗ). 

Водночас механізми впливу
на ЩЗ і канцерогенез зокрема
залишаються маловивченими.

З точки зору оцінки можливо-
го впливу металів на виникнен-
ня РЩЗ серед населення важ-
ливе значення, на нашу думку,

мають встановлені на цей час
спільні для них властивості та
закономірності дії.

Доведено, що ВМ за надход-
ження до організму у низьких
дозах справляють переважно
адитивний ефект, тоді як вели-
кі дози можуть проявляти
антагонізм.

Встановлено, що ВМ є блока-
торами SH-груп та антагоніста-
ми селену, надзвичайно важ-
ливого для організму мікро-
елемента. Блокада селену ВМ
здійснюється шляхом утворен-
ня з ним стійких комплексів, що
робить його біологічно недо-
ступним та створює вторинний
селенодефіцит [14].

Зазначені закономірності
прояву біоефектів за дії малих
доз дозволяють припустити,
що комбіноване надходження
металів може призвести до
адитивної блокади SH-груп
білків та селену.

Дефіцит селену негативно
впливає на функцію ЩЗ,
оскільки він входить до складу
ферментів тиреоїддейодиназ,
які регулюють активність
тироксину (Т4) та здійснюють
його конверсію у трийодтиро-
нін (Т3). 

Як відомо, безпосередньо у
ЩЗ синтезується тільки частка
(до 20%) фізіологічно необхід-
ного Т3 [13]. Решта гормону
утворюється за рахунок дейо-
динізації тироксину фермента-
ми у різних периферичних тка-
нинах (печінка, нирки, кишків-
ник, шкіра, матка, головний та
спинний мозок, гонади й ін.). У
зв’язку з цим затримка металів
у цих органах та зв’язування
селену можуть пригнічувати

активність ферментів, що, у
свою чергу, призводить до
порушення метаболізму тирео-
гормонів та виникнення їхньої
недостатності (гіпотиреозу). 

Недостатність селену не тіль-
ки погіршує прояви йодного
дефіциту, що призводить до
гіпотиреозу, а й викликає мор-
фологічні ушкодження залози
(некроз, фіброз), стимулюючи
клітинну проліферацію [14].
Крім того, дефіцит селену
пов’язаний зі зростанням
захворюваності на аутоімунний
тиреоїдит (АІТ), який також
призводить до гіпотиреозу
внаслідок ушкодження та
зменшення кількості функціо-
нально активних клітин у ЩЗ.

Отже, завдяки наявності
спільних ефектів наслідком
комбінованої дії металів і їхніх
сполук на ЩЗ, вірогідно, може
бути адитивний неканцероген-
ний ефект, що проявляється
порушенням функції ЩЗ за
типом гіпотиреозу і виникає у
результаті розладу гормоно-
утворення внаслідок йододефі-
циту через перешкоджання
надходження йоду до щитопо-
дібної залози та порушення
метаболізму тиреогормонів
через зв’язування селену ВМ у
різних органах, порушення
функціонування тиреогормонів
при взаємодії їх з рецептора-
ми, а також запуску захворю-
вань на АІТ. Тривала недостат-
ність функції ЩЗ стимулює
продукцію гіпофізом тиреости-
мулюючого гормону та викли-
кає проліферацію тиреоцитів з
наступним розвитком гіпер-
плазії ЩЗ, зоба, а також нодоз-
них утворень на тлі АІТ тощо.
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Objective. We determined the possible mecha-
nisms of the effect of the foreground carcinogenic
metals of the atmospheric pollutions (chrome, 
nickel, cadmium, lead) on the formation of thyroid
cancer morbidity in the population. 
Materials and methods. We used a method of theo-
retical analysis (generalization, synthesis, abstraction)
of literary data and our investigation data concerning
with the peculiarities of the bioeffects of carcinogenic
metals and regularities of their manifestation. 
Results. The results of the performed analysis allow
us to consider that metals, under chronic combined

intake into the organism, resulting in numerous
effects at various levels (molecular, biochemical,
organ, systemic) , can affect the formation of thyroid
cancer morbidity in the population by two ways: 
1 — by means of the induction of direct and indirect
(oxidative) DNA damages and epigenetic disorders
in unchanged thyrocytes with a further development
of genome instability, beginning of mutations, can-
cer; 2 — by means of the induction of similar dam-
ages in the primary induced knot neoplasms (goitro-
genic effect), their proliferating cells are a sensitive
morphological substratum for their beginning. 
Prolonged existence of the complex of these
changes against a background of the disorders of
the immune system functions, typical for all metals,
can encourage a risk of the growth and the acceler-
ation of the development of the malignant tumors of
thyroid glands among the population. 

Keywords: thyroid cancer, chromium, cadmium,
nickel, lead, atmospheric air, mechanisms 
of influence.
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В аспекті канцерогенезу у
ЩЗ привертає увагу спільна
властивість досліджуваних ВМ
– прооксидантна активність,
тобто здатність викликати
утворення активних форм
кисню (АФК), вільних радика-
лів, що проявляється оксида-
тивним стресом. Вважається,
що це можливо тільки за дії
високих концентрацій і є одним
з механізмів, що визначають
токсичність і канцерогенність
ВМ [6, 8, 15]. Проте цілком
логічно припустити, що внаслі-
док адитивного впливу, прита-
манного дії малих доз, цей
ефект може реалізуватися у
ЩЗ за рахунок накопичування
тих металів, що здатні затри-
муватися у залозі при ком-
плексному надходженні до
організму. Згідно з сучасними
уявленнями збільшення внут-
рішньоклітинного рівня АФК
може спричинити окисне
пошкодження ДНК з наступним
виникненням мутацій. Загалом
АФК підвищують ймовірність
злоякісної трансформації клі-
тин, формуючи генетичну
нестабільність, і впливають на
канцерогенез на стадії ініціації
та промоції [15-18].

Нині доведено, що зоб, АІТ
супроводжуються активацією
вільнорадикальних процесів в
ураженій тканині ЩЗ, що збіль-
шує ймовірність оксидативно-
го ушкодження ДНК та виник-
нення мутацій. Хронічний пере-
біг цих захворювань за одно-
часного тривалого впливу ВМ
та індукованих ними проокси-
дантних змін у поєднанні з при-
таманним їм пригніченням
активності системи антиокси-
дантного захисту (АОС) є спри-
ятливим тлом для виникнення і
накопичування мутованих клі-
тин, їхньої трансформації і
появи раку. До того ж проліфе-
руючі клітини є особливо чут-
ливими до таких змін.

Враховуючи специфічність
кожного з ВМ, можна перед-
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бачити ще й інші механізми
впливу на ЩЗ, додатково до
наведених спільних. 

Зокрема, до металів, що
можуть спричинити оксида-
тивні ушкодження ДНК у
тиреоцитах, належить хром,
есенціальний мікроелемент,
який бере участь у здійсненні
багатьох важливих функцій в
організмі, у тому числі регулює
функцію ЩЗ шляхом взаємодії
з йодом [19]. 

Разом з тим, як і інші мікро-
елементи [14, 20], хром харак-
теризується вузьким діапазо-
ном біологічної дії. Тому і дефі-
цит, і надлишок його в організ-
мі можуть спричинити розви-
ток різноманітних порушень і
патологічних станів [19].

Встановлено, що хром та
його сполуки після надходжен-
ня до організму затримуються,
окрім інших органів, також у
ЩЗ, що може зумовити посту-
пове накопичення в органі за
умови тривалого вдихання з
забрудненим повітрям. З
одного боку, таке накопичення
може призвести до порушення
співвідношення з йодом та
перешкоджає його засвоєнню
з наступним зниженням синте-
зу та рівня тиреогормонів, що
врешті-решт викликає гіпер-
плазію ЩЗ, розвиток зоба.
Такий хід процесів підтверд-
жують дані про кореляцію під-
вищених рівнів сполук хрому
та порушення їх співвідношен-
ня з іншими металами у навко-
лишньому середовищі з поши-
реністю зоба серед населення
[21]. При цьому вказується, що
надлишок хрому сприяє поси-
ленню йододефіциту.

З іншого боку, кумуляція спо-
лук хрому у ЩЗ може створити
небезпеку утворення у процесі
метаболізму безпосередньо у
тиреоцитах АФК та вільних
радикалів додатково до кілько-
сті, яка завжди утворюється під
час гормоноутворення (окис-
нення, органіфікація йодидів)
завдяки участі тиреоперокси-
дази [22, 23].

Як вже було вказано, збіль-
шення сумарної концентрації їх
у тиреоцитах за умов пригні-
чення АОС може зумовити зро-
стання ймовірності оксидатив-
ного ушкодження ДНК з
наступним формуванням не -
стабільності генома, виникнен-
ням мутацій та злоякісної
трансформації тиреоцитів і
сприятиме ініціації канцероге-
незу та зростанню ризику

РЩЗ. Мутації у тиреоцитах
можуть виникати також внаслі-
док прямого ушкодження ДНК
через здатність хрому утворю-
вати адукти «хром-ДНК» [24].

Накопиченню індукованих
мутацій і наступній пухлинній
трансформації клітин певною
мірою може сприяти прита-
манна сполукам хрому відмін-
на риса – здатність ушкоджува-
ти клітинну систему репарації
помилок реплікації, причому
навіть за дії на рівні низьких доз
[24]. Особлива небезпека
індукції клітин з ушкодженою
системою репарації визнача-
ється тим, що вони мають
високий мутаційний потенціал
та стійкість до апоптозу, які
зберігаються навіть після при-
пинення впливу металу.

Дослідження останніх років
показали важливу роль у кан-
церогенезі гормональних орга-
нів епігенетичних змін (пору-
шення процесів метилювання
ДНК, модифікація гістонів, екс-
пресія мікроРНК) [13, 25].

Останнім часом з’явилися
повідомлення також про роль
епігенетичних механізмів і у
розвитку РЩЗ та можливість
використання їх для розробки
методів мішеневої терапії
[26-29].

Епігенетичні механізми кан-
церогенезу, індукованого хро-
матами, донині залишаються
маловивченими. 

Нікель, за даними літерату-
ри, розглядається як токсич-
ний або умовно есенціальний
мікроелемент [6, 14, 30]. 

Потрапляючи до організму,
сполуки нікелю затримуються у
легенях та більш-менш рівно-
мірно – в інших органах, пере-
дусім у наднирниках та щито-
подібній залозі, де вміст їх у 10
разів вищий і свідчить про
можливість накопичення у цих
органах [8].

Подібно до інших металів
сполуки нікелю також здатні
індукувати утворення АФК і
вільних радикалів, зв’язувати
селен та SH-групи.

На відміну від хрому, для
якого доведено визначальну
роль у канцерогенезі прямого
та оксидативного ушкодження
ДНК, у канцерогенезі, індуко-
ваному нікелем, домінуюче
значення надається епігене-
тичним механізмам [24, 25,
30]. Це аргументується наявні-
стю високої канцерогенної
активності нікелю, незважаючи
на відсутність або низьку мута-
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генність його сполук у більшо-
сті мутагенних тестів.

Експериментально доведе-
но, що в основі шкідливих
ефектів сполук нікелю (зокре-
ма канцерогенного) початко-
вим є порушення процесів
метилювання ДНК та гетеро-
хроматинових ділянок хрома-
тину.

З’являється все більше дока-
зів, що демонструють пору-
шення ДНК-метилювання та
деацетилювання гістонів як два
основних типи ефектів у кліти-
нах ссавців за експозиції до
сполук нікелю. 

Ці ефекти спричиняють інак-
тивацію низ ки генів супресорів
пухлин та генів старіння, яка
може сприяти пухлинній
трансформації і спостерігаєть-
ся у різних новоутвореннях
людей [24-26]. Ці дані є підста-
вою думати про можливість
таких ефектів за дії сполук
нікелю на ЩЗ.

Встановлено, що за хроніч-
ного надходження до організ-
му з хромом сполуки нікелю
проявляють синергічний ефект.

У контексті посилення канце-
рогенного ефекту, на нашу
думку, одним із факторів, що
сприяють цьому, може бути
виявлена здатність сполук
нікелю до активації сигнальних
шляхів гіпоксії через взаємодію
з транскрипційними фактора-
ми, що регулюють гени,
пов’язані з розвитком гіпоксій-
них станів [24]. Ініціювання
стану гіпоксії цими сполуками
може створити сприятливі
умови для селекції клітин з
ушкодженим енергетичним
метаболізмом, зміненим конт-
ролем росту або стійких до
апоптозу, які виникають внаслі-
док сумісної дії сполук обох
металів.

Підсилення канцерогенного
ефекту може відбуватися
також завдяки здатності спо-
лук нікелю пригнічувати проце-
си репарації ушкоджень ДНК,
що призводить до накопичення
мутацій. На це вказують дані
про комутагенні властивості
нікелю [6, 7, 24]. 

Наведені факти дозволяють
припустити, що нікель може
давати певний внесок у
сумар  ний ефект металів на
ЩЗ через деякі, притаманні
тільки йому механізми, а
також аналогічні для хрому та
спільні для ВМ механізми і
таким чином сприяти зростан-
ню ризику РЩЗ.

На відміну від сполук хрому
та нікелю кадмій і його сполу-
ки не належать до есенціаль-
них і однозначно вважаються
не без печними забруднювача-
ми виробничого середовища і
довкілля [6, 8-11]. Для них
характерні висока біологічна
активність і токсичність, здат-
ність до кумуляції та індукції
утворення вільних радикалів.

Як і інші метали, сполуки кад-
мію – антагоністи селену та
цинку, їм властива висока спо-
рідненість до SH-груп. 

Вказані ефекти можуть вести
до зниження функції синтезу
білків у печінці, у тому числі
тироксинзв’язувальних транс-
портних, а також до пригнічен-
ня активності ферментів дейо-
диназ у різних органах.
Наслідком цього, як і за дії
інших металів, може бути
недостатність тиреогормонів в
організмі та порушення функ-
ції ЩЗ за типом гіпотиреозу,
що дає певний внесок та
поглиблює сумарний ефект
металів.

Крім зазначених, у тому числі
спільних для металів механіз-
мів, у реалізації гіпотиреозу за
дії сполук кадмію, на нашу
думку, певну роль можуть віді-
гравати механізми, пов’язані з
наявністю у них естрогеномі-
метичних властивостей. Діючи
подібно до естрогенів, кадмій
здатний активувати рецептори
естрогенів.

Як відомо, більшу частоту
вузлових захворювань і раку
ЩЗ у жінок пов’язують саме з
дією естрогенів та естрогено-
міметичних хімічних сполук на
рецептори естрогенів, що
задіяні у клітинних процесах,
причетних до посилення міто-
генних, міграційних та інвазив-
них властивостей тиреоїдних
клітин [13]. 

Експериментально доведе-
но, що естрогени посилюють
проліферацію тиреоцитів, зни-
жуючи поглинання йоду через
пригнічення експресії натрій-
йод-симпортера, який здій-
снює транспорт йоду у тирео-
цити. Причому встановлено,
що експресія цього ферменту
регулюється епігенетичними
механізмами – метилюванням
промотора гена. Крім того,
естрогени впливають на функ-
цію ЩЗ, підвищуючи концент-
рацію тироксинзв’язуючого
глобуліну у крови, що поглиб-
лює зниження рівня вільного
тироксину [31].

Урахування наведених даних
дозволяє припустити можли-
вість струмогенного впливу
сполук кадмію на ЩЗ та виник-
нення раку завдяки зазначеним
спільним для ВМ властивостям
та притаманній їм естрогеномі-
метичній активності.

І нарешті, ще один шлях
впливу сполук кадмію на ЩЗ
пов’язаний з властивою їм
разом з естрогенною активні-
стю також андрогенною та
антиандрогенною дією, що
може спричинити порушення
гормональних шляхів і взаємо-
дію їх. Ці ефекти лежать в
основі механізмів індукції
передміхурової залози [13], а
також розглядаються багатьма
фахівцями як один з факторів
ризику РЩЗ.

За даними літератури, сви-
нець та його сполуки належать
до високотоксичних ксенобіо-
тиків, яким властива політроп-
на дія [5, 6, 8-10, 12, 15, 32]. 

Так, свинець має високу спо-
рідненість з сульфгідрильними
групами (SH-), є антагоністом
селену, наслідком чого може
бути порушення метаболізму
тиреогормонів та зниження
активності АОС.

Це підтверджено і в епідеміо-
логічних дослідженнях, які
свідчать про зниження кон-
центрації глютатіону та актив-
ності ферментів АОС у робітни-
ків, професійно експонованих
до свинцю.

Низка біоефектів, індукова-
них сполуками свинцю, є
подібними до біоефектів, інду-
кованих радіоактивним випро-
мінюванням (ушкодження клі-
тинних мембран, зниження
рівня функціонально активних
груп клітинних протеїнів, при-
гнічення репарації ДНК, пору-
шення метаболізму глютатіону
тощо). Це стало приводом
вважати їх речовинами, що
мають радіоміметичні власти-
вості [5]. 

Сполуки свинцю можуть
впливати також на стан ЩЗ,
проявляючи струмогенний
ефект [5, 21, 33]. Це підтверд-
жується кореляцією пошире-
ності зоба та набутого гіпоти-
реозу з підвищеними рівнями
забруднення навколишнього
середовища свинцем разом з
іншими металами (міддю,
молібденом). Крім того, по -
трапляючи у тканину ЩЗ, сви-
нець зв’язується з білками та
спричиняє розвиток аутоімун-
них реакцій в органі.
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Наявність доказів про за -
тримку свинцю у головному
мозку та розлади функції гіпо-
таламо-гіпофізарно-наднирко-
вої системи можуть свідчити,
на нашу думку, про те, що в
основі струмогенного ефекту
разом з іншими спільними для
металів механізмами лежить
також порушення синтезу
тиреогормонів на регуляторно-
му рівні. Адже відомо, що гіпо-
фіз та гіпоталамус є регулято-
рами гормоноутворення у ЩЗ.

Слід зазначити, що реалізації
онкогенного ефекту металів у
ЩЗ може сприяти також імуно-
токсичність, яка є їхньою спіль-
ною властивістю. Численні
дослідження, кількість яких
продовжує зростати, свідчать
про супресивний вплив мета-
лів на клітинну і гуморальну
ланки імунітету [6, 8, 34, 35].

Загальновизнаною є роль
імунної системи у канцероге-
незі, розлади якої розгля-
даються як ендогенний фактор
високого ризику виникнення
раку. Пригнічення функції різ-
них її компонентів та порушен-
ня взаємодії між ними
сприяють збереженню, вижи-
ванню трансформованих клі-
тин та формуванню злоякісних
новоутворень.

Отже, проведене аналітичне
вивчення наукової інформації у
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контексті досліджуваного
питання свідчить про розрізне-
ність та обмеженість даних
щодо розуміння механізмів
впливу канцерогенних металів
на виникнення і розвиток злоя-
кісних пухлин ЩЗ.

Разом з тим теоретичний
аналіз накопиченого донині
фактичного матеріалу дозво-
ляє сформулювати цілісну кон-
цепцію впливу ВМ на форму-
вання захворюваності насе-
лення на РЩЗ, яку можна зоб-
разити у вигляді гіпотетичної
схеми (рис.).

Як бачимо, за комбінованого
надходження ВМ (хром, кад-
мій, нікель, свинець) здатні
впливати на ЩЗ через різно-
манітні механізми на молеку-
лярному, біохімічному, клітин-
ному, органному та системно-
му рівнях, викликаючи каскад
змін, які умовно можна поділи-
ти на два типи.

Перший тип – це зміни, що
можуть відбуватися у тиреоци-
тах через залучення генетич-
них та епігенетичних механіз-
мів і передують злоякісним
пухлинам.

Генетичні механізми реалі-
зуються шляхом прямих і
непрямих (оксидативних) уш -
коджень ДНК з наступним фор-
муванням генетичної неста-
більності та виникненням мута-

цій. Епігенетичні зміни відбу-
ваються через порушення про-
цесів метилювання ДНК, моди-
фікацію гістонів і можуть зумо-
вити інактивацію низки генів
супресорів пухлин та генів ста-
ріння, порушення функції
транскрипційних факторів,
пов’язаних з генами регулю-
вання процесів репарації гене-
тичних ушкоджень ДНК, пролі-
ферації і апоптозу, та сприяють
формуванню нестабільності
генома і зростанню схильності
клітин до мутацій. У результаті
генетичних та епігенетичних
змін відбувається пухлинна
трансформація тиреоцитів з
подальшим клональним добо-
ром цих клітин, що завершу-
ється виникненням раку ЩЗ.
Наведені зміни стосуються
переважно металів (хром,
нікель), здатних затримуватися
та накопичуватися безпосе-
редньо у тканині ЩЗ.

Друга категорія ефектів
може виникати завдяки ток-
сичній дії усіх вивчених ВМ і
пов’язана з молекулярними та
біохімічними, імунними зміна-
ми, що можуть спричинити
порушення різних етапів син-
тезу, транспорту, метаболізму
гормонів та їх функціонування
(взаємодія з рецепторами
тиреоїдних гормонів), запуск
аутоімунних захворювань
(АІТ). Кінцевим результатом
цих процесів є зниження функ-
ції ЩЗ за типом гіпотиреозу з
подальшим розвитком пролі-
феративно-гіперпластичних
процесів, гіперплазії ЩЗ, вуз-
лового зоба, аденом тощо
(струмогенний ефект). 

Довготривала проліферація
тиреоцитів як така є певною
детермінантою мутацій і разом
з тим чутливим морфологічним
субстратом для виникнення
генетичних та епігенетичних
змін через дію канцерогенних
металів і подальший добір
клону трансформованих клі-
тин. Поєднання наведених
двох типів ефектів, викликаних
металами, може сприяти при-
швидшенню та збільшенню
ймовірності злоякісної транс-
формації тиреоцитів і появі
раку. 

У цьому контексті привер-
тають увагу нові дані про те, що
мутації і проліферація – проце-
си скоординовані. Селективні
мутації онкогенів породжують
нові шляхи передавання сигна-
лів, що сприяє проліферації
клітин, у результаті – посилена

Примітки: АІТ – аутоімунний тиреоїдит; 
АФК – активні форми кисню.
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Генотоксичний та епігеномний механізми ушкоджень проліферуючих 
тиреоцитів за струмогенної дії

Рисунок
Схема можливих шляхів впливу металів (хром, нікель, 

кадмій, свинець) на виникнення раку щитоподібної залози
за комбінованого надходження до організму 

з забрудненим повітрям

Генотоксичний та епігеномний механізми ушкоджень незмінених
тиреоцитів
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проліферація ще більше при-
скорює швидкість мутацій [36].
Зрозуміло, що такі зміни
можуть збільшити ризик виник-
нення РЩЗ.

Тобто метали викликають різ-
номанітні зміни на різних рів-
нях, які забезпечують форму-
вання генетичної нестабільно-
сті, порушення енергетичного
метаболізму та активацію про-
ліферації тиреоцитів за одно-
часного послаблення імунного
контролю, що характеризує
пухлинний ріст.

Отже, можливі два шляхи
виникнення раку – через нако-
пичення генетичних прямих і
непрямих ушкоджень з залу-
ченням епігенетичних змін у
тиреоцитах та через індукцію
цих саме змін у проліферуючих
клітинах індукованих металами
вузлових захворювань (зоб, АІТ
тощо). Очевидно, що внесок
окремих металів у сумарний
канцерогенний ефект зале-
жить не лише від типу та кілько-
сті індукованих ними біоефек-
тів, а й від рівня забруднення
цими речовинами та співвідно-
шення між ними. 

Варто підкреслити, що
передбачувані механізми впли -
ву металів на формування
захворюваності населення на
РЩЗ цілком узгоджуються з
встановленим нами позитив-
ним кореляційним зв’язком між
показниками онкозахворюва-
ності населення і забруднен-
ням атмосферного повітря
металами.

Більш того, прогнозовані
різні механізми дії металів
можна характеризувати як спе-
цифічні для канцерогенезу
(генотоксичні та епігенетичні),
що відіграють етіологічну роль,
та неспецифічні токсичні
ушкодження (порушення про-
цесів синтезу, транспорту,
метаболізму тиреогормонів,
уш кодження морфологічної
структури, формування гіпок-
сійного стану з наступною гіпо-
функцією та проліферативно-
гіперпластичними змінами), які
належать до патогенетичних,
сприяють канцерогенезу і його
модифікації, відповідають ви -
явленому нами кореляційному
зв’язку захворюваності насе-
лення на РЩЗ не тільки з
показниками канцерогенного
ризику, а й з показниками
неканцерогенного ризику. Ос -
таннє підтверджує можливість
розвитку РЩЗ також через ста-
дію попередньо індукованих

металами вузлових захворю-
вань залози, які багатьма
фахівцями розглядаються як
передракові. 

Таким чином, результати
проведеного аналізу джерел
наукової інформації дозво-
ляють шляхом узагальнення
даних передбачити ймовір-
ність впливу металів на виник-
нення і розвиток злоякісних
пухлин ЩЗ та визначити
необхідність подальших до-
сліджень у цьому напрямку.

Висновки
Виявлено два типи змін за

комбінованого надходження
канцерогенних металів (хром,
нікель, кадмій, свинець) до
організму з атмосферними
забрудненнями, які можуть
впливати на формування
захворюваності на рак щитопо-
дібної залози.

Перший тип – це специфічні
для канцерогенезу зміни, що
можуть відбуватися у тиреоци-
тах з включенням генетичних
та епігенетичних механізмів,
передують злоякісним пухли-
нам і відіграють етіологічну
роль. У результаті генетичних
та епігенетичних змін вини-
кають мутації, відбувається
пухлинна трансформація тире -
оцитів з подальшим клональ-
ним добором цих клітин, що
завершується виникненням
раку ЩЗ. Зазначені зміни сто-
суються переважно металів
(хром, нікель), здатних затри-
муватися та накопичуватися
безпосередньо у тканині ЩЗ.

Другий тип змін може вини-
кати завдяки токсичній дії усіх
вивчених ВМ і пов’язаний зі
змінами на різних рівнях орга-
нізації організму, що можуть
спричинити порушення різних
етапів синтезу та регулювання
гормонів, їх транспорту, мета-
болізму та функціонування,
запуск аутоімунних захворю-
вань (АІТ). Кінцевим результа-
том цих процесів є зниження
функції ЩЗ за типом гіпоти-
реозу з подальшим розвитком
проліферативно-гіперпластич-
них процесів, гіперплазії ЩЗ,
вузлових утворень (струмоген-
ний ефект), проліферуючі клі-
тини яких є чутливим морфоло-
гічним субстратом для індуку-
вання генетичних, епігенетич-
них змін канцерогенними
металами, сприяють форму-
ванню клону трансформованих
клітин і мають патогенетичне
значення. Поєднання наведе-
них двох типів ефектів на тлі

порушень індукованого мета-
лами імунного стану може
сприяти збільшенню та при-
швидшенню ймовірності злоя-
кісної трансформації тиреоци-
тів і появи раку.

Можливі два шляхи виник-
нення раку: через накопичення
генетичних прямих та непря-
мих ушкоджень ДНК і залучен-
ня епігенетичних змін у незмі-
нених тиреоцитах та через
індукцію аналогічних змін у
проліферуючих клітинах попе-
редньо індукованих металами
вузлових утворень ЩЗ (гіпер-
плазія ЩЗ, зоб, АІТ тощо) на тлі
імуносупресії.
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