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Souèasné názory na vznik chronické 
lymfocytární tyroiditidy
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Souhrn: Je podán přehled teorií a hypotéz vzniku chronické autoimunitní lymfocytární tyreoiditidy. Vznik onemocnění závisí
na řadě okolností: na genetické výbavě, imunologických faktorech, vlivech cytokinů, zásobení organizmu jodem, na vlivech
hormonálních, na vzniku choroby se podílí TSH a jeho receptory, růstové faktory a jejich receptory, aktivace a inhibice genů ří-
dících apoptózu. Z vnějších okolností především strumigeny v prostředí, selen, polutanty zevního prostředí, a patrně i další do-
sud neznámé faktory. To, zda v klinickém obraze převládne obraz atrofie štítné žlázy, nebo naopak struma s uzlovatěním, a zda
dojde k poruše funkce, 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
disorder is still not evident.
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měla velký význam pro klinickou
diagnózu CLT. Doporučení České
endokrinologické společnosti, aby
ženy starší 50 let byly cíleně vyšetře-
ny v rámci preventivních prohlídek
u praktických lékařů, a mladší ženy
ještě před otěhotněním či nejpozdě-
ji v prvních týdnech gravidity, je
chápáno a přijímáno stále širší lé-
kařskou veřejností a zvyšuje záchyt
CLT [2]. Speciální vyšetření u osob
asymptomatických (ultrazvuk krku
při vyšetření karotid, koncentrace
TSH před zahájením léčby hyperli-
poproteinemie), cílené vyšetření při
autoimunitních chorobách (např.
výskyt CLT u diabetes mellitus 1. ty-
pu je až u 30 %), před plánovanou
léčbou cytokiny, amiodaronem ne-
bo lithiem odhalilo překvapivě vy-
soký výskyt CLT.

u mužů (7–8 : 1) a je závislá na věku:
v mladší generaci kolem 3–4 %, u žen
ve věku nad 70 let 15 % více [1]. Ma-
nifestuje se nejčastěji v období hor-
monálních změn: v pubertě, po po-
rodu a po menopauze, není však vy-
loučena ani u dětí, u kterých je
příčinou nejen strumy, ale i hypoty-
reózy. CLT je častější v zemích s vyso-
kým příjmem jodu.

Diagnóza
Dříve byla diagnóza CLT stanovena
buď při vyšetřování strumy nebo na
podkladě příznaků – nejčastěji hy-
potyreózy. V posledním dvacetiletí
však snadná dosažitelnost specific-
kých tyreoidálních vyšetření (séro-
vé koncentrace hormonů, protilá-
tek, ultrazvuk štítné žlázy, cytologie
z tenkojehlové aspirační biopsie)

Úvod
Chronická lymfocytární tyroiditida,
nazývána také chronická autoimu-
nitní tyroiditida, chronická progre-
sivní tyroiditida, autoimunitní tyroi-
ditida, tyroiditida chronická, lymfocy-
tární tyroiditida, v užším slova
smyslu Hashimotova tyroiditida je
nejčastějším orgánově specifickým au-
toimunitním onemocněním, se kte-
rým se setkávají lékaři téměř všech
oborů. Jako Hashimotovu tyroiditi-
du označujeme variantu chronické
lymfocytární tyreoiditidy provázenou
strumou (popsáno Hashimotem v ro-
ce 1912).

Prevalence
Chronická lymfocytární tyroiditida
(CLT) je onemocněním častým, pre-
valence je významně vyšší u žen než
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Klasifikace a etiologie CLT
Klasické dělení CLT podle Volpého
[3] vyhovuje klinické praxi nejlépe
(tab. 1). Manifestace té či oné varian-
ty CLT záleží na genetické výbavě
a na mnoha dalších okolnostech.
Předpokládané imunitní vlivy u jed-
notlivých forem CLT znázorňuje
tab. 2.

Více než 30 let se studie i s využi-
tím aspirační biopsie [4] snaží při-
spět k objasnění etiologie a patoge-
neze CLT. Předpokládá se vliv fakto-
rů zevního prostředí v geneticky
predisponovaném terénu, za spo-
lupůsobení faktorů regulačních [5].
Do těch řadíme imunologické me-
chanizmy se schopností kontrolovat
přiměřenost (auto)imunitní odpově-
di, a faktory hormonální. I jednotli-
vé složky těchto skupin však mohou
být naprogramovány geneticky. Vznik
a rozvoj CLT je komplexním složitým
procesem probíhajícím na mnoha

úrovních. Předkládáme některá již
prokázaná fakta a některé hypotézy.

Genetická zátěž je důležitým pa-
togenetickým faktorem vzniku auto-
imunitních tyreopatií, jejichž dědič-
ný mechanizmus je polygenní. Gene-
tické studie jsou však dosud pro řadu
kandidátních genů rozporuplné,
jedním z vysvětlení je skutečnost, že
vyšetřovaná populace bývá selektova-
ná, i to, že genetická sledování vyža-
dují velmi komplexní a fundovaný
přístup. Seznam genů s prokázanou
vazbou k autoimunitním tyreopa-
tiím je uveden v tab. 3, dále existují
i geny hypotetické.

Nejznámější jsou faktory hormo-
nální. CLT je výrazně častější u žen
než u mužů a její manifestace i re-
lapsy se objevují převážně v souvis-
losti s hormonálními změnami (do-
spívání, těhotenství a šestinedělí, perime-
nopauza). Je prokázáno ovlivnění
imunitního systému a aktivity auto-

imunitních procesů působením se-
xuálních steroidů, hormonů hypota-
lamo-hypofyzární osy a lokálně pro-
dukovaného gonadoliberinu (GnRH).
Sexuální steroidy mají schopnost vazby
na specifické jaderné receptory imu-
nokompetentních buněk jak v primár-
ních lymfatických orgánech (tymus,
slezina, kostní dřeň), tak v periferních
lymfocytech. Estrogenní receptory
(ER) a androgenní receptory (AR)
jsou exprimovány ve všech subpopu-
lacích imunokompetentních buněk
s výjimkou exprese AR ve zralých
B a T lymfocytech [6]. Subtypy estro-
genních receptorů ER-α a ER-β mají
zřejmě v imunitním mužském a žen-
ském systému odlišné funkce. ER-α
jsou potřebné pro vývoj tymu a slezi-
ny u mužů, zatímco ER-β jsou nutné
ke korové atrofii tymu a rozvoji T lym-
focytů v tymu u žen. Experimentální
práce prokazují, že u autoimunitní
tyreoiditidy u myší vyvolalo podává-
ní estrogenů progresi choroby, za-
tímco androgeny měly opačný efekt
[7]. U lidí estrogeny pravděpodobně
přispívají k nastolení imunotole-
rance v těhotenství, vedou k poklesu
počtu NK-buněk, vzestupu B-buněk
a přesmyku směrem k Th2 imunitní
odpovědi. V těhotenství dochází ke
změně poměru Th1/Th2 ve pro-
spěch Th2 imunitní odpovědi a k in-
dukci stavu imunosuprese a imuno-
tolerance. Jedna z hypotéz považuje
vyšší prevalenci CLT u žen za důsle-
dek vzniku mikrochimérizmu. Jde
o jev, kdy se lymfoidní buňky plodu
během těhotenství dostávají do krev-

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

• Hashimotova tyroiditida (provázená strumou a uzlovatěním)
• chronická lymfocytární tyroiditida bez strumy a nebo s různým stupněm atrofie
• chronická lymfocytární tyroiditida dětí a dospívajících
• poporodní tyroiditida
• fibrózní varianta chronické lymfocytární tyroiditidy

Tab. 3. Známé genetické vlivy, uplatňující se u autoimunitních
tyreoidálních onemocnění.

Onemocnění 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 21q22.3

CLT – chronická lymfocytární tyroiditis, GBT – Gravesova-Basedowova choroba, 
APS-1 – autoimuntí polyglandulární syndrom 1

Tab. 2. Převládající typ imu-
nitní odpovědi u chronické 
autoimunitní tyreoiditidy.

Vliv Th1 Vliv Th2
IFNγ IL-4
IL-2 IL-5
IL-12 IL-9
TNFα IL-10
GM-CSF IL-13

Různé Varianta
formy CLT atrofická



ního oběhu matky s následnou pre-
zentací některých HLA antigenů ot-
ce imunokompetentním buňkám
matky, což může měnit reaktivitu je-
jího imunitního systému [8]. Uvažu-
je se i o přítomnosti antigenně cizí-
ho plodu v těle matky. V těhotenství
se na změnách imunitního systému
významně podílejí nejen zvýšené hla-
diny estrogenů, progesteronu, ale i pro-
laktinu a GnRH produkovaného v pla-
centě. Prudké hormonální změny po
porodu, „rebound“ fenomén stavu
imunotolerance a imunosuprese bě-
hem těhotenství a přesmyk imunitní
odpovědi zpět ve prospěch Th1
oproti Th2 jsou zřejmě příčinou rela-
tivně vysoké incidence poporodní
tyreoiditidy. GnRH a jeho receptor
(GnRH-R) jsou exprimovány imuno-
kompetentními buňkami. Mají vliv
autokrinní a parakrinní. Podávání
GnRH má pravděpodobně stimulač-
ní efekt na B i T lymfocyty a stimu-
luje imunitní odpověď, současně se
[6] asi nepřímo podílí na regulaci
imunitního systému i prostřednic-
tvím sexuálních steroidů. Zajímavé
jsou výsledky experimentálních pra-
cí: u myší vedlo podání GnRH ana-
log k časnější manifestaci autoimu-
nitního diabetes mellitus, zatímco
podávání GnRH antagonistů mělo
efekt protektivní [9]. U žen s endo-
metriózou byl po přechodné aplika-
ci GnRH analog zjištěn vzestup poč-
tu NK-buněk a zvýšená mitogenní
aktivita T-buněk, nebyl však v této
skupině zaznamenán žádný nový
případ autoimunitního onemocnění
[10]. Některé hypotézy uvažují o od-
lišném působení GnRH na imuno-
kompetentní buňky tím, že expri-
mují různé formy G-proteinů u žen
a mužů, což by mohlo být dalším
z mechanizmů predominance někte-
rých autoimunit u žen. Po podávání
GnRH analog (buserelin) byly zazna-
menány případy Gravesovy-Basedo-
wovy tyreotoxikózy a po leuprolinu
[11] rozvoj hypotyreózy na podkladě
CLT. Kromě GnRH a sexuálních ste-
roidů významně ovlivňují rovnováhu

Th1/Th2 imunitní odpovědi i dehy-
droepiandrosteron (DHEA) a kortizol.
Vyšší výskyt CLT byl zaznamenán
u žen se syndromem polycystických
ovarií [12] a u žen s předčasným ova-
riálním selháním [13]. U druhé sku-
piny však může jít o projevy po-
lyglandulárního autoimunitního
syndromu. Uvedená zjištění jsou sice
zajímavá, ale budou vyžadovat další
podrobnější studie – většinou u těch-
to žen nejde o homogenní skupinu.

Vazba CLT a dalších tyreoidálních
autoimunitních chorob je nepochyb-
ně vázána na přítomnost určitého
genu pro HLA (human leukocyte
antigens – lidské leukocytární an-
tigeny): riziko vzniku CLT zvyšuje
přítomnost haplotypu DQA1*0301/
/DR4 a DQB1*0201/DR3, zatímco
haplotypy DQA1*0102 a DQB1*0602
jsou spojeny s rizikem nižším. Nejdé-
le známý mechanizmus je interfero-
nem  indukovaná exprese HLA anti-
genů II. třídy na buňkách, na kte-
rých se za fyziologických okolností
nevyskytují, a které pak provokují
autoimunitní reakci. Již v roce 1983
byla tato aberantní exprese HLA
antigenů II. třídy popsána na tyreo-
cytech [14]. Další experimenty pak
potvrdily, že podávání IFN-γ vede
u myší ke zvýšené expresi HLA II. třídy
na tyreocytech a k rozvoji autoimu-
nitní tyreoiditidy. Klinické zkuše-
nosti s podáváním cytokinů při léčbě
některých chorob (onkologie, hepa-
titis C) a následném rozvoji CLT jsou
oporou této teorie. Abnormální ex-
prese IFN-γ a HLA II. třídy může být
spuštěna virovou infekcí.

Mechanizmus
Na uvedeném procesu se podílejí ge-
ny kódující cytokiny: v experimen-
tálních zvířecích modelech bylo pro-
kázáno, že úmyslně vyvolaný genetic-
ký defekt s nadbytkem či nedostatkem
určitého cytokinu může vyvolat vznik
autoimunitního onemocnění, a po-
dobné mechanizmy se uplatňují
i u lidí. Vznik autoimunitních tyreo-
patií ovlivní funkční nerovnováha

mezi Th1, Th2 a Treg lymfocyty a je-
jich cytokiny. I když poznatky získa-
né na experimentálních zvířatech ne-
lze bez výhrad uplatňovat při studiu
autoimunitních tyreopatií u lidí, kli-
nické studie změny cytokinů u CLT
prokázaly [15]. Rozhodující je patrně
nerovnováha cytokinů v mikropro-
středí štítné žlázy.

K diferenciaci Th1 z Th0 lymfocytů
je potřebný interferon γ (IFN-γ), ná-
sledná ektopická exprese HLA II. tří-
dy na tyreocytech pod vlivem IFN-γ
je jedním z důležitých patogene-
tických článků v rozvoji autoimu-
nitní tyroiditidy. U „knockout“ myší
neschopných produkce IFN-γ byla
prokázána snížená lymfocytární in-
filtrace štítné žlázy, snížená produk-
ce protilátek proti tyreoglobulinu,
snížená exprese HLA II. třídy na
tyreocytech [16].

Interleukin-10 (IL-10), produkt Th2
a regulačních T lymfocytů, silně inhi-
buje produkci IFN-γ a indukuje diferen-
ciaci aktivovaných B-lymfocytů do plaz-
matických buněk. IL-10 má schopnost
inhibovat indukci autoimunitní ty-
reoiditidy u myší [17] a systémové
podání IL-10 má u experimentální
autoimunitní tyreoiditidy u myší lé-
čebný efekt [18]. V přítomnosti IL-10
vede interakce FasL tyreocytů s Fas
T-lymfocytů k apoptóze autoreaktiv-
ních T-lymfocytů, což má protektivní
efekt na rozvoj experimentální auto-
imunitní tyroiditidy a vede to k pře-
smyku imunitní odpovědi z Th1 na
Th2 [18]. Nadějné je využití IL-10
k léčbě: u experimentálně indukova-
né inzulitidy B-buněk pankreatu
u myší byl IL-10 účinný v prevenci
rozvoje choroby (přenosem DNA
plazmidů a virových vektorů kódují-
cích IL-10) [19,20]. CLT a inzulitida
mají řadu společných autoimu-
nitních rysů, ve kterých se také Th1
odpověď uplatňuje.

TGF-β (transforming growth fac-
tor-β) je též produktem regulačních
T lymfocytů (Th3) a působí protek-
tivně při rozvoji autoimunitních ty-
reopatií. Experimenty na tkáňových
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kulturách navíc ukázaly, že TGF-β je
významným proapoptotickým fak-
torem, který inhibuje růst tyreocytů
a produkci cAMP v tyreocytech po
stimulaci TSH [21].

Regulační faktory zahrnují jednak
primárně imunologické mechanizmy,
které mají schopnost kontrolovat
přiměřenost (auto)imunitní odpově-
di, sem patří především mechanizmy
centrální a periferní imunologické tole-
rance, a jednak faktory hormonální,
o kterých byla zmínka výše. I jednot-
livé složky těchto skupin však mo-
hou být naprogramovány geneticky.

Význam regulačních T lymfocytů (Treg)
se v posledních letech dostal do po-
předí zájmu [22,23], především jejich
tlumivý vliv na imunitní odpověď a role
v ustavování periferní imunologické
tolerance vlastních antigenů. Před-
pokládá se, že porucha jejich funkce
může být jedním z faktorů rozvoje
autoimunitního procesu. Regulační
T-lymfocyty vesměs tlumí aktivitu
Th1 buněk a jejich funkce jsou zpro-
středkovány pomocí produkce růz-
ných působků s inhibičním vlivem na
imunitní odpověď (především IL-10,
TGF-β, prostaglandinů aj.), expresí
povrchových molekul a mezibuněč-
ným kontaktem. Podle exprese růz-
ných CD znaků, cytokinů a jiných
molekul v experimentálních mode-
lech můžeme rozlišovat několik typů
regulačních T lymfocytů. Podskupi-
na regulačních CD4+CD25+ lymfo-
cytů se vyvíjí pod vlivem genu Fox3P
v tymu a jejich další regulační funk-
ce se odehrávají v periferních lym-
foidních orgánech (lymfatické uzliny
a slezina). Zajišťují zde pravděpo-
dobně periferní autotoleranci a obranu
organizmu proti autoimunitním pro-
cesům tím, že kontrolují autoreak-
tivní T-lymfocyty a způsobují jejich
anergii vůči vlastním autoantigenů.
Na základě těchto poznatků mohou
být regulační T-lymfocyty a jejich
funkce i místem potenciálního zása-
hu v terapii autoimunitních chorob
[24].

U vzácného dědičného syndromu XPID
(X-vázaný syndrom polyendokrino-
patie, imunodeficience a průjmů) je
mutace genu FoxP3 (a defekt jeho
proteinového produkt – scurfinu)
příčinou poruchy vývoje regulačních
CD4+CD25+ T-lymfocytů v tymu,
což vede k projevům generalizované
autoimunity [25].

Proces apoptózy je dnes považo-
ván za jeden ze spouštěcích faktorů
autoimunitní reakce. Apoptóza se po-
dílí na regulaci imunitního systému
a naopak chrání organizmus před
rozvojem autoimunity. Mutace v ge-
nech řídící vnější a vnitřní cestu apop-
tózy a v genech pro efektorové me-
chanizmy (kaspázy, Fas, FasL) mo-
hou vést k iniciaci autoimunitních
procesů. Na druhou stranu mecha-
nizmem apoptózy dochází k ustavo-
vání centrální a periferní tolerance.
Apoptóza se podílí na odstraňování
autoreaktivních T-lymfocytů během
negativní a pozitivní selekce v tymu
(bez účasti Fas/FasL) a během peri-
ferní klonální delece zralých auto-
reaktivních T-lymfocytů (mechaniz-
mem Fas/FasL) [26]. Rezistence auto-
reaktivních T-lymfocytů na apoptózu by
pak mohlo vést k vyšší vnímavosti k auto-
imunitním onemocněním [27]. Apoptó-
za rovněž představuje významný pr-
vek v regulaci imunitní odpovědi.
Například po kontaktu FasL (Fas li-
gand, CD 90) na povrchu T-lymfocytů
s Fas (CD 95) dochází nejen k apop-
tóze cílových buněk, ale také k auto-
destrukci T-lymfocytů interakcí FasL
a Fas na jejich povrchu. Podobným
mechanizmem dochází i k regulaci
počtu NK buněk. Se stoupajícím
množstvím antigenu intenzita imu-
nitní odpovědi klesá v důsledku apop-
tózy lymfocytů specifických k tomu-
to antigenu. To jsou důležité mecha-
nizmy regulující a časově omezující
imunitní odpověď a jejich poruchy
mohou vést k iniciaci autoimunity.
Jedním z mechanizmů atrofizace štít-
né žlázy, typické pro některé z forem
CLT, může být právě aktivace apop-
tózy tyreocytů [17] prostřednictvím

interakce mezi Fas (CD 95) na povr-
chu tyreocytů a FasL (CD 95-L) na
povrchu cytotoxických T lymfocytů
za přítomnosti IFN-γ a TNF-α (Th1
cytokiny) a také TGF-β (viz výše).

Za normálních okolností se na po-
vrchu buněk předkládajících anti-
gen (APC – antigen presenting cel-
lls) vyskytují molekuly CD 80 (B 7.1)
a CD 86 (B 7.2). Po kontaktu s CD 28
na povrchu Th-lymfocytů (CD4+)
poskytují CD 80 a CD 86 druhý sig-
nál k jejich aktivaci (prvním signá-
lem je kontakt HLA II. třídy s navá-
zanými antigenními peptidy s TCR).
Jejich vazba s cytotoxickým T lymfocy-
táním antigenem (CTLA-4) na povr-
chu Th-lymfocytů vede k jejich inhi-
bici. Vyšší afinita CD 80 a CD 86
k CTLA-4 než k CD 28 je důležitým
regulačním mechanizmem, tlumícím
potenciálně autoreaktivní T-lymfo-
cyty. Spouštěcím faktorem tyreoi-
dální autoimunity (Th1 imunitní od-
povědi) u Hashimotovy tyroiditidy
může být právě společná exprese CD
80, ICAM-1 a HLA II. na povrchu
tyreocytů.

Patogeneza
Polymorfizmus genu CTLA-4 na
chromozomu 2q33 je důležitým faktorem
v patogenezi autoimunitních tyreopatií.
Kontakt CD 40 na povrchu B lymfo-
cytů s CD 40L (CD 154) na povrchu
aktivovaných Th lymfocytů je nutný
ke klonální proliferaci B-lymfocytů.
Polymorfizmus genu pro CD 40 na
chromozomu 20 může být dalším
faktorem ovlivňujícím rozvoj autoi-
munitních tyreopatií [28]. Pro důle-
žitou roli genetických faktorů v pa-
togenezi autoimunitních tyreopatií
svědčí i jejich častější výskyt u paci-
entů s chromozomálními aberacemi
jako je Downův, Turnerův a Klinefel-
terův syndrom. V souvislosti s auto-
imunitními tyreopatiemi je studována
celá řada dalších genů, i když jedno-
značné důkazy o jejich roli v etiopa-
togenezi dosud nebyly podány.

Mezi geny asociované se zvýše-
ným rizikem vzniku CLT patří pře-
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devším tzv. HT-1 oblast na chromo-
zomu 13q33 a HT-2 oblast na chro-
mozomu 12q22 [28,29]. Z genů, aso-
ciovaných s dalším tyreoidálním
autoimunitním onemocněním (i Gra-
vesova-Basedowova tyreotoxikóza)
pravděpodobně způsobují mutace
genů 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
18q21 je spojovaný i s vyšší vnímavos-
tí k diabetes mellitus 1. typu [30]
a lokus 5q31-33 [29], kde je kódována
řada cytokinů a jehož mutace přiná-
ší i vyšší riziko rozvoje Crohnovy
choroby.

AIRE (autoimunitní regulátor)
protein je transkripční faktor, který
pravděpodobně zajišťuje transkripci
vlastních proteinů a jejich prezentaci
T-lymfocytům v tymu, je významný
především v průběhu vytváření cent-
rální imunologické tolerance. Mutace
AIRE genu na chromozomu 21q22.3
jsou příčinou autoimunitního polyorgá-
nového syndromu 1. typu (neboli synd-
romu APECED – autoimunitní po-
lyendokrinopatie, kandidóza, ektoder-
mální dystrofie), jehož součástí bývá
CLT. Existuje hypotéza o úniku auto-
reaktivních T-lymfocytů do periferie
při poruše centrální imunotolerance
s následným rozvojem generalizova-
né autoimunity. Dosud byla proká-
zána významná asociace polymorfiz-
mu AIRE genu s alopecia areata [25]. Je
možné, že některé polymorfizmy
spojené např. s minimální změnou
funkce AIRE proteinu, mohou hrát
roli v rozvoji orgánově specifických
autoimunitních chorob včetně auto-
imunitních tyreopatií.

Některé chemokiny a jejich recep-
tory se uplatňují v patogenezi autoi-
munitních tyreopatií při vcestování
Th-lymfocytů a jiných imunokompe-
tentních buněk do zánětlivých afekcí.
Byly např. zjištěny vyšší sérové kon-
centrace chemokinu CXCL10 u osob
s autoimunitní hypotyreózou [31].
Jejich význam v rozvoji orgánově spe-
cifických autoimunit není objasněný,

nepochybně se však na rozvoji CLT
výrazně účastní.

Mezi vnější vlivy, jejichž význam
je dlouhodobě studován, řadíme fak-
tory fyzikální a chemické, biologické, in-
fekční, nutriční a stress. Význam ně-
kterých je jednoznačně prokázaný:
zevní ozáření, ozáření radioaktivním
jodem, kouření, nadměrný přísun
jodu i jeho deficit, léčba některými
cytokiny. U dalších není vztah k CLT
jednoznačný, nebo je prokazován jen
částečně: mechanické trauma, volné
radikály, těžké kovy, nitráty, po-
lychlorované bifenyly a nedostatek či
nadbytek některých stopových prv-
ků (selen, lithium, měď, nikl aj.), vi-
taminy [32]. Faktory biologické (infekč-
ní) se patrně uplatňují prostřednic-
tvím molekulárních mimiker, tj.
podobnosti některých povrchových
molekul infekčních agens s antigeny
hostitelských buněk. Je známa např.
podobnost povrchových struktur Yer-
sinia enterocolitica a TSH-receptoru při
iniciaci Gravesovy-Basedowovy cho-
roby. Povrchový lipoprotein Yersinia
enterocolitica má schopnost induko-
vat expresi kostimulačních molekul
CD 80 a CD 86 na APC, což společ-
ně s indukcí protilátek zkříženě rea-
gujících proti TSH receptoru může
být potenciálním mechanizmem ini-
ciace autoimunity u Gravesovy-Base-
dowovy tyreotoxikózy. U pacientů
s autoimunitními tyreopatiemi byl
v séru zjištěn vysoký výskyt protilá-
tek proti povrchovým antigenům
Helicobacter pylori. Někteří vyslovili
hypotézu o zkřížené reaktivitě Helico-
bacter pylori s folikulárními buňkami
štítné žlázy [33]. Na druhé straně by-
la ale prevalence pozitivity tyreoi-
dálních protilátek, hypotyreózy i hy-
pertyreózy, srovnatelná u pacientů
Helicobacter pylori pozitivních i Helico-
bacter pylori negativních [34]. Pokles
titrů tyreoidálních protilátek po era-
dikační léčbě Helicobacter pylori [35]
podporuje sice vyslovenou hypotézu,
ale závěry by byly předčasné. Uvažu-
je se i o možném přímém vlivu viru
hepatitidy C na iniciaci tyreoidální
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autoimunity. Antonelliho hypotéza
vychází ze zajímavé studie: pacienti
s chronickou hepatitidou C měli
vyšší prevalenci pozitivity tyreoi-
dálních protilátek a mají častěji zvý-
šené TSH v pásmu (sub)klinické
hypotyreózy než pacienti s chronic-
kou hepatitidou B a než kontrolní
skupina zdravých osob [36]. Léčba
chronické hepatitidy C interferonem
je známým rizikovým faktorem roz-
voje tyreoidální autoimunity. Po-
dobnost byla zjištěna i mezi amino-
kyselinovými sekvencemi TSH re-
ceptoru a některými retrovirovými
proteiny. Předpokládá se, že podob-
ným mechanizmem mohou v rozvo-
ji orgánových autoimunit působit
i další viry (např. enteroviry, reovi-
ry, virus rubeoly, parotitidy, CMV,
rotaviry aj).

Za určitých okolností by mohla
být během bakteriální infekce navo-
zena zkřížená imunologická T a B od-
pověď i vůči tzv. proteinům tepelného
šoku (HSP, zvláště HSP-70). V genetic-
kých studiích však asociace polymor-
fizmů HSP s autoimunitními tyreo-
patiemi nebyla prokázána. Kromě
mechanizmu molekulárních mimik-
ry může v iniciaci autoimunity hrát
roli i polyklonální aktivace B- a T-lym-
focytů (včetně autoreaktivních) bak-
teriálními superantigeny (bez účasti
specifického antigenu) a především
přítomnost cizích antigenů – neoan-
tigenů na povrchu buněk hostitele.
K tomu může dojít několika mecha-
nizmy: expresí antigenů infekčních agens
na povrchu buněk hostitele tím, že viro-
vé agens po inkorporaci vlastní nu-
kleové kyseliny do genomu hostitel-
ské buňky exprimuje své antigeny na
jejím povrchu; další možností je ekto-
pická exprese HLA II. třídy v důsledku
infekce. Virová infekce může vést pro-
střednictvím zvýšené produkce in-
terferonu γ k ektopické expresi HLA
II. třídy na tyreocytech a ke spuštění
autoimunitní reakce. V úvahu přichá-
zí možnost odkrytí imunologicky pri-
vilegovaných antigenů během infekce:



antigeny jsou za normálních okol-
ností „skryty“, ale v důsledku infekce
mohou být prezentovány imuno-
kompetentním buňkám a rozpozná-
vány jako cizí; autoimunitní zánět
pak může vést k odkrytí dalších anti-
genů (determinant spreading). V sé-
ru jsou skutečně nalézány různé klo-
ny autoreaktivních lymfocytů, speci-
fické pro řadu různých autoantigenů.

Z dalších uvažovaných faktorů je
nutné zmínit stres a nutriční fakto-
ry. U obou však nebyl vliv na CLT
prokázán. Stres může být spouštěcím
momentem některých autoimunit-
ních tyreopatií u vnímavých jedinců,
u CLT patrně roli nehraje. Některé
epidemiologické studie prokazovaly
protektivní vliv kojení (a negativní vliv
časného zavedení kravského mléka
do diety u kojenců) na rozvoj diabe-
tes mellitus 1. typu, jiné studie ale ty-
to předpoklady nepotvrdily. O vlivu
na rozvoj CLT se sice neuvažuje, nic-
méně jednou z hypotéz navození au-
toimunitní reakce je zvýšená antigen-
ní stimulace imunokompetentních
buněk při poruše střevní imunity
a zvýšené střevní propustnosti způ-
sobené jinými chorobami (např. ce-
liakií). To by mohlo nepřímo vést
k rozvoji autoimunity i ve vzdále-
ných orgánech (diabetes mellitus,
tyreopatie) [37].

Podpořeno grantem NR-8130-3.
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