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Souhrn: Je poddn ptehled teorii a hypotéz vzniku chronické autoimunitni lymfocytirni tyreoiditidy. Vznik onemocnéni zavisi
na fadé okolnosti: na genetické vybavé, imunologickych faktorech, vlivech cytokintl, zidsobeni organizmu jodem, na vlivech
hormonalnich, na vzniku choroby se podili TSH a jeho receptory, riistové faktory a jejich receptory, aktivace a inhibice gent: fi-
dicich apoptézu. Z vnéjsich okolnosti piedevsim strumigeny v prostiedi, selen, polutanty zevniho prostiedi, a patrné i dalsi do-
sud nezndmé faktory. To, zda v klinickém obraze ptevlidne obraz atrofie $titné zldzy, nebo naopak struma s uzlovaténim, a zda
dojde k poruse funkee, je dosud nejasné.
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Contemporary theories concerning chronic lymphocytic thyroiditis

Summary: Review of contemporary theories and hypothesis concerning chronic lymphycytic thyroiditis is presented. The ori-
gin of the disease depends on various factors: genetics, immunological conditions, cytokins, iodine supply, hormones, TSH and
its receptors, apoptosis activation and inhibition. The environmental conditions include goitrogens, selenium, polutants and
other still unknown factors. Whether the disease will be accompanied with goiter, nodules or thyroid atrophy with functional
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disorder is still not evident.

Key words: thyroid - lymphocytic thyroiditis - cytokins

Uvod

Chronickd lymfocytarni tyroiditida,
nazyvana také chronickd autoimu-
nitni tyroiditida, chronickd progre-
sivni tyroiditida, autoimunitni tyroi-
ditida, tyroiditida chronicka, lymfocy-
tarni tyroiditida, v uz$im slova
smyslu Hashimotova tyroiditida je
nejcastéj$im organové specifickym au-
toimunitnim onemocnénim, se kte-
rym se setkdvaji 1ékafi téméf vSech
obort. Jako Hashimotovu tyroiditi-
du oznacujeme variantu chronické
lymfocytarni tyreoiditidy provazenou
strumou (popsdno Hashimotem v ro-
ce 1912).

Prevalence

Chronickd lymfocytarni tyroiditida
(CLT) je onemocnénim castym, pre-
valence je vyznamné vyssi u zen nez

u muzt (7-8 : 1) a je zavisla na véku:
v mladsi generaci kolem 3-4 %, u Zen
ve véku nad 70 let 15 % vice [1]. Ma-
nifestuje se nejcastéji v obdobi hor-
mondlnich zmén: v puberté, po po-
rodu a po menopauze, neni vsak vy-
loucena ani u déti, u kterych je
pri¢inou nejen strumy, ale i hypoty-
redzy. CLT je Castéjsi v zemich s vyso-
kym pfijmem jodu.

Diagnoza

Drive byla diagnéza CLT stanovena
bud pfi vySetfovani strumy nebo na
podkladé priznakt - nejcastéji hy-
potyreézy. V poslednim dvacetileti
v8ak snadnd dosazitelnost specific-
kych tyreoidalnich vySetfeni (séro-
vé koncentrace hormont, protila-
tek, ultrazvuk $titné zlazy, cytologie
z tenkojehlové aspiraéni biopsie)

méla velky vyznam pro klinickou
diagnézu CLT. Doporuceni Ceské
endokrinologické spole¢nosti, aby
zeny star$i 50 let byly cilené vysetfe-
ny v rdmci preventivnich prohlidek
u praktickych 1ékarti, a mladsi Zeny
jesté pred otéhotnénim ¢i nejpozdé-
ji v prvnich tydnech gravidity, je
chdpano a pfijimano stale Sirsi 1é-
katskou vefejnosti a zvySuje zichyt
CLT [2]. Specialni vySetfeni u osob
asymptomatickych (ultrazvuk krku
pri vySetfeni karotid, koncentrace
TSH pied zahdjenim lé¢by hyperli-
poproteinemie), cilené vySetfeni pfi
autoimunitnich chorobich (napf.
vyskyt CLT u diabetes mellitus 1. ty-
pu je az u 30 %), pfed planovanou
lécbou cytokiny, amiodaronem ne-
bo lithiem odhalilo piekvapivé vy-
soky vyskyt CLT.
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* poporodni tyroiditida

Tab. 1. Klasické déleni CLT podle Volpého [3].

* Hashimotova tyroiditida (provizena strumou a uzlovaténim)
* chronicka lymfocytarni tyroiditida bez strumy a nebo s rtiznym stupném atrofie
* chronickd lymfocytirni tyroiditida déti a dospivajicich

* fibrézni varianta chronické lymfocytarni tyroiditidy

tyreoidalnich onemocnéni.

Tab. 3. Znamé genetické vlivy, uplatriujici se u autoimunitnich

Onemocnéni Gen/lokus Chromozom

GBT a CLT D5S436 5q31-33
CTLA-4 2q33
HLADR3 6P21

CLT HLADR4 6P21
HT-21 13Q33
HT2 12Q22
D8S272 8Q23-24

GBT GD1 4q31
GD2 120q11.2
GD3 Xq21.33-22
IDDM6 18q21

APS-1 AIRE 21g22.3

CLT - chronickd lymfocytdrni tyroiditis, GBT — Gravesova-Basedowova choroba,
APS-1 — autoimunti polyglanduldrni syndrom 1

Tab. 2. Prevladajici typ imu-
nitni odpovédi u chronické
autoimunitni tyreoiditidy.

Vliv Th1 Vliv Th2
IFNy IL-4

1L-2 IL-S

1L-12 IL-9
TNFo 1L-10
GM-CSF IL-13
Rizné Varianta
formy CLT atroficka

Kiasifikace a etiologie (LT

Klasické déleni CLT podle Volpého
[3] vyhovuje klinické praxi nejlépe
(tab. 1). Manifestace té ¢i oné varian-
ty CLT zalezi na genetické vybavé
a na mnoha dalsich okolnostech.
Predpoklddané imunitni vlivy u jed-
notlivych forem CLT znazorruje
tab. 2.

Vice nez 30 let se studie i s vyuzi-
tim aspira¢ni biopsie [4] snazi pfi-
spét k objasnéni etiologie a patoge-
neze CLT. Predpokladda se vliv fakto-
ri zevniho prostiedi v geneticky
predisponovaném terénu, za spo-
luptisobeni faktorti regula¢nich [5].
Do téch fadime imunologické me-
chanizmy se schopnosti kontrolovat
priméfenost (auto)imunitni odpové-
di, a faktory hormonalni. I jednotli-
vé slozky téchto skupin vsak mohou
byt naprogramovany geneticky. Vznik
arozvoj CLT je komplexnim slozitym
procesem probihajicim na mnoha
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urovnich. Predklddame nékterd jiz
prokazand fakta a nékteré hypotézy.

Geneticka zatéz je dulezitym pa-
togenetickym faktorem vzniku auto-
imunitnich tyreopatii, jejichz dédic-
ny mechanizmus je polygenni. Gene-
tické studie jsou viak dosud pro fadu
kandidatnich gent rozporuplné,
jednim z vysvétleni je skute¢nost, ze
vySetfovand populace byva selektova-
nd, i to, ze genetickd sledovani vyza-
duji velmi komplexni a fundovany
pristup. Seznam gent s prokdzanou
vazbou k autoimunitnim tyreopa-
tiim je uveden v tab. 3, dale existuji
i geny hypotetické.

Nejznaméjsi jsou faktory hormo-
nalni. CLT je vyrazné castéjsi u Zen
nez u muzu a jeji manifestace i re-
lapsy se objevuji prevdzné v souvis-
losti s hormondlnimi zménami (do-
spivani, téhotenstvi a Sestinedéls, perime-
nopauza). Je prokazano ovlivnéni
imunitniho systému a aktivity auto-

imunitnich procesti ptisobenim se-
xudlnich steroidd, hormont hypota-
lamo-hypofyzirni osy a lokalné pro-
dukovaného gonadoliberinu (GnRH).
Sexudlni steroidy maji schopnost vazby
na specifické jaderné receptory imu-
nokompetentnich bunék jak v primar-
nich lymfatickych organech (tymus,
slezina, kostni dferl), tak v perifernich
lymfocytech. Estrogenni receptory
(ER) a androgenni receptory (AR)
jsou exprimovany ve viech subpopu-
lacich imunokompetentnich bunék
s vyjimkou exprese AR ve zralych
B a T lymfocytech [6]. Subtypy estro-
gennich receptortt ER-o. a ER-B mayji
zfejmé v imunitnim muzském a Zen-
ském systému odlisné funkce. ER-a
jsou potiebné pro vyvoj tymu a slezi-
ny u muzd, zatimco ER-f jsou nutné
ke korové atrofii tymu a rozvoji T lym-
focytti v tymu u Zen. Experimentalni
prace prokazuji, ze u autoimunitni
tyreoiditidy u mysi vyvolalo podéava-
ni estrogent progresi choroby, za-
timco androgeny mély opacny efekt
[7]. U lidi estrogeny pravdépodobné
prispivaji k nastoleni imunotole-
rance v téhotenstvi, vedou k poklesu
poctu NK-bunék, vzestupu B-bunék
a pfesmyku smérem k Th2 imunitni
odpoveédi. V téhotenstvi dochazi ke
zméné poméru Th1l/Th2 ve pro-
spéch Th2 imunitni odpovédi a k in-
dukei stavu imunosuprese a imuno-
tolerance. Jedna z hypotéz povazuje
vyssi prevalenci CLT u Zen za dusle-
dek vzniku mikrochimérizmu. Jde
o jev, kdy se lymfoidni bunky plodu
béhem téhotenstvi dostavaji do krev-
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niho obéhu matky s naslednou pre-
zentaci nékterych HLA antigenti ot-
ce imunokompetentnim buinkim
matky, coz mtize ménit reaktivitu je-
jiho imunitniho systému [8]. Uvazu-
je se 1 o pritomnosti antigenné cizi-
ho plodu v téle matky. V téhotenstvi
se na zménach imunitniho systému
vyznamné podileji nejen zvysené hla-
diny estrogenit, progesteronu, ale i pro-
laktinu a GnRH produkovaného v pla-
centé. Prudké hormonélni zmény po
porodu, ,rebound“ fenomén stavu
imunotolerance a imunosuprese bé-
hem téhotenstvi a pfesmyk imunitni
odpovédi zpét ve prospéch Thl
oproti Th2 jsou ziejmé pfi¢inou rela-
tivné vysoké incidence poporodni
tyreoiditidy. GnRH a jeho receptor
(GnRH-R) jsou exprimovany imuno-
kompetentnimi burikami. Maji vliv
autokrinni a parakrinni. Podavani
GnRH m4d pravdépodobné stimulac-
ni efekt na B i T lymfocyty a stimu-
luje imunitni odpovéd, soucasné se
[6] asi nepfimo podili na regulaci
imunitniho systému i prostfednic-
tvim sexudlnich steroidil. Zajimavé
jsou vysledky experimentalnich pra-
ci: u mysi vedlo podani GnRH ana-
log k ¢asnéjsi manifestaci autoimu-
nitniho diabetes mellitus, zatimco
podavini GnRH antagonistti mélo
efekt protektivni [9]. U Zen s endo-
metriézou byl po prechodné aplika-
ci GnRH analog zjistén vzestup poc-
tu NK-bunék a zvysend mitogenni
aktivita T-bunék, nebyl vSak v této
skupiné zaznamenidn zidny novy
pripad autoimunitniho onemocnéni
[10]. Nékteré hypotézy uvazuji o od-
lisSném ptisobeni GnRH na imuno-
kompetentni bunky tim, ze expri-
muji riizné formy G-proteint u zen
a muzl, coz by mohlo byt dal$im
z mechanizmt predominance nékte-
rych autoimunit u zen. Po podavani
GnRH analog (buserelin) byly zazna-
menany piipady Gravesovy-Basedo-
wovy tyreotoxikézy a po leuprolinu
[11] rozvoj hypotyredzy na podkladé
CLT. Kromé GnRH a sexudlnich ste-
roidd vyznamné ovliviiuji rovnovahu

Th1/Th2 imunitni odpovédi i dehy-
droepiandrosteron (DHEA) a kortizol.
Vys$$i vyskyt CLT byl zaznamendn
u zen se syndromem polycystickych
ovarii [12] a u zen s pfed¢asnym ova-
ridlnim selhdnim [13]. U druhé sku-
piny vsak muze jit o projevy po-
lyglanduldrnitho autoimunitniho
syndromu. Uvedena zjisténi jsou sice
zajimava, ale budou vyzadovart dalsi
podrobnéjsi studie - vétsinou u téch-
to Zen nejde o homogenni skupinu.

Vazba CLT a dalsich tyreoidalnich
autoimunitnich chorob je nepochyb-
né vizana na pritomnost uréitého
genu pro HLA (human leukocyte
antigens - lidské leukocytirni an-
tigeny): riziko vzniku CLT zvySuje
ptitomnost haplotypu DQA1#0301/
/DR4 a DQB1*0201/DR3, zatimco
haplotypy DQA1*0102 a DQB1*0602
jsou spojeny s rizikem niz$im. Nejdé-
le zndmy mechanizmus je interfero-
nem indukovand exprese HLA anti-
gentl II. tfidy na burikdch, na kee-
rych se za fyziologickych okolnosti
nevyskytuji, a které pak provokuji
autoimunitni reakei. Jiz v roce 1983
byla tato aberantni exprese HLA
antigent IL tfidy popsdna na tyreo-
cytech [14]. Dalsi experimenty pak
potvrdily, ze podavani IFN-y vede
u mysi ke zvysené expresi HLA II. tridy
na tyreocytech a k rozvoji autoimu-
nitni tyreoiditidy. Klinické zkuge-
nosti s podavanim cytokint ptilécbé
nékterych chorob (onkologie, hepa-
titis C) a nasledném rozvoji CLT jsou
oporou této teorie. Abnormalni ex-
prese IFN-y a HLA I tfidy muize byt
spusténa virovou infekci.

Mechanizmus

Na uvedeném procesu se podileji ge-
ny kédujici cytokiny: v experimen-
talnich zvifecich modelech bylo pro-
kazano, ze imyslné vyvolany genetic-
ky defekt s nadbytkem ¢i nedostatkem
urcitého cytokinu mutize vyvolat vznik
autoimunitniho onemocnéni, a po-
dobné mechanizmy se uplatiuji
i u lidi. Vznik autoimunitnich tyreo-
patii ovlivni funkéni nerovnoviha
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mezi Th1, Th2 a Treg lymfocyty a je-
jich cytokiny. I kdyz poznatky ziska-
né na experimentalnich zvifatech ne-
Ize bez vyhrad uplatiiovat pii studiu
autoimunitnich tyreopatii u lidi, kli-
nické studie zmény cytokint u CLT
prokazaly [15]. Rozhodujici je patrné
nerovnovidha cytokint v mikropro-
stiedi $titné zlazy.

K diferenciaci Th1 z Th0 lymfocyta
je potiebny interferon y (IFN-y), na-
slednd ektopicka exprese HLA II. tfi-
dy na tyreocytech pod vlivem IFN-y
je jednim z dulezitych patogene-
tickych ¢lanka v rozvoji autoimu-
nitni tyroiditidy. U ,knockout” mysi
neschopnych produkce IFN-y byla
prokazana snizend lymfocytarni in-
filtrace Stitné zlazy, snizend produk-
ce protilitek proti tyreoglobulinu,
snizend exprese HLA II. tfidy na
tyreocytech [16].

Interleukin-10 (IL-10), produkt Th2
a regula¢nich T lymfocytd, silné inhi-
buje produkci IEN-y a indukuje diferen-
claci aktivovanych B-lymfocytii do plaz-
matickych bunék. IL-10 m4d schopnost
inhibovat indukeci autoimunitni ty-
reoiditidy u mysi [17] a systémové
podani IL-10 ma u experimentdlni
autoimunitni tyreoiditidy u mysi 1é-
Cebny efekt [18]. V pritomnosti IL-10
vede interakce FasL tyreocytt s Fas
T-lymfocytt k apoptdze autoreaktiv-
nich T-lymfocytil, coz ma protektivni
efekt na rozvoj experimentalni auto-
imunitni tyroiditidy a vede to k pfe-
smyku imunitni odpovédi z Thl na
Th2 [18]. Nadéjné je vyuziti IL-10
k [é¢bé: u experimentdlné indukova-
né inzulitidy B-bunék pankreatu
u mys$i byl IL-10 G¢inny v prevenci
rozvoje choroby (pfenosem DNA
plazmidu a virovych vektortt kéduji-
cich IL-10) [19,20]. CLT a inzulitida
maji fadu spoleénych autoimu-
nitnich ryst, ve keerych se také Thi
odpoveéd uplatiiuje.

TGF-B (transforming growth fac-
tor-f) je téz produktem regulacnich
T lymfocyttr (Th3) a pasobi protek-
tivné pfi rozvoji autoimunitnich ty-
reopatii. Experimenty na tkanovych

949




——SOUCaSNE€ ndzory na vznik chronické lymfocytarni tyreoiditidy

kulturach navic ukazaly, ze TGF-f je
vyznamnym proapoptotickym fak-
torem, ktery inhibuje rust tyreocyta
a produkci cAMP v tyreocytech po
stimulaci TSH [21].

Regulacni faktory zahrnuji jednak
primarné imunologické mechanizmy,
které maji schopnost kontrolovat
priméfenost (auto)imunitni odpové-
di, sem patii predevsim mechanizmy
centrdlni a periferni imunologické tole-
rance, a jednak faktory hormondlni,
o kterych byla zminka vyse. I jednot-
livé slozky téchto skupin vsak mo-
hou byt naprogramovdny geneticky.

Viznam regulacnich T lymfocytit (Treg)
se v poslednich letech dostal do po-
predi zajmu [22,23], pfedev$im jejich
tHumivy vliv na imunitni odpovéd a role
v ustavovani periferni imunologické
tolerance vlastnich antigent. Pred-
poklada se, ze porucha jejich funkce
muze byt jednim z faktort rozvoje
autoimunitniho procesu. Regulaéni
T-lymfocyty vesmés tlumi aktivitu
Th1 bunék a jejich funkce jsou zpro-
sttedkovany pomoci produkce riiz-
nych ptsobki s inhibi¢nim vlivem na
imunitni odpovéd (predevsim IL-10,
TGF-B, prostaglandint aj.), expresi
povrchovych molekul a mezibunéc-
nym kontaktem. Podle exprese riiz-
nych CD znakd, cytokind a jinych
molekul v experimentalnich mode-
lech mtizeme rozliSovat nékolik typt
regula¢nich T lymfocytd. Podskupi-
na regula¢nich CD4+CD25+ lymfo-
cyti se vyviji pod vlivem genu Fox3P
v tymu a jejich dalsi regulacni funk-
ce se odehravaji v perifernich lym-
foidnich orgénech (lymfatické uzliny
a slezina). Zajistuji zde pravdépo-
dobné periferni autotoleranci a obranu
organizmu proti autoimunitnim pro-
cesiim tim, ze kontroluji autoreak-
tivni T-lymfocyty a zptisobuji jejich
anergii vii¢i vlastnim autoantigentl.
Na zakladé téchto poznatkit mohou
byt regulacni T-lymfocyty a jejich
funkce i mistem potencidlniho zasa-
hu v terapii autoimunitnich chorob
[24].
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U vzacného dédicného syndromu XPID
(X-vazany syndrom polyendokrino-
patie, imunodeficience a prijmu) je
mutace genu FoxP3 (a defekt jeho
proteinového produkt - scurfinu)
pri¢inou poruchy vyvoje regula¢nich
CD4+CD25+ T-lymfocytlh v tymu,
coz vede k projevam generalizované
autoimunity [25].

Proces apoptézy je dnes povazo-
van za jeden ze spoustécich faktorti
autoimunitni reakce. Apoptdza se po-
dili na regulaci imunitniho systému
a naopak chrani organizmus pied
rozvojem autoimunity. Mutace v ge-
nech fidici vnéjsi a vnitini cestu apop-
tézy a v genech pro efektorové me-
chanizmy (kaspazy, Fas, FasL) mo-
hou vést k iniciaci autoimunitnich
procesii. Na druhou stranu mecha-
nizmem apoptdzy dochazi k ustavo-
vani centrdlni a periferni tolerance.
Apoptéza se podill na odstranovani
autoreaktivnich T-lymfocytt béhem
negativni a pozitivni selekce v tymu
(bez tcasti Fas/FasL) a béhem peri-
ferni klonalni delece zralych auto-
reaktivnich T-lymfocytti (mechaniz-
mem Fas/FasL) [26]. Rezistence auto-
reaktivnich T-lymfocytit na apoptozu by
pak moblo vést k vyssi vnimavosti k auto-
imunitnim onemocnénim [27]. Apopté-
za rovnéz predstavuje vyznamny pr-
vek v regulaci imunitni odpoveédi.
Napriklad po kontaktu FasL (Fas li-
gand, CD 90) na povrchu T-lymfocytii
s Fas (CD 95) dochazi nejen k apop-
toze cilovych buneék, ale také k auto-
destrukci T-lymfocytt interakei FasL
a Fas na jejich povrchu. Podobnym
mechanizmem dochézi i k regulaci
po¢tu NK bunék. Se stoupajicim
mnozstvim antigenu intenzita imu-
nitni odpovédi klesa v dtisledku apop-
toézy lymfocytti specifickych k tomu-
to antigenu. To jsou duileZité mecha-
nizmy regulujici a ¢asové omezujici
imunitni odpovéd a jejich poruchy
mohou vést k iniciaci autoimunity.
Jednim z mechanizm? atrofizace stit-
né Zldzy, typické pro nékteré z forem
CLT, muize byt pravé aktivace apop-
tozy tyreocytt [17] prostfednictvim

interakce mezi Fas (CD 95) na povr-
chu tyreocytth a FasL (CD 95-L) na
povrchu cytotoxickych T lymfocytt
za pritomnosti IFN-y a TNF-a (Th1
cytokiny) a také TGF-f (viz vyse).

Za normalnich okolnosti se na po-
vrchu bunék predkladajicich anti-
gen (APC - antigen presenting cel-
1Is) vyskytuji molekuly CD 80 (B 7.1)
aCD 86 (B 7.2). Po kontaktu s CD 28
na povrchu Th-lymfocyttt (CD4+)
poskytuji CD 80 a CD 86 druhy sig-
ndl k jejich aktivaci (prvnim signi-
lem je kontakt HLA II. tfidy s nava-
zanymi antigennimi peptidy s TCR).
Jejich vazba s cytotoxickym T lymfocy-
tanim antigenem (CTLA-4) na povr-
chu Th-lymfocyta vede k jejich inhi-
bici. Vyssi afinita CD 80 a CD 86
k CTLA-4 nez k CD 28 je dulezitym
regula¢nim mechanizmem, tlumicim
potencidlné autoreaktivni T-lymfo-
cyty. Spoustécim faktorem tyreoi-
dalni autoimunity (Th; imunitni od-
povédi) u Hashimotovy tyroiditidy
muize byt pravé spolecnd exprese CD
80, ICAM-1 a HLA II. na povrchu
tyreocytul.

Patogeneza
Polymorfizmus genu CTLA-4 na
chromozomu 2q33 je ditleZitym faktorem
v patogenezi autoimunitnich tyreopati.
Kontakt CD 40 na povrchu B lymfo-
cyttt s CD 40L (CD 154) na povrchu
aktivovanych Th lymfocytt je nutny
ke klonalni proliferaci B-lymfocytt.
Polymorfizmus genu pro CD 40 na
chromozomu 20 mitize byt dal$im
faktorem ovliviiujicim rozvoj autoi-
munitnich tyreopatii [28]. Pro dtle-
zitou roli genetickych faktort v pa-
togenezi autoimunitnich tyreopatii
sveddi i jejich castéjsi vyskyt u paci-
ent( s chromozomalnimi aberacemi
jako je Downv, Turnertv a Klinefel-
tertiv syndrom. V souvislosti s auto-
imunitnimi tyreopatiemi je studovina
celd rada dalsich gent, i kdyz jedno-
znacné dtikazy o jejich roli v etiopa-
togenezi dosud nebyly podany.

Mezi geny asociované se zvySe-
nym rizikem vzniku CLT patii pre-
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dev$im tzv. HT*1 oblast na chromo-
zomu 13933 a HT?2 oblast na chro-
mozomu 12922 [28,29]. Z gend, aso-
ciovanych s dal$im tyreoidalnim
autoimunitnim onemocnénim (i Gra-
vesova-Basedowova tyreotoxikdza)
pravdépodobné zptisobuji mutace
gentl tzv. GD-1 oblasti na chromozo-
mu 14q31, GD-2 oblasti na chromo-
zomu 20q11.2, GD-3 oblasti na chro-
mozomu Xq21.33-22 [28]. Lokus
18421 je spojovany i s vy$$i vnimavos-
ti k diabetes mellitus 1. typu [30]
alokus 5¢31-33 [29], kde je kédovana
fada cytokint a jehoz mutace pfina-
§i i vysSsi riziko rozvoje Crohnovy
choroby.

AIRE (autoimunitni reguldtor)
protein je transkripéni faktor, keery
pravdépodobné zajistuje transkripci
vlastnich proteint a jejich prezentaci
T-lymfocytiim v tymu, je vyznamny
predev§im v prabéhu vytvareni cent-
ralni imunologické tolerance. Mutace
AIRE genu na chromozomu 21q22.3
jsou pricinou autoimunitnibo polyorgd-
nového syndromu 1. typu (neboli synd-
romu APECED - autoimunitni po-
lyendokrinopatie, kandidéza, ektoder-
mdlni dystrofie), jehoz soucasti byva
CLT. Existuje hypotéza o tiniku auto-
reaktivnich T-lymfocytti do periferie
pri poruse centralni imunotolerance
s naslednym rozvojem generalizova-
né autoimunity. Dosud byla proka-
zana vyznamna asociace polymorfiz-
mu AIRE genu s alopecia areata [25]. Je
mozné, ze nékteré polymorfizmy
spojené napf. s minimdlni zménou
funkce AIRE proteinu, mohou hrat
roli v rozvoji organové specifickych
autoimunitnich chorob vcetné auto-
imunitnich tyreopatii.

Nékteré chemokiny a jejich recep-
tory se uplatniuji v patogenezi autoi-
munitnich tyreopatii pfi veestovani
Th-lymfocytti a jinych imunokompe-
tentnich bunék do zanétlivych afekci.
Byly napf. zjistény vyssi sérové kon-
centrace chemokinu CXCL10 u osob
s autoimunitni hypotyredzou [31].
Jejich vyznam v rozvoji orgdnové spe-
cifickych autoimunit neni objasnény,

nepochybné se vSak na rozvoji CLT
vyrazné tcastni.

Mezi vnéjsi vlivy, jejichz vyznam
je dlouhodobeé studovin, fadime fak-
tory fyzikdlni a chemické, biologicke, in-
fekcni, nutricni a stress. Vyznam né-
kterych je jednoznacné prokazany:
zevni ozafeni, ozafeni radioaktivnim
jodem, koufeni, nadmérny prisun
jodu i jeho deficit, 1écba nékterymi
cytokiny. U dalsich neni vztah k CLT
jednoznacny, nebo je prokazovan jen
Caste¢né: mechanické trauma, volné
radikdly, tézké kovy, nitraty, po-
lychlorované bifenyly a nedostatek ¢i
nadbytek nékterych stopovych prv-
ka (selen, lithium, méd, nikl aj.), vi-
taminy [32]. Faktory biologicke (infekc-
ni) se patrné uplatiuji prostiednic-
wim  molekuldarnich  mimiker, tj.
podobnosti nékterych povrchovych
molekul infekénich agens s antigeny
hostitelskych bunék. Je zndma napf.
podobnost povrchovych strukeur Yer-
sinia enterocolitica a TSH-receptoru pfi
iniciaci Gravesovy-Basedowovy cho-
roby. Povrchovy lipoprotein Yersinia
enterocolitica ma schopnost induko-
vat expresi kostimula¢nich molekul
CD 80 a CD 86 na APC, coz spolec-
né s indukdi protildtek zkiizené rea-
gujicich proti TSH receptoru muize
byt potencidlnim mechanizmem ini-
ciace autoimunity u Gravesovy-Base-
dowovy tyreotoxikézy. U pacientt
s autoimunitnimi tyreopatiemi byl
v séru zjistén vysoky vyskyt protila-
tek proti povrchovym antigentim
Helicobacter pylori. Néktefi vyslovili
hypotézu o zkfizené reaktivité Helico-
bacter pylori s folikuldrnimi buiikami
$titné zlazy [33]. Na druhé strané by-
la ale prevalence pozitivity tyreoi-
dalnich protilétek, hypotyreézy i hy-
pertyredzy, srovnatelnd u pacientd
Helicobacter pylori pozitivnich i Helico-
bacter pylori negativnich [34]. Pokles
titrti tyreoidalnich protilatek po era-
dikaéni 1écbé Helicobacter pylori [35]
podporuje sice vyslovenou hypotézu,
ale zavéry by byly predcasné. Uvazu-
je se i 0 mozném primém vlivu viru
hepatitidy C na iniciaci tyreoidalni
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autoimunity. Antonelliho hypotéza
vychazi ze zajimavé studie: pacienti
s chronickou hepatitidou C méli
vys$i prevalenci pozitivity tyreoi-
dalnich protilatek a maji castéji zvy-
Sené TSH v pasmu (sub)klinické
hypotyre6zy nez pacienti s chronic-
kou hepatitidou B a nez kontrolni
skupina zdravych osob [36]. Lécba
chronické hepatitidy C interferonem
je znamym rizikovym faktorem roz-
voje tyreoiddlni autoimunity. Po-
dobnost byla zjisténa i mezi amino-
kyselinovymi sekvencemi TSH re-
ceptoru a nékterymi retrovirovymi
proteiny. Piedpokldda se, ze podob-
nym mechanizmem mohou v rozvo-
ji organovych autoimunit pusobit
i dalsi viry (napf. enteroviry, reovi-
ry, virus rubeoly, parotitidy, CMYV,
rotaviry aj).

Za urcitych okolnosti by mohla
byt béhem bakteridlni infekce navo-
zena zkfizend imunologickd T a B od-
povéd i vici tzv. proteinim tepelného
soku (HSP, zvlasté HSP-70). V genetic-
kych studiich vsak asociace polymor-
fizm® HSP s autoimunitnimi tyreo-
patiemi nebyla prokazina. Kromé
mechanizmu molekuldrnich mimik-
ry miZe v iniciaci autoimunity hrat
roli i polyklonalni aktivace B- a T-lym-
focytt (véetné autoreaktivnich) bak-
teridlnimi superantigeny (bez Gcasti
specifického antigenu) a predevsim
pritomnost cizich antigenti - neoan-
tigenti na povrchu bunék hostitele.
K tomu miize dojit nékolika mecha-
nizmy: expresi antigent infekcnich agens
na povrchu bunék hostitele tim, Ze viro-
vé agens po inkorporaci vlastni nu-
kleové kyseliny do genomu hostitel-
ské bunky exprimuje své antigeny na
jejim povrchu; dal$i moznosti je ekto-
pickd exprese HLA 1L tridy v disledku
infekce. Virova infekce mtize vést pro-
stiednictvim zvySené produkce in-
terferonu 7y k ektopické expresi HLA
II. ti'idy na tyreocytech a ke spusténi
autoimunitni reakce. V tvahu pricha-
zi moznost odkryti imunologicky pri-
vilegovamych antigenii béhem infekce:
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antigeny jsou za normadlnich okol-
nosti ,skryty*, ale v diisledku infekce
mohou byt prezentovany imuno-
kompetentnim bunkdm a rozpozna-
vany jako cizi; autoimunitni zanét
pak muze vést k odkryti dalsich anti-
gentl (determinant spreading). V sé-
ru jsou skute¢né nalézany rizné klo-
ny autoreaktivnich lymfocytt, speci-
fické pro fadu rtiznych autoantigenti.

Z dalsich uvazovanych faktort je
nutné zminit stres a nutriéni fakto-
ry. U obou vsak nebyl vliv na CLT
prokazan. Stres mtize byt spoustécim
momentem nékterych autoimunit-
nich tyreopatii u vnimavych jedinca,
u CLT patrné roli nehraje. Nékteré
epidemiologické studie prokazovaly
protektivni vliv kojens (a negativni vliv
¢asného zavedeni kravského mléka
do diety u kojenctt) na rozvoj diabe-
tes mellitus 1. typu, jiné studie ale ty-
to predpoklady nepotvrdily. O vlivu
na rozvoj CLT se sice neuvazuje, nic-
méné jednou z hypotéz navozeni au-
toimunitni reakce je zvySend antigen-
ni stimulace imunokompetentnich
bunék pfi poruse stfevni imunity
a zvy$ené stfevni propustnosti zpul-
sobené jinymi chorobami (napf. ce-
liakif). To by mohlo nepfimo vést
k rozvoji autoimunity i ve vzdale-
nych organech (diabetes mellitus,
tyreopatie) [37].
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