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STRESZCZENIE/ABSTRACT

Autoimmunizacyjne choroby tarczycy (AIChT) wystepuja znacznie czgsciej u kobiet niz u me¢zezyzn, co sugeruje, ze
dla ich rozwoju istotne znaczenie maja czynniki zwigzane z ptcig. Ustalono, Ze istnieje wyrazny dymorfizm plciowy
uktadu immunologicznego. U kobiet stwierdza si¢ wyzsza liczbg limfocytow CD4+, zwigkszony stosunek subpo-
pulacji CD4+ do CD8+ i preferencj¢ odpowiedzi zaleznej od Th2. U mezczyzn z kolei stwierdza si¢ wyzsza aktyw-
nos¢ komorek NK oraz preferencj¢ odpowiedzi zaleznej od Thl. Podobne zjawiska zaobserwowano na zwierzgcych
modelach doswiadczalnych. Istnieje wiele hipotez, ktore maja wyjasni¢ potencjalne przyczyny zwigkszonej podat-
nosci ptci zenskiej na AIChT. Wsrod nich za najistotniejsze uwaza si¢ czynniki genetyczne zwigzane z chromosoma-
mi ptciowymi. Na chromosomie X sa zlokalizowane geny wazne dla regulacji odpowiedzi immunologicznej: m.in.
Foxp3 (Xp11.23), CD40L (Xq26), BTK (Xq21.33-q22), IL2RG (Xq13.1), XIAP (Xq25). Sugeruje si¢ takze znaczenie
ukierunkowanej inaktywacji drugiego chromosomu X, ktora wystepuje czgsciej u kobiet z autoimmunizacyjnymi cho-
robami tarczycy. Kolejnym mozliwym czynnikiem jest zjawisko mikrochimeryzmu plodowego, ktory stwierdza si¢
czesciej u kobiet z AIChT. Znaczenie moze mie¢ rowniez zaburzenie funkcji microRNA (miRNA), ktore jest istotnym
regulatorem odpowiedzi immunologicznej, a chromosom X zawiera az 10% catego miRNA genomowego. Wydaje si¢
takze, ze chromosom Y moze pehnic¢ role protekcyjng. Endokrynol. Ped. 13/2014;2(47):57-64.

Autoimmune thyroid diseases (AITD) are much more frequent in female than male. This fact suggests a strong in-
fluence of sex dependent factors in AITD development. It was confirmed that immune system function is dimorphic
in male and female. In females there is increased number of CD4+ T cells, increased proportion of CD4+ cells to
CD8+cells and preferential Th2- dependent immune response. In males the activity of NK cells is increased and Th1-
dependent immune response is preferential. Similar phenomena were observed in experimental animal models. Many
theories arise to explain the reason of increased susceptibility to AITD in female. As the most important are considered
genetic factors linked to sex chromosomes. On the X chromosome are located genes important for immune response
regulation, i. e. Foxp3 (Xp11.23), CD40L (Xq26), BTK (Xq21.33-q22), IL2RG (Xq13.1), XIAP (Xq25). Additionally
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skewed X chromosome inactivation can be responsible for abnormal antigen recognition. Consecutive possible factor
of AITD susceptibility in females is microchimerism, what is more frequent in women with Hashimoto’s thyroiditis.
Disorders of microRNA (miRNA) function can be also involved. It is an important regulator of immune responses,
and X chromosome contains 10% genomic miRNA. It seems also possible that Y chromosome can play a protective
role in autoimmunity in males. Pediatr. Endocrinol. 13/2014;2(47):57-64.

Wstep

Zwigkszona predyspozycja plci zenskiej do auto-
immunizacyjnych chorob tarczycy jest powszechnie
znanym zjawiskiem [1]. Wedtug danych amerykan-
skich opublikowanych przez National Institutes of
Health Autoimmune Diseases Coordinating Com-
mittee okoto 5% populacji krajow zachodnich
rozwija choroby autoimmunizacyjne, a 80% tych
chorych to kobiety (www.niaid.nih.gov). Autoim-
munizacyjne zapalenie tarczycy z niedoczynnoscia
wystepuje u kobiet z czestoscig 350/100 000/ rok,
u mezezyzn czestosé ta wynosi 80/100 000/ rok, na-
tomiast choroba Gravesa- Basedowa jest rozpozna-
wana z czestoscig 80/100 000/rok u kobiet 1 8/100
000/rok u mezezyzn [2, 3]. Znaczaca réznica w czg-
stosci wystepowania tych chordb u pici zenskiej
1 meskiej jest widoczna w kazdej grupie wiekowe;j,
takze w populacji dziecigcej [4], ale dotychczas nie
udato si¢ w pelni wyjasni¢ jej przyczyn. Istnieje kil-
ka teorii probujacych uzasadni¢ to zjawisko. Jedna
z nich jest bezposredni wptyw hormondéw plcio-
wych na uktad immunologiczny.

Zréznicowanie ptciowe uktadu
immunologicznego

Na podstawie licznych badan udowodniono, ze
istnieje dymorfizm ptciowy uktadu immunologicz-
nego. U pflci zenskiej stwierdza si¢ wyzsza liczbe
limfocytow CD4+ oraz zwigkszony stosunek ko-
moérek CD4+ do CD8+ [5]. Makrofagi u kobiet
wykazuja zwigkszona zdolnos¢ do fagocytozy, po-
nadto maja zwickszong ekspresje receptorow typu
Toll: TLR-2,-3,-4,(TLR, ang. Toll -like receptor),
ktore sa odpowiedzialne za inicjacjg i rozwdj od-
powiedzi zapalnej [6]. Pte¢ Zenska wykazuje takze
preferencje¢ do odpowiedzi immunologicznej humo-
ralnej, zaleznej od komorek Th2 i zwigzanej z na-
silong produkcjg przeciwciat [7]. U m¢zezyzn nato-
miast istotnie wyzsza jest aktywnos¢ komorek NK
i stwierdza si¢ wyrazna preferencj¢ do odpowiedzi
komorkowej, zaleznej od komorek Thl, z przewaga
reakcji cytotoksycznej [7]. Obserwacje te potwier-
dzono na zwierzecych modelach doswiadczalnych,

opartych gléwnie na myszach wyselekcjonowanych
genetycznie. Zatem u osobnikoéw zenskich wyka-
zano zywsza odpowiedz na immunizacje, a takze
zwiekszong produkcje przeciwcial w odpowiedzi
na stymulacje antygenem. [§]

Wptyw sterydow ptciowych
na uktad immunologiczny

Wydaje si¢ ze opisany dymorfizm ptciowy ukla-
du immunologicznego moze by¢ zwiazany z bezpo-
srednim wptywem hormondéw ptciowych na komor-
ki immunokompetentne. Udowodniono, ze istnieje
wzajemna zaleznos$¢ miedzy sterydami plciowymi
i limfocytami, a receptory estrogenowe i androge-
nowe sg obecne w wielu komorkach uktadu immu-
nologicznego. Receptory androgenowe stwierdzono
w limfocytach B i T oraz w makrofagach [9]. Z ko-
lei receptory estrogenowe sg obecne w limfocytach
B i T, komoérkach dendrytycznych, neutrofilach,
makrofagach, komoérkach NK, komoérkach macie-
rzy grasicy, komoérkach szpiku kostnego, a takze
w komorkach endotelialnych [7, 10, 11]. Obydwa
znane rodzaje receptoréw estrogenowych: alfa
i beta wykazuja zr6znicowang ekspresje w roznych
komorkach uktadu odpornosciowego [7]. Dodatko-
wo estrogeny wywoluja efekt regulacyjny nie tylko
na drodze klasycznego receptora w jadrze komor-
kowym, ale takze na drodze blonowego receptora,
zaleznego od transdukcji sygnalu poprzez fosfo-
rylacje poszczegolnych elementow $ciezki sygna-
towej, wiodacej przez MAPK [12, 13]. Wszystkie
dojrzate limfocyty maja ekspresje receptoréw estro-
genowych zwigzanych z blona komodrkowa, a lim-
focyty aktywowane antygenem wykazuja zwick-
szong transdukcje sygnatu z tego receptora [13].
Dziatanie estrogenéw na komorki uktadu immuno-
logicznego jest wielokierunkowe. Wptywaja one na
proces dojrzewania limfocytow B i T. Ekspozycja
na estrogeny zmniejsza liczbe powstajacych w gra-
sicy komorek T CD4+ i promuje ich pozagrasicza
limfopoeze. Zaburza to proces kontrolowanej ne-
gatywnej selekcji autoreaktywnych limfocytow T
i sprzyja ich przetrwaniu, a w konsekwencji wigze
sie z ryzykiem przerwania stanu autotolerancji [5].
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Estrogeny stymuluja produkcje przeciwciat
i autoprzeciwciatl przez komoérki B. Na dowod tego
u kobiet stwierdza si¢ wyzsze niz u megzczyzn po-
ziomy zarowno IgG, jak i IgM. Efekt ten zaczyna
by¢ widoczny po rozpoczeciu dojrzewania ptciowe-
go i zanika po menopauzie [14], co sugeruje bez-
posredni wptyw hormondéw plciowych. Estrogeny
stymulujg takze proliferacj¢ komoérek T. Osobniki
zenskie w odpowiedzi na infekcje zwiekszaja licz-
be limfocytéw T CD4+, w tym Treg CD4+Foxp3+,
a indukcja tego procesu jest zalezna od sygnatlu
zTLR [15, 16]. Pod wptywem estrogenow zwigksza
si¢ ekspresja perforyny w Treg i produkcja IL-10
oraz TGF-beta [16]. Estrogeny hamujg odpowiedz
komorkowa zalezng od Thl, ponadto sg szczegodl-
nie wazne jako modulatory procesu zapalnego. Po-
wodujg one hamowanie odpowiedzi indukowanej
przez antygeny lipopolisacharydowe i wzmacniaja
pobudzenie receptora TLR- 4 [7] .

Znacznie mniej wiadomo na temat wplywu an-
drogen6éw na uktad odpornosciowy. Jedng z przy-
czyn trudnos$ci w ocenie wpltywu androgendow na
komorki uktadu immunologicznego jest fakt, ze te-
stosteron, dzigki konwersji przez aromatazg, moze
wywiera¢ dziatanie poprzez receptory androgeno-
we jak i estrogenowe. Stwierdzono, ze androgeny
stymulujg odpowiedz Thl zaréwno u zwierzat do-
$wiadczalnych, jak i u ludzi [8]. Pod ich wptywem
dochodzi do zwigkszenia produkcji IL-2 1 zwiek-
szenia aktywacji limfocytoéw T CD8+ [8].

Dziatanie estrogendéw i androgenow na komor-
ki uktadu odpornosciowego nie wyjasnia jednak
zwigkszajacej si¢ z wiekiem czestosci wystepowa-
nia AIChT ani przewagi zachorowan u ptci zenskiej
obserwowanej przed okresem dojrzewania oraz po
menopauzie, a wigc w okresach kiedy wptyw hor-
monéw pitciowych jest znikomy. Obserwacje te su-
geruja, ze w patogenezie zwigkszonej podatnosci
ptci zenskiej na AIChT moga bra¢ udziat nie tylko
hormony piciowe, ale takze czynniki genetyczne,
zalezne od chromosoméw piciowych. Takie za-
tozenie wydaje si¢ stuszne, jezeli wezmiemy pod
uwage, ze na chromosomach ptciowych X i Y sg
zlokalizowane geny wazne dla czynno$ci uktadu
odpornosciowego i odpowiedzi immunologiczne;j.

Potencjalne mechanizmy genetyczne
podatnosci ptci zenskiej na AIChT
Istnieje kilka hipotez dotyczacych roli chro-

mosomow ptciowych w zrdéznicowaniu odpowie-
dzi immunologicznej u kobiet i me¢zczyzn. Jedna

z nich jest wptyw efektu dawki genoéw obecnych
na chromosomie X zwigzanych z odpowiedzig im-
munologiczng. Sg to migdzy innymi takie geny, jak
gen receptora IL-2 (IL2RG), gen dla ligandu CD40
(CD40L), gen FoxP3 (forkhead box P3) [17]. Za-
angazowania tych genéw w odpowiedz immunolo-
giczng dowodzi fakt, Ze ich uszkodzenie powoduje
zwigzane z plcig zaburzenia uktadu odpornoscio-
wego (tab. I). Ponadto obserwacje te potwierdzaja
istotne znaczenie dawki tych genéw dla czynnosci
uktadu immunologicznego.

Efekt dawki moze polega¢ na nadmiernej lub nie-
dostatecznej ekspresji poszczegodlnych genéw poto-
zonych na chromosomie X. Do nadmiernej dawki
moze prowadzi¢ uniknigcie inaktywacji przez geny
spoza rejonu pseudoautosomalnego chromosomu X
lub reaktywacja wyciszonych potranslacyjnie ge-
noéw w tym rejonie. Natomiast efekt niedostateczne;j
dawki genu jest zwigzany z utratag genow z rejonu
pseudoautosomalnego, co jest okre§lane mianem
haploinsuficjencji.

U plei zenskiej we wezesnym okresie rozwo-
ju plodowego jeden z chromosoméw X ulega wy-
ciszeniu potranskrypcyjnemu, czyli inaktywacji.
Zjawisko to ma stuzy¢ zrownowazeniu dawki ge-
now pomigdzy osobnikami 46, XX i 46, XY. Jedy-
nie rejony pseudoautosomalne PAR1 i PAR2 (ang.
pseudoautosomal region) unikajg inaktywacji i pod-
legaja rekombinacji w trakcie mejozy, podobnie jak
chromosomy autosomalne. Oczekuje si¢, ze podczas
randomizowanej inaktywacji dochodzi do zrowno-
wazonego wyciszenia materialu genetycznego z kaz-
dego chromosomu X w stosunku 50% do 50%. Pro-
ces ten jest randomizowany i jednokrotnego wyboru
dla danej linii komérkowej [18]. W wyniku randomi-
zowanej inaktywacji u osobnikow plci zenskiej po-
wstaje swego rodzaju mozaicyzm komaérkowy, kiedy
potowa komorek posiada aktywny chromosom X od-
matczyny, a pozostate komorki aktywny chromosom
X odojcowski. W zwiazku z tym w przypadku mu-
tacji jakiego$ genu potozonego na chromosomie X
u osobnika meskiego bedzie ona obecna we wszyst-
kich komérkach, natomiast u ptci zenskiej powinna
wystepowac tylko w potowie komorek.

Jedna z genetycznych teorii, ktore tlumacza
zwigkszong predyspozycje do AIChT u kobiet, jest
zjawisko ukierunkowanej inaktywacji drugiego
chromosomu X (ang. skewed X chromosome inac-
tivation). Polega ono na nierandomizowanym wy-
ciszeniu jednego z chromosomow X w stosunku
innym niz 50% /50%. Skrajnie ukierunkowana inak-
tywacja moze osiggac¢ nawet stosunek przekraczaja-
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Tabela I. Geny odpowiedzialne za zwigzane z picig zaburzenia uktadu odpornosciowego

Table 1. Genes responsible for sex- linked immune disorders

Czynnik
Foxp3 / Xp11.23 transkrypcyjny Foxp3
kluczowy dla Treg
CDA40L / Xq26 Ligand dla CD40
IL2RG / Xq13 tancuch gamma
a receptora IL-2
Regulator apoptozy
NI limfocytow
) Kinaza tyrozynowa
BTK / Xq21,3-022 Brutona

hipergammaglobulinemia

Niedobdr limfocytow

Zwigzana z pfcig
agammaglobulinemia

Zalezny od pfci zespot zaburzen
odpornosci, poliendokrynopatii
i enteropatii

Zespot IPEX

Znacznie podwyzszone IgM, niskie
IgG, IgA, IgE
Sktonnosc¢ do zakazen

Zalezna od pfci

Cigzkie zaburzenia odpornosci

Zespot XSCID zwiazane z picia

Zwigkszona apoptoza limfocytow
krwi obwodowej, splenomegalia,

obwodowych cechy uszkodzenia szpiku

Brak dojrzatych limfocytow B
i immunoglobulin wszystkich klas
Skfonnos¢ do cigzkich zakazen

cy 90% /10%. W takiej sytuacji istnieje ryzyko, ze
inne antygeny beda prezentowane w grasicy, a inne
w komorkach obwodowych uktadu odpornosciowe-
go, czego skutkiem moze by¢ nieprawidlowa iden-
tyfikacja antygenow wiasnych i obcych, a w kon-
sekwencji rozwo6j procesu autoimmunizacyjnego.
Przy skrajnie ukierunkowanej inaktywacji X niemal
wszystkie limfocyty T wystepujace na obwodzie
zawieraja dane pochodzace z chromosomu X od
jednego rodzica i odczytuja antygeny pochodzace
od drugiego rodzica jako obce. Potwierdzeniem tej
hipotezy jest czgstsze wystepowanie ukierunkowa-
nej inaktywacji u kobiet z chorobami autoimmu-
nizacyjnymi tarczycy [19-22], a takze u zenskich
par bliznigt z AIChT [23]. Wedlug metaanalizy
Simmondsa i wsp. [24] ukierunkowana inaktywa-
cja drugiego chromosomu X u pacjentek z choro-
ba Gravesa oraz z choroba Hashimoto wystepuje
istotnie statystycznie cze$ciej, a iloraz szans jest
w obu chorobach zblizony i wynosi odpowiednio
OR=2.5 i OR=2.4 [24]. Dodatkowo stwierdzono,
ze czesto$¢ wystepowania ukierunkowanej inakty-
wacji chromosomu X zwigksza si¢ z wiekiem, co
mogtoby dodatkowo tlumaczy¢ zjawisko zwigksza-
jacej sie z wiekiem czestosci autoimmunizacyjnych
chorodb tarczycy [25].

Kolejng hipotezg, ktéra moze wyjasni¢ szcze-
gdlng predyspozycje pici zenskiej do AIChT, jest
zjawisko monosomii chromosomu X. Najlepszym
przyktadem wrodzonej monosomii X sa pacjentki
z zespotem Turnera, u ktorych obserwuje si¢ zwigk-

szone ryzyko autoimmunizacyjnych chorob tarczy-
cy [26]. Opisywana jest takze nabyta mononosomia
chromosomu X w wybranych liniach komorko-
wych. Invernizzi i wsp. [27] stwierdzili, ze odsetek
obwodowych komoérek krwi z monosomia chromo-
somu X jest istotnie wyzszy u pacjentek z AIChT
w poroéwnaniu do zdrowych kobiet. Monosomia X
jest obserwowana cze$ciej w obwodowych limfo-
cytach T i B anizeli w innych komdrkach krwi, co
zwigksza ryzyko zaburzen autotolerancji. W wyni-
ku nabytej monosomii geny zalezne od X unikaja-
ce inaktywacji wykazuja haploinsuficjencje genow
z rejonu PAR. Dane te sugeruja, ze zjawisko ha-
ploinsuficjencji gendw zaleznych od chromosomu
X moze by¢ gtéwnym czynnikiem warunkujacym
zwiekszong czestos¢ wystepowania chorob autoim-
munizacyjnych u kobiet [27].

Z kolei efekt nadmiernej dawki genow jest wi-
doczny u osobnikéw z aberracjami chromosomow
plciowych zwigzanymi z obecnos$cia dodatkowych
chromosomow. Przyktadem sa pacjenci z zespolem
Klinefeltera (47, XXY), u ktorych ryzyko chorob
autoimmunizacyjnych jest zblizone do ryzyka u ptci
zenskiej [28]. Ryzyko to jest szczegdlnie wysokie
dla tocznia uktadowego. Pacjenci z zespotem Kli-
nefeltera wykazuja zmniejszong liczbe komorek
NK w poréwnaniu do mezczyzn 46,XY, co wydaje
si¢ bezposrednio zwigzane z obecnoscia dodatko-
wego chromosomu X [28].

Z powstawaniem efektu dawki moze mie¢ zwig-
zek dziatanie microRNA (miRNA) obecnego na
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chromosomie X. Szacuje si¢, ze chromosom ten
zawiera az 10% catego miRNA genomowego, pod-
czas gdy chromosom Y jest catkowicie pozbawiony
miRNA [29]. Mozna przypuszcza¢ ze zaburzenia
dotyczace miRNA moga wplywaé na efekty dzia-
fania genow zwigzanych z odpowiedzig immunolo-
giczng, polozonych na chromosomie X, ktore ule-
gaja wyciszeniu po transkrypcji [29]. MicroRNA
jest to mate dwuniciowe, nickodujace RNA biorace
udzial w regulacji postranskrypcyjnej. Ogranicza
translacje, przez co jest silnym regulatorem od-
powiedzi immunologicznej. Reguluje odpowiedz
pierwotng na patogeny przez oslabienie sygnatu
z receptorow btonowych typu Toll (ang. Toll-like re-
ceptors, TLRs), co z kolei ogranicza niespecyficzng
odpowiedz zapalng. Zaburzenia ekspresji miRNA
moga modyfikowaé odpowiedz na antygeny zaro6w-
no w odpowiedzi immunologicznej pierwotnej, jak
tez adaptacyjnej [30]. Znaczenie miRNA w pato-
genezie AIChT u plci zenskiej wydaje si¢ tym bar-
dziej istotne, ze istnieje wzajemne oddziatywanie
pomigdzy estrogenami, miRNA i receptorami TLR.
Estrogeny reguluja ekspresje miRNA, promujac
odpowiedz zapalng w splenocytach poprzez recep-
tory typu alfa i wptywaja na czynnos¢ TLR [31].
Przypuszcza si¢ tez, ze miRNA indukowane przez
estrogeny wptywa na sile stymulacji ich recepto-
ra 1 hamuje odpowiedz na stymulacje estrogenami
przez negatywne sprzezenie zwrotne [30, 31]. Te
wzajemne zalezno$ci tworzg sprzyjajace warunki
do rozwoju procesu autoimmunizacyjnego u pitci
zenskiej.

Kolejna koncepcja probujaca wyjasni¢ szcze-
g6lng predyspozycje pici zenskiej do AIChT za-
ktada wplyw zjawiska mikrochimeryzmu ptodo-
wego, czyli przemieszczania si¢ komorek ptodu
do krazenia matczynego podczas cigzy, w tym
macierzystych komorek szpiku i komoérek uktadu
immunologicznego. Te ptodowe komorki proge-
nitorowe przedostaja si¢ do tkanek matczynych
i moga indukowaé¢ odpowiedz immunologiczna,
co prowadzi do rozwoju procesu autoimmuniza-
cyjnego. Potwierdzeniem tej hipotezy jest fakt, ze
u kobiet z choroba Hashimoto i chorobg Gravesa-
Basedowa istotnie czg$ciej stwierdza sie¢ w tkance
tarczycowej obecno$¢ mikrochimeryzmu ptodo-
wego [32-34].

W ostatniej dekadzie w analizie czynnikow
predysponujacych pte¢ zenska do chorob auto-
immunizacyjnych bierze si¢ pod uwage nie tylko
te, ktore zwigkszaja ryzyko, ale takze mozliwosé

ochronnego dziatania materialu genetycznego za-
wartego na chromosomie Y. Geny obecne w rejonie
pseudoautosomalnym, PAR1 i PAR2 chromoso-
mu Y sg homologiczne do ich odpowiednikow na
chromosomie X i majg istotne znaczenie dla pra-
widlowe] czynno$ci uktadu immunologicznego.
Sa to migdzy innymi: gen dla receptora alfa IL-3,
(IL3RA) konieczny do prawidlowego rozwoju ko-
morek progenitorowych szpiku, gen dla receptora
IL-9 (IL9R) obecnego na limfocytach Th2 i Th17
oraz Treg. Persani i wsp. [35] uwazaja, ze u chorych
ptci meskiej z AIChT moze dochodzi¢ do utraty re-
jonu pseudoautosomalnego chromosomu Y, co po-
woduje haploinsuficjencj¢ genow z PAR1 i PAR2
w analogicznym mechanizmie, jak w przypadku
monosomii chromosomu X u plci zenskiej. W swo-
im badaniu stwierdzili, ze u me¢zczyzn z AIChT czg-
sciej niz w zdrowej grupie kontrolnej dochodzi do
utraty chromosomu Y w limfocytach obwodowych
[35]. Mozna wigc przypuszczaé, ze wraz z utratg
chromosomu Y sg oni pozbawieni czynnika, ktory
chroni pte¢ meska przed chorobami autoimmuniza-
cyjnymi. Te obserwacje wymagaja jednak dalszych
wnikliwych badan, gdyz postepujaca z wiekiem na-
byta haploinsuficjencja gendéw zaleznych od chro-
mosoméw piciowych w komoérkach uktadu im-
munologicznego moze by¢ objawem starzenia si¢
uktadu immunologicznego [36]. Proces ten mogltby
thumaczy¢ rosnacg z wiekiem podatno$¢ na infek-
cje, nowotworzenie i choroby autoimmunizacyjne
u obu pici.

Czynniki Srodowiskowe
zalezne od ptci

Wydaje si¢, ze na zwigkszone ryzyko rozwoju
chorob autoimmunizacyjnych, w tym AIChT, u ko-
biet maja wplyw nie tylko czynniki hormonalne,
genetyczne, epigenetyczne, ale takze $rodowisko-
we, ktore sg zalezne od pici (tab. II). Moga one
wynika¢ z typowego dla danej ptci zawodu, ktory
stwarza ryzyko ekspozycji na czynniki potencjalnie
modulujace uktad odpornosciowy. Do immunomo-
dulatorow nalezg takze zwiazki zawarte w kosme-
tykach i parafarmaceutykach, a takze metale [37],
np. miedz i ztoto, z ktérych wytwarza si¢ bizuterig.
Metale moga zmienia¢ odpowiedz immunologiczng
zarowno przez bezposredni wplyw na limfocyty, jak
tez posrednio przez indukowanie ekspresji nowych
antygenoéw i modyfikacje kompleksow prezentuja-
cych antygen [38].
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Tabela Il. Czynniki wptywajace na zwiekszong podatnosc pici zeniskiej na autoimmunizacyjne choroby tarczycy
Table Il. Factors influenced on increased susceptibility to autoimmune thyroid diseases in female

Hormony ptciowe

Chromosom X
— geny zwigzane z odpowiedzig immunologiczng

Mikrochimeryzm ptodowy

Czynniki Srodowiskowe zalezne od pici

Chromosom Y

Whptyw estrogendw na komarki uktadu immunologicznego
Wptyw androgendw na komarki uktadu immunologicznego

Nadmiar dawki genu
(unikniecie inaktywacii, reaktywacja genow spoza PAR)

Niedobor dawki genu
(haploinsuficiencja gendw z PAR)

Ukierunkowana inaktywacja chromosomu X
Wrodzona i nabyta monosomia chromosomadw ptciowych

Zaburzenia czynno$ci microRNA zwigzanego
z chromosomem X

Obecnosc komorek progenitorowych ptodu w tarczycy matki

Czynniki zaburzajace stan tolerancji
immunologicznej zawarte m.in. w kosmetykach
parafarmaceutykach, bizuterii

Rola ochronna?

Podsumowanie

Ustalenie czynnikow wptywajacych na zwigk-
szong podatno$¢ plci zenskiej na choroby autoim-
munizacyjne, a takze czynnikow ktore prawdo-
podobnie majg ochronny wptyw na zmniejszone
ryzyko tych chorob u mezczyzn potencjalnie otwie-
ra nowe mozliwosci terapeutyczne. Proby wyko-
rzystania terapii hormonami ptciowymi do korzyst-
nego modyfikowania przebiegu choroby byty juz
podejmowane w chorobach autoimmunizacyjnych,
ktore prowadza do znacznego stopnia niesprawno-
$ci 1 trwatego uszkodzenia narzadéw. Estrogeny
i leki modyfikujace receptory estrogenowe sg za-
lecane w niektorych postaciach reumatoidalnego
zapalenia stawow. Korzystny wptyw zastosowania
estrogenow stwierdzono takze w eksperymental-
nym autoimmunizacyjnym zapaleniu mézgu u ge-

netycznie wyselekcjonowanych myszy z ryzykiem
stwardnienia rozsianego [39]. Szczegdlna role przy-
pisuje si¢ estriolowi, gtdwnemu estrogenowi cigzo-
wemu, ktory moze generowac tolerogenne komorki
dendrytyczne zapobiegajace rozwojowi procesu
autoimmunizacyjnego [40]. Z kolei do$wiadczal-
ne autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy u myszy
ulega zaostrzeniu po podaniu estrogendw, a testo-
steron ma fagodzacy wptyw na dynamike przebiegu
choroby [39]

By¢ moze w przysztosci wiedza na temat zwig-
zanych z picia czynnikoéw predysponujacych do
chorob autoimmunizacyjnych, w tym takze cho-
rob tarczycy, pozwoli na opracowanie skutecznych
zindywidualizowanych metod leczenia, ktore beda
uwzgledniaty zardwno rodzaj schorzenia, jak i pte¢
pacjenta.
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