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Streszczenie
Wstęp: Apoptoza odgrywa kluczową rolę w regulacji mechanizmów immunologicznych w patogenezie autoimmunolo-
gicznych chorób tarczycy (AITD, autoimmune thyroid disease). Częstość występowania AITD zwiększa się z wiekiem. Celem
niniejszej pracy jest porównanie stężeń Fas, FasL i Bcl-2 w chorobie Gravesa (GD, Graves’ disease) i chorobie Hashimoto
(HT, Hashimoto thyroiditis) w zależności od wieku badanych.
Materiał i metody: Badanie przeprowadzono u 64 osób podzielonych na 3 grupy: 1/25 pacjentów z GD w eutyreozie,
leczonych tiamazolem; 2/27 pacjentów z HT w eutyreozie utrzymywanej lewotyroksyną; 3/12 zdrowych ochotników (gru-
pa kontrolna) dobranych pod względem płci i wieku do grup 1–2. Stężenia Fas, FasL i Bcl-2 w surowicy określono metodą
immunoenzymatyczną.
Wyniki: Stwierdzono dodatnią korelację pomiędzy sFas i wiekiem pacjentów z GD (r = 0,35; p < 0,05). Wykazano ujemną
korelację sFasL z wiekiem u wszystkich badanych (r = –0,34; p < 0,01). Stwierdzono także ujemną korelację pomiędzy
wiekiem i sBcl-2 (r = –0,42; p < 0,05).
Wnioski: Mechanizmy apoptozy obejmujące Fas/FasL i Bcl-2 mogą zależeć od wieku, co może tłumaczyć przynajmniej
w części łagodniejszy przebieg GD u osób w podeszłym wieku i zwiększoną częstość występowania HT w tej grupie pacjentów.

(Endokrynol Pol 2007; 58 (6): 492–495)
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Abstract
Introduction: Apoptosis plays a pivotal role in the regulation of immune mechanisms in the pathogenesis of autoimmune
thyroid diseases (AITD). The prevalence of AITD increases with age. Purpose to compare soluble Fas, FasL and Bcl-2 in
Graves’ disease (GD) and Hashimoto thyroiditis (HT) in relation to the age of the studied patients.
Material and methods: 3 groups of subjects: 1/25 patients with GD in euthyreosis on methimazol 2/27 patients with ChH in
euthyreosis on levothyroxine. 3/12 healthy volunteers age and sex-matched to group 1–2. The serum levels of Fas, FasL and
Bcl-2 were determined by the ELISA kit.
Results: We found positive correlations between sFas and age in GD patients (r = 0.35; p < 0.05). In GD patients we found
a negative correlation between sFasL and age in all studied patients with AITD (r = –0.34; p < 0.01). We also found
a negative correlation between sBcl-2 and age in HT patients (r = –0.42; p < 0.05).
Conclusions: Fas/FasL and Bcl-2 signaling pathways seem to be age-related and may explain, at least in part, milder course
of Graves’ disease in elderly patients and increased prevalence of Hashimoto disease in this group of subjects.

(Pol J Endocrinol 2007; 58 (6): 492–495)
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Wstęp

Starzenie się ma związek z postępującym zaburzeniem
czynności układu immunologicznego, co z jednej stro-
ny usposabia do zakażeń i nowotworów, z drugiej na-
tomiast do rozwoju procesów autoimmunologicznych.
Charakterystycznymi cechami układu immunologicz-
nego u starszych osób jest zaburzona reaktywność ko-
mórek T, proliferacja poliklonalna komórek T i zwięk-
szona produkcja przeciwciał [1, 2]. U osób w podeszłym
wieku delecja autoreaktywnych subpopulacji limfocy-
tów T jest niewystarczająca [3]. Wyniki badań doświad-
czalnych wskazują, że istotny wpływ na niewydolność
eliminacji limfocytów ma upośledzona apoptoza zależ-
na od Fas i jego ligandu (FasL) [4, 5]. Autoimmunolo-
giczne choroby tarczycy (AITD, autoimmune thyroid di-
seases) występują u 1,5% populacji [6]. Zachorowalność
na chorobę Gravesa (GD, Graves’ disease) jest podobna
w różnych grupach wiekowych, natomiast częstość
choroby Hashimoto (HT, Hashimoto thyroiditis) zwięk-
sza się z wiekiem i częściej występuje u kobiet [7]. Opu-
blikowane ostatnio prace potwierdzają istotną rolę
apoptozy zależnej od aktywacji Fas przez jego ligand
w procesach cytotoksyczności, prowadzących do uszko-
dzenia tyreocytów w HT [8]. Istnieją także doniesienia
na temat udziału procesów apoptozy w rozwoju GD
[9]. Fas (CD95, APO-1) i FasL (CD95L, CD178) należą
do nadrodziny czynnika martwicy nowotworu (TNF,
tumour necrosis factor) i w postaci błonowej występują
zarówno na aktywowanych komórkach T, jak i na ty-
reocytach pacjentów z AITD [10]. Mechanizm FasL/Fas
jest regulowany na kilku poziomach: od kontroli eks-
presji formy błonowej receptora Fas i jego odszczepia-
nia, poprzez zahamowanie wewnątrzkomórkowych
domen śmierci, do modulowania przez czynniki anty-
apoptotyczne, wśród których najważniejszą rolę odgry-
wa Bcl-2 [11]. Rola Bcl-2 w AITD pozostaje niejasna [12].
Tak więc, celem niniejszej pracy jest porównanie stę-
żeń Fas, FasL i Bcl-2 w GD i HT w zależności od wieku
badanych.

Materiał i metody

Badanie przeprowadzono u 64 osób podzielonych na
3 grupy: 1/25 pacjentów z GD w eutyreozie, leczonych
tiamazolem — 20 kobiet i 5 mężczyzn w średnim wie-
ku 42 ± 14 lat i wywiadem GD 7–25 miesięcy; 2/27 pa-
cjentów z HT w eutyreozie utrzymywanej lewotyrok-
syną — 19 kobiet i 8 mężczyzn w średnim wieku 44 ±
± 20 lat z wywiadem HT 12–134 miesięcy; 3/12 zdro-
wych ochotników (grupa kontrolna) dobranych pod
względem płci i wieku do grup 1–2 — 8 kobiet i 4 męż-
czyzn w wieku 42 ± 18 lat, u których w wywiadzie nie
wstępowała GD, HT ani inne choroby autoimmunolo-

giczne. Kliniczne eutyreoza była potwierdzona ozna-
czeniem tyrotropiny i wolnej tyroksyny w surowicy
krwi. Nie obserwowano cech ostrej infekcji w okresie
3 tygodni poprzedzających badanie.

Protokół badania został zatwierdzony przez Komi-
sję Bioetyczną. Surowice przechowywane były do cza-
su oznaczeń w temperaturze –70°C. Stężenia Fas, FasL
i Bcl-2 określono przy zastosowaniu metody immuno-
enzymatycznej, używając przygotowanych zestawów:
Fas (Quantikine kit, R&D, Mineapolis, Stany Zjedno-
czone; czułość 20 pg/ml; intra-assay precision [CV] 3,8%)
FasL (Quantikine kit, R&D, Mineapolis, Stany Zjedno-
czone; czułość 2,66 pg/ml; CV 4,7%) i Bcl-2 (Bender
Medsystems, Viena, Austria; czułość 0,5 ng/ml; CV
8,6%). Do analizy statystycznej posłużono się testem
Manna-Whitney’a, natomiast w celu określenia zależ-
ności pomiędzy zmiennymi — testem Spearmana, uży-
wając programu Statistica 6.0 dla Windows XP (StaSoft,
Tulsa, Stany Zjednoczone).

Wyniki

Stężenia Fas, FasL i Bcl-2 w surowicy krwi przedsta-
wiono w ng/ml w postaci median i zakresów kwartylo-
wych (ryc. 1–3). Stężenie sFas nie różniło się pomiędzy
grupami z GD 7,5 (5,0–8,4) i HT 7,8 (5,4–8,8), przy czym
stężenie sFas u pacjentów z HT było istotnie wyższe
w porównaniu z grupą kontrolną 6,6 (4,4–8,0) (p < 0,05).
Surowicze stężenie sFasL nie różniło się istotnie pomię-
dzy grupą z GD 9,6 (8,4–11,2), HT 9,9 (8,8–10,6) i kon-
trolą 9,7 (8,8–10,9). Wartości sBcl-2 w grupie HT
30,2 (13,6–43,4) były istotnie wyższe zarówno w stosun-
ku do pacjentów z GD 8,9 (6,8–18,0) (p < 0,05), jak i do
grupy kontrolnej 8,2 (5,2–18,7) (p < 0,05).

Zależności Fas, FasL i Bcl-2 w surowicy krwi od wie-
ku pacjentów przedstawiono na rycinach 1–3. Stwier-
dzono dodatnią korelację między sFas i wiekiem pa-
cjentów z GD (r = 0,35; p < 0,05). Wykazano ujemną
korelację sFasL z wiekiem u pacjentów z GD i HT (r =
= –0,34; p < 0,01). W grupie pacjentów z HT stwier-
dzono ujemną korelację pomiędzy wiekiem i sBcl-2
(r = –0,42; p < 0,05).

Dyskusja

Piśmiennictwo z ostatnich lat wskazuje, że zarówno
u zwierząt, jak i u ludzi procesy apoptozy ulegają spo-
wolnieniu wraz z wiekiem, prowadząc do gromadze-
nia autoreaktywnych limfocytów T i upośledzenia to-
lerancji wobec własnych antygenów [13, 14]. Jedną
z głównych przyczyn zaburzeń eliminacji komórek im-
munokompetentnych jest upośledzenie delecji, w któ-
rej pośredniczy układ FasL/Fas [15]. W modelu doświad-
czalnym u myszy wykazano, że przywrócenie genu Fas
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poprzez transfekcję zapobiega starzeniu się limfocytów
T i przywraca ich prawidłową reaktywność [16]. Obec-
ność receptora Fas stwierdza się zarówno na błonach
komórkowych tyreocytów, jak i limfocytów pacjentów
z autoimmunologicznymi chorobami tarczycy, a inte-
rakcja Fas/FasL istotnie wpływa na nasilenie uszkodze-
nia komórek pęcherzykowych u pacjentów z HT i eli-
minację limfocytów T [12]. Krążące receptory Fas uwa-
żane za czynniki hamujące apoptozę poprzez wiąza-
nie FasL mogą pochodzić z form błonowych poprzez
proteolityczne odszczepienie, a także mogą być bezpo-
średnim produktem transkrypcji mRNA [17].

Dane uzyskane w niniejszej pracy, wskazujące na
zwiększone stężenie sFas u pacjentów z HT mogą od-
zwierciedlać nasiloną ekspresję Fas i apoptozę, w któ-
rej pośredniczy układ Fas/FasL, doprowadzając w efek-
cie do nieodwracalnego uszkodzenia tkanki tarczycy
z następczym zanikiem i włóknieniem. Wykazano, że
związana z Fas apoptoza w HT w większym stopniu
dotyczy tyreocytów niż naciekających limfocytów
i najprawdopodobniej wiąże się to ze wzmożoną eks-
presją Fas [5]. W swojej poprzedniej pracy autorzy ni-
niejszego artykułu wykazali dodatnią korelację pomię-
dzy stężeniem sFas i przeciwciał przeciwko peroksy-
dazie tarczycowej, posiadających właściwości cytotok-
syczne [18]. W niniejszej pracy u pacjentów z GD
obserwowano dodatnią korelację pomiędzy sFas i wie-
kiem badanych. Ponadto stwierdzono ujemną korela-
cję pomiędzy FasL i wiekiem badanych zarówno wśród
pacjentów z GD, jak i HT. Podobne zmiany stężenia
Fas związane z wiekiem obserwowali Zhou i wsp. [19].
Zmniejszone stężenie sFasL może być pochodną zwią-
zanej z wiekiem mniej nasilonej ekspresji form błono-
wych komórek immunokompetentnych, co stwierdzo-
no zarówno u myszy, jak i ludzi [20, 21]. Biorąc pod
uwagę, że sFas uważa się za czynnik wiążący FasL i przez
to hamujący proces apoptozy tyreocytów, to stwierdza-
ne w badaniach własnych zależności mogą tłumaczyć,
przynajmniej w pewnym stopniu, wolniejszy rozwój
procesu autoimmunologicznego u osób starszych
i w następstwie łagodniejszy przebieg GD i HT w tej
grupie pacjentów.

Jako czynnik hamujący apoptozę Bcl-2 odgrywa
istotną rolę w regulacji apoptozy w AITD [22]. Pomimo
wielu badań nad błonowymi Bcl-2 brakuje danych na
temat rozpuszczalnych form tego białka. Stwierdzane
w niniejszej pracy zwiększenie stężenia sBcl-2 u pacjen-
tów z HT może być efektem zwiększonej ekspresji bło-
nowego Bcl-2 jako czynnika przeciwdziałającego nad-
miernej apoptozie, w której pośredniczy układ FasL/Fas.
Zmniejszoną ekspresję Bcl-2 na limfocytach T związaną
z wiekiem wykazali Aggarwal i wsp. [23]. Redukcja stę-
żenia Bcl-2 wraz z wiekiem u chorych z HT może po-
twierdzać zmniejszenie intensywności procesu apop-

Rycina 2. Korelacja między FasL i wiekiem pacjentów z GD
i HT (r = –0,34; p < 0,01)

Figure 2. Correlation between FasL age of the patients with GD
and HT (r = –0.34; p < 0.01)

Rycina 3. Korelacja między Bcl-2 i wiekiem pacjentów z HT
(r = –0,42; p < 0,05)

Figure 3. Correlation between Bcl-2 and age of HT patients
(r = –0.42; p < 0.05)

Rycina 1. Korelacja między Fas i wiekiem pacjentów z GD
(r = 0,35; p < 0,05)

Figure 1. Correlation between Fas and age of GD patients (r = 0.35;
p < 0.05)
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tozy i w następstwie także czynników antyapoptotycz-
nych w ramach odpowiedzi autoimmunologicznej.

Podsumowując, na podstawie uzyskanych danych
można stwierdzić, że zwiększająca się z wiekiem czę-
stość występowania HT może być w znacznym stop-
niu związana z postępującą niewydolnością mechani-
zmów apoptozy uwarunkowanych interakcją Fas z FasL
w eliminacji autoreaktywnych komórek immunokom-
petentnych. Obserwowane w GD związane z wiekiem
zmiany surowiczych stężeń Fas, FasL i Bcl-2 wydają się
odzwierciedlać mniejsze nasilenie procesu autoimmuno-
logicznego, co może tłumaczyć przynajmniej w części
łagodniejszy przebieg GD u osób w podeszłym wieku.
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