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Th1, The a Th17 lymfocytyu autoimunitnich tyreopatif

gamma) a =2 (interleukin 2) (1). Vyvoj autoimunitnich endokrinopatif
ovliviuje zejména geneticka predispozice. Mezi epigenetické faktory
patff poruchy regulace v mikroprostfedi cilového organu (stav hladin
cytokinl produkovanych Th1 a Th2 lymfocyty), virové, bakteridlnf a pa-
razitdrni infekce, tézké kovy, farmaka (inhibitory tyrosinkinazy, nékteré
imunologické léky — biolog. Ié¢ba), vakciny, vysoky prfjem jodu a deficit
vitaminu D (2, 3).

K autoimunitnimu poskozeni endokrinnich bunék dochézi postup-
né, zaroven se organismus snazf udrzet homeostazu. Pribéh nemocije
pozvolny, dlouho inaparentné, kde dochdzi k pozvolné destrukci stitné
Zlazy, vyvojem hypotyredzy a nodulaci. Vzacné zaciné tlakem na krku
s prechodnou hyperfunkci stitné zldzy (hashitoxikdza, silentni tyreoidi-
tis). V této dobé mizeme proces autoimunity detekovat pouze labora-
torné, a to predevsim detekci autoprotildtek, které se mohou vyskytovat
i nékolik let pred klinickou manifestaci onemocnéni. Autoprotilatky se
mohou tvofit proti tfem typlm antigend. Jsou to povrchové receptory
molekul (napt. receptor tyreotropniho hormonu TSH - thyroid stimu-
lating hormone), intracelularni enzymy (napf. tyreoidalni peroxidéza —
TPO) a sekre¢nf produkty (napf. tyreoglobulin — TG). Autoprotilatky
byly dfive myIné interpretovany jako laboratorni autoimunitni syndrom
a prres rozvoj subklinickych pfiznakl nebyli pacienti v tomto stadiu léce-
ni; ukazuje se, Ze u ¢asného rozvoje autoimunitniho procesu je vhodné
nasadit tzv. izohormonalni terapii (2). Autoprotildtky maji patognomicky
vyznam, ktery spociva v detekci uvolnéného antigenu z destruovanych
cilovych bunék endokrinniho orgdnu burikami zprostfedkovanou
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Tab. 2. Klasifikace APS Ill, upraveno podile (20)

imunitni reakcf (napf. anti-TPO, anti-TG). Pouze autoprotilatky proti TSH
receptoru (TRAK) maji patogeneticky vyznam pfi rozvoji GB tyreoto-
xikdzy. Ta se mUze rozvinout tvorbou stimula¢nich protilétek proti TSH
receptoru. PIné rozvinuté onemocnénti, kdy nastdva destrukce vice nez
90 % funk¢nich endokrinnich bunék, je jiz stav nevratny a pacienta je
mozné jiz jen substituovat chybéjicimihormony. Proto je nutna vcasna
laboratorni diagnostika (2).

U nékterych AIT mdze byt hladina autoprotildtek i prechodné
negativni, kde diagndza spociva predevsim v sonografickém vysetrenf
potvrzujicim destruktivni autoimunitni slozku. Dochazi k tomu v pfipadé
prevahy aktivace Thi a suprese Th2 lymfocytl (Th - T helper lympho-
cyte, pomocny T lymfocyt) viivem inhibice pfislusnymi cytokiny nebo
pfi vymizeni antigenu.

Autoimunitni endokrinopatie jsou ¢asto doprovéazeny vyskytem
i dalsich orgénoveé specifickych autoprotildtek. U AlT je ¢asta pozitivita
protildtek proti cilovym antigendm dalSich orgdn(, charakterizujicf
autoimunitni polyglandularni syndrom (APS I-lll. typ, tab. 1 a 2). U AT je
Casty vyskyt autoprotilatek proti steroidy produkujicim burnkam — proti
nadledvindm a ovariim (2).

Efektorové Th lymfocyty se vyvijeji z antigenem neaktivovanych
naivnich ThO bunék (4). Ty se aktivujf po vazbé svého T-bunécného
receptoru (TCR — T-cell receptor) na komplex antigen-MHC II. tfidy
(MHC — major histocompatibility complex, hlavni histokompatibilnf
komplex) a svého receptoru CD28 (CD - cluster of differentiation) na
molekulu CD80 nebo CD86 na povrchu antigen prezentujici bunky
(APC - antigen-presenting cell). Antigenem aktivované Th0 lymfocyty
se diferencuji vlivem okolnfho prostfedi do subpopulaci efektorovych
bunék — Th1, Th2, Th17 a T regulacnich bunék (Treg) (5, 6). Na diferen-
ciaci ThO bunék maji vliv také cytokiny produkované APC burnkami
i samotnymi Th lymfocyty. Th lymfocyty se mohou zpétné ménit v jiné
typy Th bunék vlivem rliznych cytokind, napf. v podminkach zanétu (6).

Th1 lymfocyty jsou prozanétlivé, produkuji cytokiny IL-2, IFN-y,
TNF-a (tumor necrosis factor a, faktor nddorové nekrézy a). Jejich
cytokiny spousti prozanétlivou imunitni odpovéd a zvysuji proliferaci
a cytotoxickou aktivitu NK bunék (NK — natural killer cells, pfirozeni
zabijeci) (7-10). Th1 lymfocyty stimuluji buné¢nou imunitu (pfeména
makrofdgl na aktivované makrofagy, aktivace cytotoxickych Tc lym-
focytl a NK bunék), kterd mize vést k autoimunitni destrukci cilové
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