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ABSTRACT

It is generally accepted that autoimmune thyroid disorders, Graves dis-
ease and Hashimoto thyroiditis, differ in pathogenesis and clinical im-
plications. In Graves disease the basic pathogenetic mechanism is B
lymphocyte activation which produce autoantibodies specific for TSH
receptor (TSHR), which binding to thyrocyte membrane causes their
long-termed stimulation which gives as a result the occurrence of
hyperthyrosis. On the other hand, in Hashimoto thyroiditis lymphocyte
accumulation occurs and they cause gradual thyrocyte damage and
hypothyrosis development. However, it was found that there is a certain
genetic predisposition for both autoimmune thyroid diseases and that
they can appear among several members of the same family. Besides
in the serum of the patients with Graves disease and Hashimoto thyroidi-
tis the presence of autoantibodies specific for dominant thyroid autoan-
tigenes: TSHR, thyroperoxidase (TPO) and thyroglobulin (Tg) can be
found as indicators of the autoimmune process in thyroid gland. For the-
se reasons both autoimmune diseases of thyroid gland sometimes are
marked with the common name: autoimmune thyroid disease. As cell
and molecule mechanisms included in initiation of the autoimmune pro-
cess in thyroid gland that define the type and natural course of disease
have not completely been explained, in this review the data from the lite-
rature considering pathogenesis of autoimmune diseases of thyroid
gland have been shown. After introductory considerations, dominant
autoantigenes and autoantibodies (as indicators of autoimmune pro-
cess in thyroid gland) are shown in details, as well as mechanisms in-
cluded in effector phase of autoimmune process which cause the thy-
roid cell damage. The role of disturbance in regulation of the apoptosis
process is especially analyzed as they could effect the development of
autoimmune diseases of thyroid gland.

Key words: Autoimmune thyroid disease, Graves disease, Hashimoto
thyroiditis, Pathogenesis

ABBREVATIONS

EBV - Epstein Barr virus, Fab — fragment antigen binding, FasL — Fas
ligand, HLA — Human leukocyte antigens, IFN-a - interferon alpha,
IFN-y - interferon gamma, IgE — immunoglobulin E, IgG — immuno-
globulin G, IL-1 — interleukin 1, IL-15 - interleukin 1 beta, IL-4 —
interleukin 4, k - kappa, A - lambda , LH - luteinizing hormone, MHC —
major histocompatibility complex, mBNA — mesenger RNA, TBAt —
thyroblocking antibodies, Tg — thyiroglobulin, Ty, - T helper 1 lympho-
cytes, Ty, - T helper 2 lymphocytes , TPO - thyroid peroxidase, TSAt —
thyrostimulating antibodies, TSHR — T'SH receptor

UuvoD

Poremecaj ravnoteze koja je u okviru imunskog sistema
uspostavljena mehanizmima centralne i periferne toleran-
cije pracden je aktivacijom limfocita koji specificno prepo-
znaju autoantigene 1 uzrokuju nastanak autoimunskih bo-
lesti. Dogadaji koji mogu preokrenuti zastitni imunski
odgovor u ,,opakog neprijatelja“ su veoma brojni, a njiho-
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SAZETAK

Prihvacéeno je shvatanje da se autoimunske bolesti Stitaste Zlezde: Gra-
ves-ova bolest i Hashimoto tireoiditis razlikuju po patogenezi i klini¢kim
posledicama. U Graves-ovoj bolesti je osnovni patogenetski mehani-
zam aktivacija B limfocita koji produkuju autoantitela specifi¢na za TSH
receptor (TSHR), ¢ije vezivanje za membranu tireocita uzrokuje njiho-
vu dugotrajnu stimulaciju, sa posledi¢nim nastankom hipertireoze. S
druge strane, u Hashimoto tireoiditisu nastaje akumulacija limfocita ko-
ji prouzrokuju postepeno ostec¢enje tireocita i nastanak hipotireoze. Me-
dutim, utvrdeno je da za obe autoimunske tireoidne bolesti postoji odre-
dena genetska predispozicija i da se one mogu javiti kod viSe ¢lanova u
istoj porodici. Osim toga, u serumu obolelih od Graves-ove bolesti i
Hashimoto tireoiditisa se moze pokazati prisustvo autoantitela specifi¢-
nih za dominantne tireoidne autoantigene (receptor za TSH, tireoperok-
sidazu 1 tireoglobulin) koji predstavljaju pokazatelje autoimunskog pro-
cesa u Stitastoj zlezdi. Iz tih razloga se obe autoimunske bolesti Stitaste
Zlezde nekad oznacavaju zajedni¢kim nazivom: autoimunska bolest $ti-
taste zlezde. Buduci da ¢elijski i molekulski mehanizmi koji su ukljuce-
ni u inicijaciju autoimunskog procesa u Stitastoj zlezdi, i opredeljuju vr-
stu i prirodni tok bolesti, nisu potpuno rasvetljeni, u ovom radu su
prikazani podaci iz literature koji se odnose na patogenezu autoimun-
skih bolesti Stitaste Zlezde. Nakon uvodnih razmatranja, detaljno su pri-
kazani dominantni autoantigeni i autoantitela (kao pokazatelji autoimun-
skog procesa u §titastoj zlezdi), kao i mehanizmi uklju¢eni u efektorsku
fazu autoimunskog procesa koji uzrokuju oste¢enje tireocita. Posebno
je analizirana uloga poremecaja u regulaciji procesa apoptoze u na-
stanku autoimunskih bolesti Stitaste Zlezde.

Klju¢ne reci: autoimunska bolest, Stitasta zlezda, Graves-ova bolest,
Hashimoto tireoiditis, patogeneza

SKRACENICE:

EBV - Epstein Barr-ov virus, Fab — fragment koji vezuje antigen (engl.
fragment antigen binding), FasL - ligand za Fas molekul, HLA - Huma-
ni leukocitni antigen, IFN-« — interferon alfa, IFN-y — interferon gama,
IgE — imunoglobulin klase E, IgG — imunoglobulin klase G, IL- 1 —inter-
leukin 1, IL-18 —interleukin 1 beta, IL-4 — interleukin 4, ¥ —kappa (tip la-
kih lanaca imunoglobulina), A — lambda (tip lakih lanaca imunoglobuli-
na), LH — Luteinizirajuéi hormon, MHC - glavni kompleks tkivne

kompatibilnosti (engl. major histocompatibility complex), mRNK — in-
formaciona (engl. mesenger) ribonukleinska kiselina, TBAt — tireoblo-
kirajuca antitela, Tg — tireoglobulin, Ty,- T — pomazuéi (engl. helper)

limfociti tipa 1, Ty,-T — pomazudi (engl. helper) limfociti tipa 2, TPO - ti-
reoperoksidaza (peroksidaza tireocita), TSAt — tireostimuliSuca antite-
la, TSHR - receptor za tireostimuliSuc¢i hormon (T'SH)

va uloga u inicijaciji autoimunskog procesa nije
pouzdano utvrdena, te se vecina autoimunskih bolesti
smatra idiopatskim (1). Prihvaceno je shvatanje da se pa-
togeneza autoimunskih bolesti $titaste zlezde u osnovi raz-
likuje: dok se u Graves-ovoj bolesti antitela vezuju za
TSH receptor uzrokujuci prekomernu stimulaciju tireoci-
ta, bez njihovog ostecenja, u Hashimoto tireoiditisu na-
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staje limfocitna infiltracija i aktivi$u se efektorski mehani-
zmi koji uzrokuju osteéenje tireocita. Postoji, medutim, i
shvatanje da autoimunska bolest $titaste zlezde, koja pred-
stavlja jedinstven entitet, moze imati dva oblika (2), pri ce-
mu u jednom dominiraju efekti stimulacije (M. Graves),
a u drugom efekti ostecenja tireocita (M. Hashimoto), a
ako dode do sekrecije citokina koji indukuju proliferaciju
celija vezivnog tkiva i sintezu vezivnih vlakana moze da se
razvije 1 tredi oblik iste bolesti — hroni¢ni sklerozirajudi ti-
reoiditis (Riedel). U ovom radu ¢e biti prikazani podaci
iz literature koji se odnose na patogenezu autoimunskih
bolesti stitaste zlezde.

AUTOIMUNSKA BOLEST STITASTE ZLEZDE

Graves-ova bolest i Hashimoto tireoiditis su najcesée or-
gan specificne autoimunske bolesti koje se javljaju kod lju-
di. Jos 1956. godine je pokazano da je Hashimoto tireoi-
ditis autoimunska bolest, $to je okoncalo razdoblje
koncepta ,,uzasne autointoksikacije“ (engl. horror autoto-
xicus) 1 otvorilo novo razdoblje humane autoimunosti
(2). Iste godine je pokazano da se Graves-ova bolest mo-
ze izazvati faktorom koji je prisutan u serumu, za koji je
kasnije pokazano da predstavlja autoantitelo. Iako se pato-
geneza autoimunskih bolesti $titaste zlezde razlikuje, obe
forme bolesti imaju neke zajednicke karakteristike, nekad
se preklapaju 1 mogu da se jave kod vise ¢lanova iste poro-
dice. Pojava razli¢itih autoimunskih, organ specificnih bo-
lesti kod osoba sa slicnom genetskom osnovom ukazuje
da se na zajednicki mehanizam inicijacije nadovezuju razli-
¢iti efektorski mehanizmi.

Izucavanjem animalnih modela bolesti upoznati su broj-
ni Celijski i molekulski mehanizmi ukljuceni u patogenezu
autoimunskog tireoiditisa. Eksperimentalni autoimunski
tireoiditis se moze izazvati aktivno (imunizacijom) ili pa-
sivno (prenosom limfocita sa obolele eksperimentalne Zi-
votinje na zdravu ili prenosom autoantigen-specificnih T
celijskih linija ili klonova, koji su izolovani u uslovima in
vitro). Eksperimentalni tireoiditis, kao model Hashimo-
to tireoiditisa kod ljudi, jedna je od prvih autoimunskih
bolesti koje su izazvane u eksperimentalnim uslovima
(3). Ova bolest se moze izazvati imunizacijom tireoidnim
autoantigenima koji su ubrizgani u adjuvansu: singenic-
nim tireoglobulinom (Tg) pomesanim sa kompletnim
Freund-ovim adjuvansom (4), odnosno lipopolisahari-
dom (5), ili tireoperoksidazom (TPO) u smesi sa adjuvan-
som (6). Osim pojave autoantitela specificnih za tireope-
roksidazu i tireoglobulin eksperimentalni tireoiditis karak-
teriSe 1 infiltracija mononukleusnih ¢elija u stitastoj zlezdi
(T limfocita, makrofaga i malobrojnih B limfocita). Poka-
zano je da se tireoiditis moze izazvati i imunizacijom eks-
perimentalnih zivotinja rekombinantnim receptorom za
TSH (7). Za razliku od imunizacije tireoperoksidazom,
imunizacija receptorom za TSH uzrokuje nastanak bole-
sti koja ima neke karakteristike Hashimoto tireoiditisa
(nakupljanje mononukleusnih Celija u Stitastoj zlezdi) 1
Graves-ove bolesti (sintezu anti TSHR autoantitela).

GENETSKA PREDISPOZICIJA ZA NASTANAK
AUTOIMUNSKE BOLESTI STITASTE ZLEZDE

Genetska predispozicija za nastanak autoimunske bolesti
$titaste zlezde za sada nije pouzdano utvrdena. Hipoteti¢-
ki, geni koji bi mogli da doprinesu nastanku autoimun-
skog tireoiditisa mogu se svrstati u dve grupe, od kojih
jedna odreduje strukturu autoantigena, a druga utice na
nastanak 1 amplitudu imunskog odgovora. Polimorfizam
glavnih tireoidnih autoantigena (tireoidne peroksidaze i
receptora za TSH) nije pokazan, tako da nije verovatna
pretpostavka da se autoimunski odgovor razvija usled ak-
tivacije limfocita u prisustvu abnormalnih autoantigena.
Od gena koji bi mogli biti ukljuceni u inicijaciju i tok auto-
imunskog odgovora posebna paznja se poklanja genima
za molekule II klase MHC (engl. "major histocompatibi-
lity complex"), athezivne molekule i citokine. Geni za mo-
lekule II klase MHC su povezani sa klini¢ki manifestnim
oblicima tireoiditisa, ali je relativni rizik za njthovu
pojavu mali. Genetsku predispoziciju za Graves-ovu bo-
lest predstavlja udruzeno javljanje HLA B8 i DR3, a za
Hashimoto tireoiditis HLA-DR3, HLA-DRS5 i izvesnih
HLA-DQ alela. Nastanku autoimunskog odgovora u
Graves-ovoj bolesti 1 Hashimoto tireoiditisu mogao bi do-
prineti i polimorfizam gena za CTLA4, koji uti¢e na am-
plitudu imunskog odgovora.

AUTOANTIGENI

Upoznavanju patogeneze autoimunske bolesti stitaste Zle-
zde doprinelo je otkrivanje dominantnih autoantigena:
tireoidne peroksidaze (8) u Hashimoto tireoiditisu 1 re-
ceptora za TSH (9) u Graves-ovoj bolesti. Tireoidna pe-
roksidaza (TPO) je glikoprotein za enzimskim dejstvom,
koji je ukl]ucen u sintezu hormona u $titastoj zlezdi. Iden-
tifikovan je i opisan 1959. godine kao , tireoidni mikrozo-
malni antigen®. TPO je sacinjen od 933 aminokiseline i
kao dimerni molekul se nalazi na apikalnoj povrsini foliku-
larnih celija. Odcepljen sa cehjske membrane predstavlja
solubilnu formu proteina sacinjenu od 845 aminokiseli-
na. Jako je tireoglobulin najzastupljeniji protein u tkivu
stitaste zlezde, autoimunski odgovor koji je usmeren na ti-
reoglobulin nema znacajniju ulogu u patogenezi autoi-
munskog tireoiditisa kod coveka.

Grada receptora za TSH je sli¢na gradi receptora za druge
glikoproteinske hormone: luteiniziraju¢i hormon (LH) 1
folikulostimulisu¢i hormon (FSH) (9). Sacinjen je iz dve
subjedinice, A 1 B (10) koje se sintetiSu na osnovu jedin-
stvene mRNK i od prvobitno sintetisanog proteinskog
molekula se formiraju cepanjem osnovnog molekula i gu-
bitkom C peptida. A subjedinica je lokalizovana ekstrace-
lularno, a njen N terminalni deo odreduje konformaciju
TSH receptora. Disulfidnim vezama je povezana sa B su-
bjedinicom. Izolovanje TSHR je tesko zato $to je njihov
broj na membrani tireocita mali, tako da ukupna koli¢ina
receptora u tkivu stitaste zlezde nije velika, a osim toga,
TSHR je labilan molekul, ¢ija se konformacija pri postup-
cima izolovanja moze ostetiti.
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AUTOANTITELA

Autoantitela mogu odrazavati prisustvo, prirodu i inten-
zitet autoimunskog procesa (11). U brojnim studijama je

pokazana direktna povezanost izmedu titra autoantitela i

tezine autoimunske bolesti (2). Autoantitela se nekad mo-
gu detektovati vise godina pre nego sto se jave klinicki

simptomi bolesti (12). Autoimunske bolesti Stitaste zle-
zde se karakterisu pojavom autoantitela koja su specificna

za tireoidnu peroksidazu (TPO), tzv. ,;antimikrozomalna

antitela, zatim na tireoglobulin (Tg) i na TSH receptor.
U intratireoidnim limfocitima se sinteti$u antiTPO antite-
la (13). Ova antitela su uslov bez koga nema autoimun-
skog tireoiditisa i prisutna su u serumu u relativno velikoj

koncentraciji, koja se meri mikrogramima, ili ¢ak miligra-
mima po mililitru (2). Koris¢enje rekombinantne, konfor-
maciono ocuvane tireoperoksidaze, omogudilo je mole-
kulsko kloniranje i karakterizaciju skoro 200 humanih

antiTPO antitela, kao 1 analiza imunoglobulinskih mole-
kula koji su dobijeni rekombinacijom teskih i lakih imuno-
globulinskih lanaca. Ti rekombinantni imunoglobulini

imaju slicne karakteristike kao autoantitela izolovana iz se-
ruma pacijenata, njihov afinitet je veliki i iznosi oko

10-10M Kd (14). Za antiTPO antitela je karakteristican

veliki broj somatskih mutacija koje ukazuju na sazrevanje

afiniteta antitela izazvano autoantigenom (14). Posto an-
titela prepoznaju trodimenzionalnu konformaciju antige-
na i antiTPO antitela su izuzetno osetljiva na promene u

konformaciji TPO i ne prepoznaju denaturisane moleku-
le, sintetske peptide sa TPO sekvencama niti rekombi-
nantni TPO sintetisan u ¢elijama prokariota. Pul sacinjen

od cetiri Fab fragmenta rekombinantnih humanih antiT-
PO antitela inhibise vezivanje antiTPO antitela iz seruma

pacijenata (15), sto ukazuje da ti epitopi ¢ine imunodomi-
nantni region TPO (region koji uzrokuje aktivaciju T1 B

limfocita). Bududi da ta autoantitela ne blokiraju enzim-
sku aktivnost TPO, moze se zakljuciti da u imunodomi-
nantnom regionu TPO nije lokalizovana enzimska aktiv-
nost molekula.

AntiTSHR antitela su u serumu prisutna u nanogram-
skim koncentracijama (16). Ne postoje visokoafinitetna
humana monoklonska autoantitela specificna za TSHR
(17). Prema efektu koji se ostvaruje posle vezivanja za re-
ceptor na membrani tireocita antiTSHR antitela su pode-
ljena na stimuli$uca i blokirajuca (2), a postole 1 dokazi o
postojanju ,,neutralnih® antitela koja niti stimulisu, niti in-
hibisu funkciju TSHR. Stimulisu¢a antiTSH receptor an-
titela se mogu detektovati u 80-100% pacijenata sa hiper-
tircozom u ncleéenoj Graves-ovoj bolesti. Titar ovih
autoantitela se smanju]e nakon lecen]a a ako se ne smanji,
ukazuje na neuspeh tireosupresivne terapije. Na osnovu
studija sa himernim TSHR zakljuceno je da je N-terminal-
ni domen TSHR bitan za funkciju stimulisu¢ih (TSAt), a
C-terminalni domen receptora za funkciju blokirajuc'ih
(TBAt) antitela (18, 19) Medutim, Rapoport 1 McLac-
hlan (2) smatraju da je verovatnije da se 1 epitopi i za
TBAt uglavnom nalaze na N-terminalnom delu receptora
1 da se medusobno preklapaju sa epitopima za TSAt. An-
t’TSHR antitela su aktivna i u monovalentnom obliku,
kao Fab fragmenti. Stimulisuca antitela (TSAt), izolova-
na iz seruma jednog pacijenta imaju samo jedan tip lakih

lanaca, « ili A , obi¢no A. Podaci o restrikovanom korisée-
nju 4 lanaca 1 ¢injenica da antiTSHR antitela pripadaju
IgG1 potklasi ukazuje na ogranicenu heterogenost (oligo-
klonalnost) ovih autoantitela (9). U $titastoj zlezdi se nala-
ze brojni B 1 T limfociti. Da bi se sintetisala antitela IgG
klase, neophodna je pomo¢ CD4+ T limfocita. Sekrecija
IFN-gama (IFN-y) predominantna je u autoimunskoj bo-
lesti koju karakterise ostecenje tireocita, a sekrecija IL-4 u
autoantitelima-posredovanoj Graves-ovoj bolesti (14).
Medutim, i u jednom i u drugom obliku bolesti kod paci-
jenata se mogu pokazati IgG4 i IgE antiTPO autoantite-
la, a za preusmeravanje u pravcu sinteze i sekrecije ovih
izotipova neophodno je prisustvo IL-4. Konvencionalno
]e shvatanje da se na tok autoimunskih bolesti moze utica-
ti imunskom devijacijom od TH1 prema TH2 tipu imun-
skog odgovora. Medutim, povezivanje TH1 tipa imun-
skog odgovora iskljucivo sa Hashimoto tireoiditisom,
kao 1 TH2 tipa odgovora sa Graves-ovom bolesti nije is-
pravno, zato $to se ove dve forme autoimunske bolesti $ti-
taste zlezde ne mogu jasno razgraniciti.

INICTJACIJA AUTOIMUNSKE BOLESTI STITASTE
ZLEZDE

Prezentovanje antigena od strane antigen-prezentujucih

celija je vazan korak u inicijaciji kako imunskog, tako i

autoimunskog odgovora. Najve¢i kapacitet spontanog

preuzimanja, procesovanja i prezentovanja raznovrsnih

antigena imaju ,,profesionalne® antigen prezentujuce Celi-
je: makrofazi 1 dendriticne Celije. Za razliku od njih, B lim-
fociti specificnim receptorima mogu vezati, preuzeti i pre-
zentovati antigen koji je prisutan u veoma maloj

koncentraciji, uzrokujuéi tako pojacanje imunskog odgo-
vora. Pored toga, antitela u kompleksu sa antigenom mo-
gu modulisati prezentovanje antigena 1 pojacati ili smanji-
ti prezentovanje razli¢itih T-Celijskih determinanti (20).
Ispitivanju uloge B limfocita u predstavljanju autoantige-
na specificnim T limfocitima (klonovima i T ¢elijskim lini-
jama) posebno su doprineli EBV-transformisani B limfo-
citi, u koje su ugradeni cDNK za TPO ili TSHR (14). Za

sada nije pouzdano utvrdeno da li su autoantitela na tireo-
idne antigene ukljucena u prezentovanje tireoidnih auto-
antigena u autoimunskoj tireoidnoj bolesti coveka. Medu-
tim, pokazano je da tireociti aberantno® ispoljavaju

molekule II klase MHC (21), a kao takvi u autoimunskoj

tireoidnoj bolesti mogu imati ulogu antigen-prezentuju-
¢ih Celija.

PRIRODNI TOK AUTOIMUNSKE BOLESTI
STITASTE ZLEZDE

Posle inicijacije autoimunskog procesa u $titastoj zlezdi,
u prisustvu sintetisanih autoantitela i aktivisanih specific-
nih limfocita nastaje stimulacija tireocita ili njihovo ostece-
nje. Prekomerna sinteza tireoidnih hormona 1 njihovo
oslobadanje u cirkulaciju kod obolelih od Graves-ovog ti-
reoiditisa uzrokuje nastanak hipertireoze, dok o$tecenje ti-
reocita kod obolelih od Hashimoto tireoiditisa u ini-
cijalnoj fazi bolesti moze prozrokovati prolaznu
tireotoksikozu, ali je za ovu formu tireoiditisa karakteri-
sticno dugotrajno 1 lagano ostecenje tireocita koje konac-
no prouzrokuje njihovu insuficijenciju i pojavu simpto-
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ma hipotireoze. Medutim, kod nekih bolesnika sa
Graves-ovom bolesti kasnije se razvije insuficijencija tireo-
cita 1 hipotireoza, a kod nekih bolesnika sa Hashimoto ti-
roiditisom moze da se razvije hipertireoza (ili ¢ak orbito-
patija). I kod pacijenata sa Graves-ovim i Hashimoto
tiroiditisom mogu se detektovati autoantitela na Tg,
TPO 1 TSH receptor (stimulisuca ili blokirajuca). Zbog
toga autoimunska bolest stitaste zlezde moze da ima ¢itav
spektar klinickih oblika, od hipotireoze do hipertireoze.
Titar antiTgAt je povisen u znacajnijoj meri kod 65-90%
bolesnika sa Hashimorto tireoiditisom, kod 60-90% bole-
snika sa Graves-ovim tireoiditisom, prolazno i u manjem
stepenu kod 50-75% bolesnika sa subakutnim tireoiditi-
som; relativno umereni porast nalazi se kod ostalih tireo-
idnih bolesti (strume drugog porekla, tumora tireoidnog
porekla), ali i kod 16% ispitanika iznad 65 godina koji su
bez ikakvih tireoidnih poremedaja (22). AntiTPO i an-
tiTg autoantitela retko se mogu detektovati pre 20. godi-
ne zivota, a kad se jave mogu biti predznaci klinicki mani-
festnog Hashimoto tireoiditisa (23). Ova autoantitela se
mogu detektovati i u normalnoj populaciji, 5 puta cesée
kod zena nego kod muskaraca, u svim starosnim grupa-
ma, 1 njihov titar je srazmeran limfocitnoj infiltraciji $tita-
ste zlezde. Pri tom su ant’TPO antitela veceg afiniteta i nji-
hova koncentracija je visa od koncentracije antiTg
autoantitela. AntiTg 1 antiTPO autoantitela se mogu de-
tektovati kod 50-90% obolelih od Graves-ove bolesti.
ITako nije utvrdeno da ova autoantitela imaju udela u pato-
genezi Graves-ove bolesti, zapazeno je da se kod obolelih
od Graves-ove bolesti koji imaju visok titar antiTg i antiT-
PO autoantitela u toku tireosupresivne terapije cesée ja-
vlja hipotireoza nego kod drugih bolesnika. Incidenca in-
hibisucih antitela kod obolelih od Graves-ove bolesti nije
poznata, ali se procenjuje na 15-30%. Spontano ili tokom
lec¢enja inhibisuca anti-TSH receptor antitela mogu posta-
ti predominantna antitela u Graves-ovoj bolesti. Patoge-
netski znacaj inhibisu¢ih anttTSHR autoantitela vezan je
za mogucnost blokiranja dejstva TSH, sa posledi¢nim na-
stankom hipotireoze ili intermitentnog smenjivanja sa sti-
mulisuéim antitelima, kada klinicka slika obolelih od hi-
pertireoze pokazuje neuobicajene oscilacije koje se ne
mogu objasniti uticajem terapije. Blokirajuca antiTSHR
antitela se mogu detektovati kod 15% obolelih od Hashi-
moto tireoiditisa.

Osim za TSHR na membrani tireocita, antiTSHR auto-
antitela se mogu vezati i za TSHR ispoljen na drugim tki-
vima obolelih od Graves-ove bolesti. Posto je utvrdeno
da su i kod zdravih osoba receptori za TSH konsitutivno
ispoljeni u vezivnom tkivu, smatra se da oni uzrokuju ve-
zivnotkivnu lokalizaciju zapaljenjskog procesa kod obole-
lih od Graves-ove bolesti (24). Pretpostavlja se da je izra-
zenost zapaljenja koje je lokalizovano izvan tireoidnog
tkiva srazmerna autoimunskom odgovoru na TSHR.
Smatra se da zapaljenjski proces u vezivnom tkivu orbite,
izazvan vezivanjem antitela za TSHR moze prouzrokova-
ti slabije izrazene simptome i da obi¢no ima subklinicki
tok, a da je neophodan, ali ne i dovoljan uslov za razvoj or-
bitopatije, ¢ijem nastanku mogu doprineti i drugi faktori.

EFEKTORSKI MEHANIZMI U AUTOIMUNSKO]
BOLESTI STITASTE ZLEZDE

Pokazano je da je apoptoza uklju¢ena u homeostazu foli-
kularnih ¢elija stitaste zlezde (25), a njen intenzitet moze
biti regulisan brojnim fizioloskim ili patoloskim stimulu-
sima. Poremecaji procesa apoptoze (engl. too litle or to
much) mogu imati vaznu ulogu u patogenezi autoimun-
skih bolesti $titaste zlezde. Broj tireocita usmerenih u
pravcu programirane Celijske smrti smanjuje se kod Gra-
ves-ove bolesti, a povecava kod Hashimoto tireoiditisa.

TSH smanjuje ckspresiju Fas molekula na tireocitima
(25, 26) 1ispoljava antiapoptoticno dejstvo. I stimulisuca
antiTSHR antitela u Graves-ovoj bolesti imaju slican efe-
kat kao TSH, njithovim dejstvom se inhibise ekspresija
Fas molekula na membrani tireocita i sprecava Fas mole-
kulom-posredovana apoptoza (27). U eksperimentima sa
pacovima je pokazano da inhibicija procesa apoptoze mo-
ze prouzrokovati nastanak strume (28). Na intenzitet pro-
cesa apoptoze moze uticati 1 solubilni Fas molekul (27),
koji interreagujudi sa FasL moze smanjiti broj Fas-FasL
interakcija kojima se posredstvom membranskog Fas mo-
lekula indukuje aktivacija programa Celijske smrti. Kon-
centracija solubilnog Fas molekula je znacajno povecana
kod obolelih od Graves-ove bolesti u odnosu na kontrol-
ne ispitanike (28), a smanjuje se nakon 6-8 nedelja prime-
ne tireosupresivne terapije. Koncentracija solubilnog Fas
molekula u serumu pacijenata je u korelaciji sa koncentra-
cijom antiTSHR autoantitela. Solubilni Fas se moze de-
tektovati u supernatantu kulture tireocita, u uslovima i
vitro (26), a njegovo oslobadanje moze biti stimulisano ci-
tokinima: interleukinom 1 (IL-1) i faktorom nekroze tu-
mora alfa (TNF-«). Usled kompetitivnog vezivanja sa
FasL solubilna forma Fas molekula moze inhibisati
Fas-posredovanu apoptozu (29, 30).

Mechanizam osteéenja tireocita u Hashimoto tireoiditisu
jo$ uvek je nedovoljno rasvetljen. Za razliku od Gra-
ves-ove bolesti, u Hashimoto tireoiditisu se povecava
broj apoptoticnih ¢elija, koje se nalaze u ostecenim foliku-
lima, u blizini infiltri$ucih limfocita (31). Tireociti konsti-
tutivno ispoljavaju Fas ligand (FasL), a dejstvom citokina
na njima moze biti indukovana ekspesija Fas molekula. U
in vivo studijama (na pacovima) pokazano je da se u tireo-
citima tokom limfocitnog tireoiditisa znacajno povecava
ckspresija gena za Fas molekul i FasL (32). Ekspresija Fas
molekula na tireocitima povecava se 1 posle tretmana infla-
matornim citokinima. Interleukin 1 beta (IL-13) oslobo-
den tokom zapaljenja Stitaste zlezde indukuje ekspresiju
Fas molekula na membrani tireocita i njihovu apoptozu
(33). Iako T limfociti mogu biti ukljuceni u inicijaciju i
amplifikaciju (umnozavanje) autoimunskog odgovora ko-
ji je usmeren prema tireocitima, nema direktnih dokaza o
ukljucenosti citotoksi¢nih limfocita u njihovu destrukciju
(34). NainfiltriSué¢im T limfocitima je ispoljen visok nivo
Fas i CD69 molekula, ali ne i FasL. Posto intratireoidni T
limfociti ne ispoljavaju znacajniju koli¢inu FasL, smatra
se da oni nisu direktno ukljuceni u indukciju programira-
ne Celijske smrti u tireocitima (35), ve¢ da su autokrine ili
parakrine interakcije izmedu Fas 1 FasL glavni mehani-
zam autoimunske destrukcije tireocita. Medutim, interak-
cije FasL eksprimiranih na membrani tireocita 1 Fas mole-
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kula na membrani limfocita mogle bi prouzrokovati
programiranu Celijsku smrt infiltrisu¢ih limfocita. Tome
u prilog bi ishi rezultati koji su dobijeni u eksperimentima
sa zivotinjama u kojima je pokazano da ugradnja plazmi-
da DNK za FasL u tireocite inhibi$e nakupljanje limfoci-
ta 1 uzrokuje smrt infiltrisu¢ih T limfocita (36).

Tako se moze pretpostaviti da Fas-FasL interakcije mogu
imati znacajnu ulogu u destrukciji tireocita, ne mogu se is-
kljuciti ni drugi antigen-specificni mehanizmi ostecenja ti-
reoidnog tkiva (22). S obzirom na to da je tireoidna pe-
roksidaza ispoljena na membrani tireocita, svi efektorski
mehanizmi koji se aktivisu u reakcijama drugog tipa preo-
setljivosti mogu da doprinesu ostecenju tireoidnog tkiva:
aktivacija sistema komplementa, od antitela zavisne Celija-
ma posredovane citotoksi¢ne reakcije 1 aktivacija autoanti-
gen-specificnih citotoksi¢nih T limfocita.

ZAKLJUCAK

Zbog mogucnosti javljanja Graves-ove bolesti i Hashimo-
to tireoiditisa u okviru iste porodice, prisustva autoantite-
la koja su specifi¢na za tireoidne antigene u serumu obole-
lih 1 postojanja takvih klinickih oblika koji ne mogu jasno
da se razgranice, obe bolesti se mogu oznaciti zajednic-
kim nazivom: autoimunska bolest stitaste zlezde. Do sa-
da su dobro prouceni dominantni autoantigeni i poznat
je patogenetski mehanizam koji uzrokuje nastanak hiper-
funkcije $titaste zlezde kod obolelih od Graves-ove bole-
sti. Kao ni za druge autoimunske bolesti, okida¢ autoi-
munskog procesa u $titastoj zlezdi nije poznat, kao ni
faktori koji opredeljuju da li ée prevagnuti efekti stimulaci-
je ili o$tecenja tireocita. Iako je pokazano da poremecaji
regulacije procesa apoptoze u tireocitima imaju znacajnu
ulogu u njthovom prezivljavanju i mogu prouzrokovati
nastanak strume (u Graves-ovoj bolesti) ili smanjenje bro-
ja funkcionalnih ¢elija (u Hashimoto tireoiditisu) za sada
nije poznato koliki je doprinos apoptoze, kao ni da li dru-
gi efektorski mehanizmi imaju udela u nastanku o$tecenja
tireoidnog tkiva kod obolelih od Hashimoto tireoiditisa.
Moze se reci da dosadasnje poznavanja patogeneze autoi-
munskog procesa u $titastoj zlezdi ne daje odgovor na
klju¢no pitanje koje se odnosi na faktore koji opredeljuju
klinicki manifestni oblik autoimunske tireoidne bolesti.
Samim tim ne postoji ni mogucnost prevencije ili lecenja
ovih bolesti zasnovanih na kontroli klju¢nih mehanizama
koji opredeljuju prirodni tok bolesti.
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