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Choroba Hashimoto — aspekt 
genetyczny i środowiskowy
Genetic and environmental aspects  
of Hashimoto’s thyroiditis

STRESZCZENIE

Przewlekłe limfocytarne zapalenie tarczycy typu Hashimoto to choroba o podłożu autoimmu-

nizacyjnym. Patogenezę tej choroby determinuje zaburzona praca układu odpornościowego, 

przejawiająca się nagromadzeniem autoreaktywnych limfocytów przy jednoczesnej utracie 

immunologicznej tolerancji na własne tkanki, co w efekcie prowadzi do destrukcji gruczołu 

tarczowego i wytworzenia niedoczynności tarczycy. Artykuł ten porusza aktualne aspekty 

związane z etiopatogenezą oraz z czynnikami ryzyka występowania choroby Hashimoto. 

Omówiony został przede wszystkim problem nadmiaru jodu oraz niedoboru selenu w diecie.
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ABSTRACT

Chronic lymphocytic thyroiditis, which is also known as Hashimoto’s thyroiditis is an auto-

immune condition. Pathogenesis of this disease is determined by impaired immune system 

and breakedown of immunological self-tolerance, associated with lymphocytic infiltration 

of thyroid follicles resulting in autoimmune glandular destruction and hypothyroidism. This 

article discuss new aspects of etiopathogenesis both genetic and environmental factors 

as the cause of Hashimoto’s thyroiditis. Main focus is on the iodine surplus and selenium 

deficiency in the diet.
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WSTĘP 
Wystąpienie przewlekłego limfocytarnego 

zapalenia tarczycy, czyli choroby Hashimoto 

(HT, Hashimoto’s thyroiditis), jest konsekwen-

cją zaburzeń w funkcjonowaniu układu immu-

nologicznego, które prowadzą do niszczenia 

własnego organu, w tym przypadku celem 

jest gruczoł tarczowy. Choroba ta charakte-

ryzuje się obecnością autoreaktywnych lim-

focytów naciekających tkankę tarczycy oraz 
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autoprzeciwciał przeciwko peroksydazie tar-

czycowej (anty-TPO) i tyreoglobulinie (anty-

-TG). W przebiegu choroby Hashimoto do-

chodzi do zaburzenia produkcji hormonów 

tarczycy, co w konsekwencji prowadzi do roz-

woju niedoczynności tarczycy. Zdarza się, że 

na początku choroby dochodzi do łagodnej lub 

umiarkowanej nadczynności z uwagi na uwol-

nienie nadmiernej ilości hormonów z uszko-

dzonych przez limfocyty komórek tarczycy [1]. 

O rozpoznaniu limfocytarnego zapalenia 

tarczycy decydują wyniki badań obrazowych 

i laboratoryjnych: hipoechogeniczny miąższ 

gruczołu tarczowego w USG, podwyższone 

miano przeciwciał anty-TPO i/lub anty-TG 

oraz podwyższony poziom hormonu tyreotro-

powego (TSH). Miano przeciwciał anty-TPO 

koreluje z liczbą autoreaktywnych limfocytów 

naciekających tarczycę, a także ze stopniem 

uszkodzenia tarczycy [2]. Tarczyca jest orga-

nem, w którym choroby autoimmunologiczne 

rozwijają się najczęściej, natomiast choroba 

Hashimoto jest zarówno najpowszechniej wy-

stępującą chorobą endokrynną i najczęstszą 

niejatrogenną przyczyną niedoczynności tar-

czycy. Objawem tego jest podwyższony poziom 

TSH, obniżenie wolnej tyroksyny (fT4) oraz 

niekiedy również wolnej trójjodotyroniny (fT3) 

[3, 4]. Na podstawie amerykańskich badań 

epidemiologicznych szacuje się, że zachoro-

walność na chorobę Hashimoto wynosi w gra-

nicach 5% populacji, natomiast z opublikowa-

nego w 2006 roku raporcie GUS dowiadujemy 

się, e choroba ta dotyka 8,5 razy więcej kobiet 

niż mężczyzn [5, 6]. Znane są przypadki zacho-

rowań na każdym etapie życia, jednak szczyt 

przypada na jego czwartą i piątą dekadę [7]. 

Ponadto występowanie choroby Hashimoto 

jest zróżnicowane w zależności od rasy oraz 

geograficznego położenia [8]. 

PATOGENEZA
Główną rolą systemu odpornościowego jest 

rozróżnianie antygenów własnych od obcych. 

Krytycznym momentem w patogenezie cho-

roby Hashimoto jest produkcja autoreak-

tywnych komórek skierowanych przeciwko 

tarczycy, która może być skutkiem utraty im-

munologicznej tolerancji na własne tkanki. 

Immunologiczna tolerancja warunkuje supre-

sję układu odpornościowego przed atakiem na 

autoantygeny, a jej utrata została powiązana 

z defektami genetycznymi lub obniżeniem ak-

tywności limfocytów T regulatorowych, które 

przejawiają funkcje supresorowe [9]. Wiele 

doniesień naukowych przedstawia patogenezę 

HT jako złożony proces autoimmunizacyjny, 

którego rozwój tłumaczy się zaangażowaniem 

samych komórek tarczycy w postępującą re-

akcję łańcuchową [10]. Interakcja czynników 

genetycznych i środowiskowych, na przykład 

śmierć tyreocytów lub ich uszkodzenie przez 

toksyny, bakterie, wirusy czy nadmiar jodu, 

może prowadzić do pojawienia się autoanty-

genów i co za tym idzie akumulacji komórek 

prezentujących antygen (APC, antigen presen-

ting cell) oraz aktywacji limfocytów CD4+T 

pomocniczych (Th, T helper cells) w tarczy-

cy. Jeżeli w takim przypadku dodatkowo 

pojawią się zaburzenia funkcji limfocytów T 

regulatorowych — strażników tolerancji im-

munologicznej, może dojść do niepoprawnej 

aktywacji systemu odpornościowego wobec 

komórek tarczycy. Zmiana metabolizmu czy 

mikrośrodowiska w samych komórkach tar-

czycy może również doprowadzić do akumu-

lacji komórek prezentujących antygen w tar-

czycy. W pierwszej fazie patogenezy choroby 

Hashimoto APC migrują i prezentują auto-

antygeny tarczycy komórkom T pomocniczym 

w węzłach chłonnych tarczycy. Limfocyty re-

agują na prezentowane autoantygeny. Jeżeli 

tolerancja immunologiczna jest obniżona, 

dochodzi do aktywacji różnych cytokin oraz 

proliferacji limfocytów T CD4+ pomocni-

czych do subpopulacji Th1 i/lub Th2. W ta-

kiej sytuacji zamiast wzmacniać tolerancję, 

komórki prezentujące antygen generują auto-

immunologiczną reakcję. Limfocyty B wytwa-

rzają przeciwciała anty-TG oraz anty-TPO, 

których aktywność wymierzona jest przeciwko 

komórkom tarczycy. Autoreaktywne komórki 
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T naciekające tarczycę, mediują destrukcję za 

pośrednictwem cytotoksyczności. W ostatniej 

fazie choroby makrofagi produkują ogromne 

ilości cytokin, które razem z przeciwciałami, 

inicjują proces destrukcji komórek tarczycy 

za zasadzie apoptozy [11, 12].  

GENETYCZNE I ŚRODOWISKOWE  
CZYNNIKI RYZYKA
Na podstawie badań naukowych na bliźnię-

tach jedno- i dwujajowych ustalono, że zacho-

rowalność na chorobę Hashimoto jest przede 

wszystkim zależna od predyspozycji genetycz-

nych, a w następnej kolejności od czynników 

środowiskowych [13]. Wśród czynników ge-

netycznych predysponujących do choroby 

Hashimoto przede wszystkim wymienia się 

polimorfizmy w głównym układzie zgodności 

tkankowej (HLA, human leukocyte antigen) 

oraz w genie cytotoksycznego antygenu 4 lim-

focytów T (CTLA-4) [14, 15]. 

Czynnikami środowiskowymi, którym 

przypisuje się rolę w patogenezie choroby Ha-

shomoto, są przede wszystkim: infekcje, tera-

pie cytokinami (na przykład IFN-γ), sole litu, 

niektóre leki (na przykład amiodaron), spo-

życie selenu oraz jodu. Na podstawie badań 

epidemiologicznych oraz eksperymentów na 

modelach zwierzęcych ustalono, że spożycie 

jodu może mieć najbardziej znaczący wpływ 

w etiopatogenezie choroby Hashimoto [16]. 

W krajach, w których wprowadzono pro-

gramy profilaktyczne chorób wywołanych nie-

doborem jodu, polegające przede wszystkim 

na wzbogacaniu żywności tym pierwiastkiem, 

zanotowano wzrost częstotliwości występowa-

nia autoimmunologicznych chorób tarczycy 

[17]. Natomiast w populacjach zagrożonych 

niedoborem jodu występowanie choroby Ha-

shimoto jest niższe niż tam, gdzie jego spo-

życie jest wystarczające [8]. Zmniejszenie 

spożycia jodu skutkuje obniżeniem zacho-

rowalności na autoimmunologiczne choroby 

tarczycy [17]. Publikacje naukowe dostarczają 

charakterystykę dwóch możliwych mechani-

zmów odpowiedzialnych za patogenny sku-

tek nadmiernego spożycia jodu w kontekście 

rozwoju choroby Hashimoto. Po pierwsze 

nadmiar jodu sprzyja modyfikacji tyreoglo-

buliny na poziomie epigenetycznym, powodu-

jąc wytworzenie neoantygenowego czynnika, 

wobec którego nie została jeszcze wytworzo-

na tolerancja immunologiczna. Po drugie jod 

w nadmiarze indukuje apoptozę komórek 

tarczycy, co powoduje uwolnienie większych 

ilości antygenów tarczycowych i w końcu akty-

wację autoreaktywnych limfocytów T poprzez 

zwiększoną stymulację prezentacji antygenów 

tarczycowych [18]. 

W przekrojowym badaniu epidemiologicz-

nym przeprowadzonym na populacji chińskiej, 

gdzie zawartość selenu w glebie określona jest 

jako niska lub adekwatna, udowodniono, że ni-

skie spożycie selenu wiąże się ze zwiększonym 

ryzykiem wystąpienia chorób tarczycy [19]. 

Gruczoł tarczowy jest organem, który groma-

dzi największą ilość tego pierwiastka, ponadto 

tarczyca i mózg posiadają specjalne mechani-

zmy absorbujące i magazynujące selen, nawet 

w czasie ogólnoustrojowych jego niedoborów 

[20]. W ustroju selen występuje w formie ami-

nokwasu — selenocysteiny, który determinuje 

enzymatyczną aktywność selenoprotein, które 

chronią komórki tarczycy oraz innych organów 

przed stresem oksydacyjnym, czyli peroksyda-

za glutationowa (GPx), reduktaza tioredoksy-

ny (TRx), czy dejodaza jodotyroninowa (DIO), 

która katalizuje reakcje konwersji hormonów 

tarczycy w tkankach obwodowych oraz w gru-

czole tarczowym. Nadtlenek wodoru (H2O2) 

Tabela 1

Czynniki ryzyka w chorobie 
Hashimoto

Czynniki ryzyka w chorobie Hashimoto

Genetyczne

Środowiskowe

• nadmiar jodu w diecie

• niedobór selenu w diecie

• infekcje

• leki (na przykład amiodaron)

• terapie cytokinami (na przykład IFN-γ)

• sole litu
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jest jedną z reaktywnych form tlenu, będącą 

źródłem stresu oksydacyjnego, ale również od-

powiadającą za neutralizację patogenów. Jego 

obecność jest konieczna do produkcji peroksy-

dazy tarczycowej (TPO). Pewne ilości H2O2 są 

również niezbędne w procesie powstawania 

tyrozyny (T4) i trójjodotyroniny (T3). Nad-

mierna produkcja H2O2 może doprowadzić 

do nagromadzenia tego substratu w komórce, 

gdzie w fizjologicznych warunkach zostanie 

zneutralizowany przez GPx, TRx i katalazy. 

Ciężki niedobór selenu prowadzi do obniżenia 

aktywności GPx, co skutkuje zwiększoną pro-

dukcją H2O2 i TPO, a tym samym uszkodze-

niem komórek tarczycy [21]. Z drugiej strony 

niedobór jodu również może doprowadzić do 

wytworzenia stresu oksydacyjnego i związanej 

z nim zwiększonej produkcji TSH oraz nad-

miaru nadtlenku wodoru — ze względu na 

brak możliwości wykorzystania go w procesie 

tworzenia hormonów tarczycowych [22]. Roz-

waża się hipotezę, która mówi o tym, że nawet 

łagodny lub umiarkowany niedobór selenu 

może sprzyjać inicjacji lub progresji choroby 

autoimmunologicznej tarczycy u osób z pre-

dyspozycjami genetycznymi. W komórkach 

pęcherzykowatych tarczycy apoptoza induko-

wana jest przez wysokie dawki jodu, H2O2 lub 

TGF-β [20]. Odpowiednie poziomy selenu są 

istotne w inicjacji prawidłowej odpowiedzi 

immunologicznej lub regulacji jej nasilenia 

oraz w procesie redukcji przewlekłego stanu 

zapalnego. Wysoki poziom selenu znacząco 

zwiększał zdolność proliferacji limfocytów T 

CD4+ do komórek T regulatorowych (Treg). 

Redukcja lub zaburzenie czynności Treg może 

doprowadzić do wytworzenia choroby autoim-

munizacyjnej [23]. Selen zwiększa aktywność 

Treg, jednocześnie działając supresyjnie na 

uwalnianie cytokin, chroni przed apoptozą 

komórki pęcherzykowate tarczycy [24]. U pa-

cjentów z chorobą Hashimoto wykryto mniej-

sze stężenie selenu w surowicy krwi w porów-

naniu z osobami zdrowymi, w odniesieniu do 

wartości prawidłowych. Podobne wyniki otrzy-

mano w austriackim badaniu kohortowym, 

opartym na kwestionariuszu częstotliwości 

spożycia, gdzie osoby z chorobą Hashimoto 

spożywały średnio mniej selenu z dietą [25]. 

U pacjentów cierpiących na chorobę Hashi-

moto i łagodną niedoczynność tarczycy, stęże-

nie selenu było niższe niż 80 µg/l we krwi, co 

wiązało się z podwyższonym poziomem biał-

ka C-reaktywnego w porównaniu z osobami 

o wyższym spożyciu selenu. Konwersja T4 do 

T3 jest upośledzona przy niedoborach selenu 

nawet u zdrowych osób [1]. W większości ba-

dań, w których użyto organicznej formy sele-

nu pod postacią selenometioniny, uzyskano 

obniżenie poziomów anty-TPO, podczas gdy 

analizy, w których zastosowano nieorganicz-

ną formę tego pierwiastka, nie potwierdziły 

pozytywnego wpływu suplementacji selenem 

na poziomy przeciwciał w porównaniu do 

placebo [17]. Dwie metaanalizy potwierdziły 

pozytywny efekt suplementowania selenem 

na obniżenie poziomu anty-TPO oraz popra-

wę nastroju w chorobie Hashimoto [26, 27], 

jednak metaanaliza przeprowadzona przez 

van Zuurena i wsp. wykazała, że siła dowodu 

dotycząca pozytywnego wpływu suplementacji 

selenem na przebieg choroby Hashimoto jest 

zbyt niska [28]. 

Rolę niedoboru selenu w patogenezie 

choroby Hashimoto podsumowuje rycina 1.

PODSUMOWANIE
Choroba Hashimoto to złożony proces auto-

immunizacyjny, który może zostać wywołany 

przez konkretny czynnik środowiskowy przy 

jednoczesnym występowaniu predyspozycji 

genetycznych i obniżeniu funkcji limfocytów 

T regulatorowych. Prowadzi to do zaburzenia 

immunologicznej tolerancji na własne tkanki, 

powodując agresję organizmu wobec auto-

antygenów i w konsekwencji niedoczynność 

spowodowaną postępującą destrukcją tarczy-

cy. Aktualny stan wiedzy wskazuje, że wśród 

czynników środowiskowych predysponujących 

do przewlekłej limfocytarnej choroby tarczycy 

znamienną rolę odgrywają nadmiar jodu i nie-

dobór selenu w diecie. W krajach, w których 
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praktykuje się fortyfikację żywności jodem, 

występowanie autoimmunizacyjnych chorób 

tarczycy jest wyższe niż w krajach, gdzie nie 

wykonuje się tej procedury. Suplementacja 

selenem może mieć pozytywny wpływ na prze-

bieg choroby Hashimoto.

↓ Se

↓ GPX, TRX

↑ H2O2

↓ FOXP3

Destrukcja tyreocytów

↑ TSH, TPO

Rycina 1. Wpływ niedoboru selenu na progres choroby Hashimoto
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