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Streszczenie

Abstract

Selen ma duze znaczenie dla prawidlowego funkcjonowania organizmu cztowieka. Pierwiastek ten jest $cisle zwigzany
z prawidfowym funkcjonowaniem tarczycy oraz prawidlowym metabolizmem hormonéw tarczycowych, pelni réwniez role
w leczeniu choréb tego narzadu. Celem niniejszego opracowania bylo zebranie ostatnich doniesien na temat wplywu
suplementacji selenu na przebieg choroby Hashimoto. Stanowi ono pewnego rodzaju prébe wyjasnienia sposobu, w jaki
pierwiastek ten moze oddzialywac na gruczol tarczowy. W pracy przedstawiono wplyw suplementacji selenu w réznych
stadiach choroby Hashimoto oraz mozliwe molekularne podstawy obserwowanych zmian biochemicznych i terapeutycznych.
Zaprezentowane przez autoréw badania opisuja wplyw selenu m.in. na stezenia przeciwcial przeciwtarczycowych i czynnikow
prozapalnych oraz echogenicznos¢ tarczycy u 0séb z chorobg Hashimoto. W artykule zreferowano takze interesujgce badania
molekularne opisujace istotne znaczenie selenu w procesie apoptozy czy w modyfikacji ekspresji czasteczek ukltadu HLA
tyreocytéw. Selen prawdopodobnie jest zaangazowany w reakcje autoimmunologiczne przebiegajace w dotknietym choroba
narzadzie tarczowym. Co wiecej, dzigki swoim szczegdlnym wilasciwosciom antyoksydacyjnym ogranicza przewlekly stan
zapalny w tarczycy, ktory towarzyszy chorobie Hashimoto. Zdecydowanie warto po$wieci¢ uwage temu mikroelementowi,
poniewaz by¢ moze usprawni on terapi¢ przewleklego autoimmunologicznego zapalenia tarczycy i za jakis czas, po kolejnych
badaniach klinicznych, stanie si¢ waznym elementem terapii tej jednostki chorobowe;j.

Stowa kluczowe: selen, choroba Hashimoto, leczenie choroby Hashimoto

Selenium is important for the proper functioning of the human body. This element is closely related to the proper functioning
of the thyroid gland and normal metabolism of thyroid hormones. Moreover, it plays a role in the treatment of diseases affecting
this organ. The present work was aimed at collecting recent reports on the effect of selenium supplementation on the course of
Hashimoto’s disease and was an attempt to explain how this element can affect the thyroid gland. The paper presents the effect
of selenium supplementation at various stages of Hashimoto’s disease and the possible molecular basis for the observed
biochemical and therapeutic changes. The studies presented by the authors describe the effect of selenium on, inter alia, the level
of antithyroid antibodies, proinflammatory factors and echogenicity of the thyroid in people with Hashimoto’s disease.
The article also discusses interesting molecular studies describing the importance of selenium in the process of apoptosis, or in
the modification of the HLA expression on thyroid cells. Selenium is probably involved in the modification of autoimmune
reactions in the affected thyroid gland. What is more, thanks to its special antioxidant properties, selenium reduces chronic
inflammation in the thyroid with Hashimoto’s disease. It is definitely worth paying attention to this micronutrient because it
may improve the therapy of chronic autoimmune thyroiditis and, maybe in some time, after more clinical investigation, it will
become an important part of the therapy in this disease entity.
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WPROWADZENIE

( :horoba Hashimoto, czyli przewlekle autoimmuno-
logiczne zapalenie tarczycy, to najczestsza choro-
ba autoimmunologiczna oraz najczestsza przyczyna

niedoczynnosci tarczycy na terenach, gdzie podaz jodu jest

prawidtowa®. Klasyczny obraz choroby przebiegajacy z wo-
lem zostat opisany po raz pierwszy w 1912 roku przez japon-
skiego chirurga Hakaru Hashimoto. Przedstawil on w swo-
jej pracy czworo pacjentow z zaburzeniami funkgji tarczycy,
ktore okreslit mianem wola limfatycznego (struma lympho-
matosa)®?. Czesto$¢ wystepowania choroby Hashimoto na
$wiecie to okolo 0,3-1,5 przypadku na 1000 0s6b rocznie®.
Chociaz od odkrycia tej jednostki chorobowej minat juz po-
nad wiek, to jej etiopatogeneza nadal nie zostata do konca
wyjasniona. Wystepowanie choroby Hashimoto jest zwia-
zane z czynnikami zaréwno genetycznymi, jak i srodowi-
skowymi. Sposréd sktadnikow diety wplyw na rozwoj tego
schorzenia przypisuje si¢ m.in. niedostatecznemu spozyciu
selenu. W chinskim badaniu przekrojowym przeprowadzo-
nym w dwdch okregach prowingji Shaanxi wykazano, ze na
obszarach, gdzie zawartos¢ selenu w $rodowisku byta obni-
zona, choroba Hashimoto oraz inne nieprawidlowosci zwig-
zane z funkgja tarczycy (niedoczynnos¢, subkliniczna niedo-
czynno$¢, powigkszenie gruczotu) wystepowaly znamiennie
czesciej niz na terenach, gdzie zawarto$¢ selenu byla prawi-
dfowa. Obnizona zawartos¢ selenu w $rodowisku odpowia-
data 2-krotnie nizszemu stezeniu tego pierwiastka w surowi-
cy os6b zamieszkujacych te tereny, w poréwnaniu z osobami
zamieszkujacymi regiony o prawidtowej zawartosci selenu®.

Cho¢ niedobor selenu obecnie nie jest uznawany za pewny

czynnik ryzyka sprzyjajacy wystapieniu choroby Hashimo-

to ani jego suplementacja nie jest skutecznym sposobem jej

leczenia, coraz wiecej badan skupia sie na wplywie tego mi-

kroelementu na przebieg choroby i jej etiopatogeneze. Cel

niniejszej pracy stanowi proba usystematyzowania dotych-
czasowych opracowan dotyczacych wplywu suplementacji
selenu na przebieg choroby Hashimoto.

CHOROBA HASHIMOTO

Choroba Hashimoto wigze si¢ z pojawieniem si¢ przeciw-
ciat przeciwtarczycowych: przeciwko peroksydazie tarczy-
cowej (thyroid peroxidase, TPO; anty-TPO) oraz przeciwko
tyreoglobulinie (anty-TG); czasem obecne s3 rowniez prze-
ciwciata blokujace receptor hormonu tyreotropowego (thy-
roid stimulating hormone, TSH)®. W tarczycy pojawiaja
sie nacieki zozone z komorek jednojadrzastych; dominuja
limfocyty, ktére moga sie organizowa¢ w grudki limfatycz-
ne, obecne sa réwniez makrofagi i komorki plazmatyczne®.
Zjawiska immunologiczne zalezg od limfocytow Th1, a naj-
istotniejszg role odgrywaja tutaj limfocyty T cytotoksycz-
ne, ktérych aktywnos¢ prowadzi do niszczenia komorek
pecherzykowych tarczycy. Dochodzi rowniez do zabu-
rzenia funkcji regulatorowych limfocytow T. Zwigksza si¢
wydzielanie cytokin prozapalnych, a zmniejsza - cytokin
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przeciwzapalnych. Na skutek zaburzenia tej rOwnowagi na-
sila sie apoptoza komdrek nabtonka tarczycy®®). Przewle-
ke zapalenie gruczotu prowadzi do wtdknienia sr6dmigz-
szowego o réznym nasileniu®.

Przez dtugi czas choroba moze przebiega¢ bezobjawowo.
Jej poczatek moze by¢ zwigzany z przej$ciowg nadczynno-
$cig gruczotu (hashitoxicosis), na skutek nasilonego nisz-
czenia migzszu tarczycy i uwolnienia do krwi hormonéw.
Nastepnie najczesciej pojawia sie krotki okres eutyreozy,
przechodzacy w utrwalong niedoczynnos¢ tarczycy, ktora
na poczatku moze by¢ subkliniczna®”. Choroba rozwija sie
powoli, z czasem pojawiaja sie symptomy kliniczne typo-
we dla niedoczynnoéci tarczycy, ktore ze wzgledu na wielo-
kierunkowe dziatanie hormondw tarczycowych sa zmienne
i dotyczg wielu ukladéw organizmu'®.

Diagnostyka choroby opiera si¢ na badaniu obecnosci prze-
ciwcial przeciwtarczycowych we krwi oraz oznaczeniu ste-
zen TSH i wolnej tyroksyny (fT4). Stezenie TSH jest pod-
wyzszone, stezenie fT4 zalezy za$ od fazy choroby. W fazie
przejsciowej nadczynnosci tarczycy warto$¢ stezenia fT4
moze by¢ podwyzszona, natomiast w subklinicznej niedo-
czynnoéci i w fazie eutyreozy pozostaje w normie. Na roz-
poznanie choroby Hashimoto pozwala stwierdzenie zwigk-
szonego stezenia przeciwcial anty-TPO u osoby z wolem
lub ze zmniejszong (zanikowg) tarczyca badz z niedo-
czynnoscig tarczycy. Przeciwciala anty-TG maja mniej-
sze znaczenie w rozpoznaniu, gdyz s3 mniej swoiste niz
przeciwciala anty-TPO®. Pomocne jest réwniez badanie
ultrasonograficzne (USG). Tarczyca w chorobie Hashimo-
to charakteryzuje si¢ zmniejszong echogenicznoscia; struk-
tura gruczotu moze by¢ nieregularna, guzkowa®®.

Typowo leczenie tego schorzenia opiera si¢ na substytucji
hormonu poprzez podawanie L-tyroksyny w jawnej niedo-
czynnosci tarczycy®.

SELEN W ORGANIZMIE CZLOWIEKA

Selen zostat odkryty przez szwedzkiego chemika Jonsa Berze-
liusa w 1817 roku i az do roku 1957, kiedy to zauwazono jego
pozytywny wplyw na ograniczenie nekrozy watroby u szczu-
réw, uwazany byt za pierwiastek toksyczny. Pod wzgledem
chemicznym selen jest niemetalem. Jako zwigzek nieorga-
niczny wystepuje w postaci selenianéw (IV), a w formie or-
ganicznej tworzy aminokwasy — selenometionine i selenocy-
steine. W aminokwasach tych dochodzi do zamiany atomu
siarki na atom selenu®. Pierwiastek ten ma duze znaczenie
dla prawidlowego funkcjonowania organizmu czlowieka, po-
niewaz w postaci selenocysteiny wchodzi w sklad wielu enzy-
mow o istotnym znaczeniu dla metabolizmu. Dotychczas zi-
dentyfikowano 25 selenoenzymow i selenoprotein. Sg to m.in.
izoformy peroksydazy glutationu, dejodynazy jodotyroninowe
oraz reduktazy tioredoksynowe. W tych enzymach selen pelni
funkgje centrum aktywnego. Dzieki temu bierze udziat w re-
akgjach utleniania i redukgji, zmiatania wolnych rodnikéw tle-
nowych i ochronie blon komérkowych przed stresem oksy-
dacyjnym. Bedac sktadnikiem dejodynaz jodotyroninowych,
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pierwiastek ten ma wplyw na metabolizm hormondw tar-
czycy. Reduktazy tioredoksynowe pelnig m.in. funkcje inhi-
bitoréw apoptozy, co pozwala upatrywaé pewnej roli selenu
w tym procesie. Badano réwniez wplyw tego mikroelemen-
tu na uklad odpornoéciowy, wykazujac, Ze jego suplementa-
cja powodowala zwiekszong reakcje komorek NK (natural
killers) na antygen egzogenny oraz zwickszong aktywno$¢ lim-
focytéw T iich przeksztatcenie w limfocyty cytotoksyczne®?).
Co wiecej, selen wykazuje rowniez wlasciwosci przeciwbak-
teryjne i przeciwwirusowe; prawdopodobnie moze hamowa¢
przeksztalcenie zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpor-
nosci (human immunodeficiency virus, HIV) w pelnoobjawo-
wy zespol nabytego niedoboru odpornosci (acquired immu-
nodeficiency syndrome, AIDS) oraz progresje wirusowych
zapalent watroby. Istnieja rowniez doniesienia na temat dzia-
tania przeciwnowotworowego tego pierwiastka i jego pozy-
tywnego wplywu na zapobieganie cukrzycy i chorobom ukla-
du sercowo-naczyniowego?.

Niedobdr selenu wystepuje przede wszystkim na terenach,
gdzie zawartos¢ tego pierwiastka w glebie jest niska (m.in.
Chiny, Syberia)'?. Badania epidemiologiczne wskazuja, ze
niedobor selenu w ujeciu globalnym moze dotyczy¢ az mi-
liarda 0s6b™). Gléwne Zrédta tego mikroelementu w diecie to
migso, ryby, makaron, platki owsiane; najwieksza jego ilos¢
zawierajg orzechy brazylijskie®. Zapotrzebowanie organi-
zmu na selen, niezbedne do utrzymania prawidlowej aktyw-
noéci selenoprotein, waha si¢ od 60 ug do 75 ug na dobe ™.
W poréwnaniu z innymi narzgdami tarczyca charakteryzu-
je si¢ wysoka zawartoécig selenu, nawet w warunkach nie-
doboru tego pierwiastka w organizmie. Selen jako sktadnik
pewnych selenoprotein bierze udzial w ochronie tyreocy-
tow przed szkodliwym wplywem wolnych rodnikow tle-
nowych. Jak juz wspomniano, selen wchodzi w sklad trzech
izoform dejodynaz jodotyroninowych. Typy 1.1 2. tego en-
zymu odpowiadajg za dejodynacje tyroksyny (T4) do jej
aktywniejszej formy - tréjjodotyroniny (T3). Dejodynaza
typu 3. rozktada T4 i T3 do form nieaktywnych, co ma zna-
czenie dla ochrony ptodu przed nadmiarem matczynych
hormon6éw'®. Przeprowadzono badania wskazujace na
to, Ze suplementacja selenu w chorobach przebiegajacych
z podwyzszonym stezeniem wolnych rodnikéw tlenowych,
takich jak nadtlenek wodoru, korzystnie wplywa na gruczot
tarczowy poprzez zmniejszenie stanu zapalnego. Dzieje si¢
to na drodze zwigkszenia aktywnosci enzymow antyoksy-
dacyjnych zawierajacych selen®. Uznaje sig, ze selen dzieki
swoim wlasciwoéciom jest pierwiastkiem $ciéle zwigzanym
z prawidfowg funkcjg gruczotu tarczowego oraz wlasciwym
metabolizmem hormonéw tarczycowych.

ROLA SELENU W LECZENIU
CHOROBY HASHIMOTO

W ostatnich latach prowadzono wiele badan dotyczacych
znaczenia selenu w leczeniu choroby Hashimoto.

Jedno z najnowszych randomizowanych badan zostalo prze-
prowadzone przez zespdt badaczy chinskich i dotyczyto
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poréwnania postepowania w przypadku przewleklego lim-
focytarnego zapalenia tarczycy: monoterapii lewotyroksyna
w zestawieniu z terapia, w ktorej zastosowano lewotyroksy-
ne w polaczeniu z selenem. Badanie objeto grupe 60 pacjen-
tow, u ktérych oznaczano stezenie selenu, miano przeciwciat
anty-TPO, anty-TG oraz cytokin zapalnych przed leczeniem
oraz po jego zakonczeniu. Pierwsza badana grupa (n = 24)
otrzymywata przez 3 miesigce sama lewotyroksyne, druga za$
(n = 36) przyjmowala lewotyroksyne oraz preparat selenu.
W grupie, w ktorej stosowano terapi¢ lewotyroksyng w po-
taczeniu z selenem, odnotowano znaczacy wzrost stezenia se-
lenu w organizmie, ktory korelowal ze spadkiem przeciwcial
anty-TPO oraz anty-TG, a takze prozapalnej interleukiny 2.
Nie zauwazono jednak réznicy w stezeniu interleukiny 10
miedzy obiema grupami’®). Przedstawione badanie wskazu-
je, ze selen w potaczeniu z lewotyroksyna wykazuje korzyst-
ne dzialanie terapeutyczne u pacjentéw z chorobg Hashi-
moto w fazie jawnej niedoczynnosci tarczycy. Moze miec to
zwigzek z modulujacym wplywem tego pierwiastka na uklad
immunologiczny oraz ze zmniejszeniem stanu zapalnego na
skutek obnizenia stezenia prozapalnej interleukiny 2.
Wisrdd badan z ostatnich lat znalazlo sie takze badanie
przeprowadzone przez naukowcow wloskich. Ta prospek-
tywna, randomizowana proba kliniczna miala na celu okre-
$lenie wplywu suplementacji selenu u pacjentow z autoim-
munologicznym zapaleniem tarczycy, ktorzy znajdowali sie
w stadium fagodnej, subklinicznej niedoczynnosci tarczycy
ze stezeniem TSH <10 mU/L. Do badania wlaczono 196 pa-
cjentow, ktdrych podzielono na grupe badang, otrzymujaca
83 ug selenometioniny dziennie (n = 98), oraz grupe kon-
trolna, ktdra nie otrzymywata selenometioniny (n = 98).
Badanie ukonczyto 192 pacjentéw. Po 4 miesigcach lecze-
nia i badaniach kontrolnych przywrécenie eutyreozy wy-
kazano u 17,2% badanych, ktérym podawano selenometio-
nine (n = 33)1. Powyzsze badanie wskazuje na pozytywna
odpowiedz na suplementacje selenu u pacjentéw znajdujg-
cych sie w fazie subklinicznej niedoczynnosci w przebiegu
choroby Hashimoto.

Przytoczone badania wskazuja wyraznie na pozytywny
wplyw terapeutyczny suplementacji selenu u chorych z au-
toimmunologiczng niedoczynnoscia tarczycy leczonych le-
wotyroksyna w polaczeniu z suplementacja selenu oraz u pa-
cjentow z subkliniczng niedoczynnoscia. Pojawia si¢ jednak
pytanie o mozliwy wplyw suplementacji tego pierwiastka na
grupe pacjentow znajdujacych si¢ w stadium eutyreozy, nie-
leczonych lewotyroksyna, ale z istotnym klinicznie, ozna-
czalnym mianem przeciwcial anty-TPO (2100 kU/I). Jest
to grupa obcigzona ryzykiem rozwoju subklinicznej lub na-
wet jawnej klinicznie autoimmunologicznej niedoczynnosci
tarczycy. Na to pytanie postanowili odpowiedzie¢ badacze
z Uniwersytetu w Amsterdamie. W randomizowanym bada-
niu z podwdjnie $lepa proba przez 6 miesiecy czes¢ badanych
(n = 30) byla objeta codzienng suplementacja selenu (200 pg
seleninu sodu), a pozostata czeé¢ badanych (n = 31) otrzy-
mywala placebo. Na poczatku badania oraz po 3, 6 19 mie-
sigcach od jego rozpoczecia badacze oznaczali stezenia TSH,
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FT4, selenu, selenoproteiny P, a takze dodatkowo wskaznik
jakosci zycia. Uzyskane wyniki, mimo do$¢ matej liczebno-
$ci badanej grupy, okazaly si¢ wyjatkowo interesujace. Jedy-
ng réznicg miedzy grupa objeta suplementacjg selenu a grupa
otrzymujaca placebo stanowily wyzsze stgzenia tego pier-
wiastka oraz selenoproteiny P w pierwszej ze wspomnianych
grup. W badaniu nie wykazano natomiast zadnych istotnych
réznic w mianach przeciwciat anty-TPO oraz w stezeniu TSH
ani tez w warto$ci wskaznika jakosci zycia”.

Kolejnym wartym uwagi badaniem oceniajacym wplyw
suplementacji selenu u pacjentéw z eutyreozg jest analiza,
ktora przeprowadzili Esposito i wsp. Siedemdziesigciu sze-
$ciu pacjentow z eutyreoza, nieleczonych lewotyroksyna,
podzielono na grupe badang (n = 38) otrzymujaca 166 ug
L-selenometioniny dziennie oraz grupe kontrolng (n = 38)
otrzymujaca placebo. Podczas badan kontrolnych w czasie
0, po 3 i 6 miesigcach grupa pacjentéw byta badana pod ka-
tem warto$ci stezen TSH, fT4, fT3, przeciwcial anty-TPO,
a takze oceny tarczycy w badaniu USG. Stezenia TSH, fT4,
T3, przeciwcial anty-TPO oraz echogenicznos¢ tarczycy
nie roznily sie statystycznie pomiedzy grupg badang i kon-
trolng zaréwno w czasie 0, jak i po 3 i 6 miesigcach. W gru-
pie przyjmujacej selenometionine wykazano po 3 miesig-
cach badania spadek wartosci fT4, a wzrost wartoéci fT3,
w przeciwienstwie do grupy kontrolnej, w ktdrej w porow-
naniu ze stanem poczatkowym nastgpil spadek stezenia
fT3®). Dwa powyzsze badania wskazuja, ze suplementacja
selenu ma ograniczony wplyw na przebieg choroby Hashi-
moto w stadium eutyreozy.

Badaniem wyjatkowo interesujacym nie tylko ze wzgledu na
wyniki, jakie przyniosto, ale réwniez z powodu wyrdzniajacej
si¢ na tle innych przytoczonych analiz metodologii, byto pro-
spektywne badanie naukowcoéw z Uniwersytetu w Padwie.
Mialo ono na celu ocene wplywu suplementacji selenu
w dawkach zblizonych do dziennego zapotrzebowania na
naturalny przebieg autoimmunologicznego zapalenia tarczy-
cy, w odrdznieniu od wezesniej przytoczonych badan, oce-
niajacych wplyw wysokich dawek, kilkakrotnie wigkszych
niz dzienne zapotrzebowanie. Do badania wlaczono 76 pa-
cjentow z prawidtowa funkcja tarczycy lub jej subkliniczng
niedoczynnoscia, znajdujacych si¢ w poczatkowym stadium
choroby, z prawidtowym lub nieznacznie podwyzszo-
nym stezeniem TSH oraz stezeniem T4 w zakresie normy.
Pagcjenci nie byli leczeni lewotyroksyna. Po randomizacji
utworzono dwie grupy badanych: grupe 1. (n = 46) otrzymu-
jaca codziennie przez 12 miesiecy dawke dziennego zapotrze-
bowania selenu (80 pg) oraz grupe 0. (n = 30) nieotrzymuja-
cg preparatow selenu, w tym tez jakichkolwiek suplementéw
ze $ladowa iloscig tego pierwiastka. Na poczatku badania, po
6 oraz po 12 miesigcach oceniano stezenia przeciwcial
anty-TPO i anty-TG, TSH oraz fT4, a takze echogenicznos¢
gruczolu tarczowego w badaniu USG o wysokiej rozdziel-
czosci. Co ciekawe, badanie to bylo pierwsza proba, w kto-
rej podczas opracowywania danych ultrasonograficznych
uzyto metody ilosciowej (pikselowa skala szarosci obejmu-
jaca zakres od 0 = bialy do 255 = czarny), umozliwiajacej
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obiektywna ocene zmian w obrebie tarczycy. Wyniki okaza-
ly si¢ wyjatkowo interesujace. Echogeniczno$¢ tarczycy ob-
nizyla sie istotnie po 6 miesigcach w obu grupach pacjentdow,
przy czym po 12 miesigcach w grupie otrzymujacej selen nie
odnotowano progresji zmian w badaniu USG, w odréznieniu
od grupy nieotrzymujacej wspomnianego pierwiastka, w kto-
rej echogeniczno$¢ tarczycy jeszcze bardziej si¢ obnizyla.
Badania laboratoryjne rowniez dostarczyly interesujacych
danych. Po 6 miesigcach nie odnotowano zadnych istot-
nych réznic w stezeniach przeciwciat miedzy grupa 0. i gru-
pa 1., jednak po 12 miesigcach w grupie otrzymujacej selen,
w przeciwienistwie do grupy go nieotrzymujacej, odnotowa-
no znaczny spadek stezen przeciwcial, w tym - co ciekawe —
u 5 pacjentow stwierdzono ujemne wartosci anty-TPO.
Interesujacym wynikiem jest tez brak istotnych zmian w ste-
zeniach TSH i fT4 w obu badanych grupach. Tym samym
badacze dowiedli, ze juz dawki selenu zblizone do dziennego
zapotrzebowania moga wplywa¢ na naturalny przebieg au-
toimmunologicznego zapalenia tarczycy, w zakresie zarow-
no obnizania mian przeciwcial, jak i zapobiegania zmniejsze-
niu echogenicznoéci gruczotu tarczowego!". Ostatni aspekt
wydaje si¢ wyjatkowo interesujacy, gdyz, jak wykazano juz
na przelomie wiekéw, niska echogeniczno$¢ migzszu tarczy-
cy ma zwiazek z naciekiem zapalnym w jej obrebie oraz wy-
sokim mianem przeciwcial, a takze koreluje z pogorszeniem
czynnoéci gruczolu tarczowego w grupie pacjentow z jego
autoimmunologicznym zapaleniem®?Y. Porednio moze to
$wiadczy¢ o poprawiajacym strukture migzszu tarczycy efek-
cie przyjmowania dziennych fizjologicznych dawek selenu.

W 2012 roku grupa chinskich naukowcéw opublikowata ba-
danie, ktére rzucilo nieco wiecej swiatla na charakter zmian
w zakresie miana przeciwcial anty-TPO w przebiegu suple-
mentacji selenem. Cele analizy obejmowaly nie tylko opis
zmian w catkowitych stezeniach tych przeciwcial, ale tak-
ze zbadanie charakteru zmian miana poszczegoélnych pod-
klas wspomnianych immunoglobulin. Grupe 134 pacjentow
z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy podzielono
w pierwszej kolejnosci na grupe badanych znajdujacych sig
w stadium eutyreozy lub subklinicznej niedoczynnosci tar-
czycy (n = 89) oraz grupe badanych w stadium jawnej kli-
nicznie hipotyreozy (n = 45). Nastepnie w kazdej z wymie-
nionych grup w sposéb randomizowany wyodrebniono
podgrupy pacjentow (49/89 oraz 28/45) otrzymujacych co-
dziennie przez 6 miesiecy suplementacj¢ selenu (200 pg)
oraz pacjentéw otrzymujacych w tym samym czasie placebo.
Calkowite stezenie przeciwcial anty-TPO, ich poszczegdl-
nych podklas, TSH, fT4 oraz selenu oznaczano na poczatku
badania, po 3 i po 6 miesigcach. W podgrupach otrzymuja-
cych selen wykazano spadek miana catkowitego przeciwcial,
przy czym spadek ten byt wiekszy wsréd badanych pierwot-
nie przydzielonych do grupy cechujacej si¢ jawna klinicznie
hipotyreoza. Jednoczesnie wykazano, ze dominujacymi pod-
klasami przeciwcial anty-TPO sa IgG1 (72%), IgG3 (41%)
oraz IgG4 (72%), przy czym udzial procentowy i miano pod-
Kklasy IgG3 byly wieksze wsrod chorych z jawna hipotyreoza.
Badajac zmiany stezen poszczegolnych podklas, wykazano,
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ze w spadku calkowitego miana przeciwciat anty-TPO ob-
serwowanego wérod pacjentéw otrzymujacych suplementa-
cje selenem dominujacy udzial ma zmniejszenie stezen pod-
klas IgG1 1 IgG3®*.

Na pytanie o mozliwy mechanizm, na ktérego drodze suple-
mentacja selenu miataby wplywa¢ na poprawe stanu kliniczne-
go pacjentéw z autoimmunologicznymi chorobami tarczycy,
odpowiedzi probowali udzieli¢ réwniez naukowcy wegierscy.
W swoim badaniu takze wykazali oni korzystny efekt dolacze-
nia suplementacji selenu do terapii lewotyroksyna u pacjen-
tow z autoimmunologicznymi chorobami tarczycy, w tym
m.in. spadek stezen przeciwcial, gtdwnie anty-TPO. Tym ra-
zem badano wplyw selenu (10, 50 oraz 100 nmol/ml seleni-
nu sodu) na ekspresje czasteczek uktadu HLA w hodowlach
in vitro ludzkich tyreocytéw. Ekspresje czasteczek HLA-DR
indukowano przez dodanie do hodowli interferonu y
(IFN-v), z kolei do oznaczenia HLA-pozytywnych tyreocy-
tow uzyto metody FACS (fluorescence-activated cell sorting).
Wykazano, ze obecnos¢ selenu w hodowli hamuje ekspresje
czasteczek HLA-DR, przy czym efekt ten jest zalezny od ste-
zenia pierwiastka. Jednoczesnie nie wykazano istotnych réz-
nic w ekspresji czasteczek HLA-DR w zaleznoéci od tego, czy
selen dodano do hodowli przed czy po ekspozycji tyreocytow
na IFN-y. Nastepnie zbadano mozliwy zwigzek miedzy eks-
presja czasteczek HLA-DR na powierzchni komorek tarczycy
a rola selenu jako antyoksydantu, wykazujac odwrotnie pro-
porcjonalng zaleznos¢ miedzy ekspresja czasteczek HLA-DR
a catkowita pojemnoscig antyoksydacyjna poszczegolnych da-
wek selenu®. Przytoczone wyniki okazaly sie wyjatkowo in-
teresujace w kontekscie mozliwego modyfikujacego wplywu
suplementacji selenu na przebieg procesu chorobowego, po-
niewaz poszczegolne haplotypy czasteczek HLA majg prawdo-
podobny udzial w patogenezie autoimmunologicznych cho-
réb tarczycy**®),

W kolejnym badaniu grupa wloskich naukowcéw réowniez
starala si¢ dociec, w jaki sposdb suplementacja selenu moze
wplywac na spadek miana przeciwcial udowodniony we
wczesniejszych analizach. Do eksperymentu uzyto komorek
pecherzykowych tarczycy szczura (FRTLS5). Komorki uprzed-
nio inkubowane w odpowiednich warunkach oraz wystawio-
ne na rozne stezenia chlorku selenu zaczeto bada¢ pod katem
wplywu tych stezen na proces apoptozy. Wykazano, ze uzy-
ty chlorek selenu powodowal spadek transkrypciji i ekspre-
sji gendw biatek proapoptotycznych (p53, Bim) oraz wzrost
ekspresji gendw bialek antyapoptotycznych (NF-kB, Bcl-2).
Suplementacja selenu powodowata zwigkszenie przezy-
walnosci komorek pecherzykowych tarczycy szczura oraz
stymulowata ich wzrost i proliferacje. Hamowata row-
niez proces apoptozy zachodzacy za posrednictwem szlaku
FAS-zaleznego. Badania te wskazuja, ze selen wywiera modu-
lujacy wplyw na proces apoptozy zachodzacy w komérkach
pecherzykowych tarczycy. Udowodniono protekcyjne oddzia-
tywanie selenu na komorki tarczycy, ktore moze mie¢ zwigzek
z wykazanym juz spadkiem miana przeciwcial tarczycowych
oraz poprawg stanu tarczycy w badaniu USG u pacjentéw
z autoimmunologicznymi chorobami tego narzadu®.
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Na temat suplementacji selenu wcigz prowadzone s badania.
Interesujace obserwacje przedstawili naukowcy w dunskim
randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu CATALYST.
Do analizy wlaczono 472 pacjentéw w wieku powyzej 18 lat,
cierpigcych na przewlekle zapalenie tarczycy i przyjmuja-
cych preparaty lewotyroksyny, z mianem anty-TPO w suro-
wicy >100 jm/ml, ktéra to wartos¢ utrzymywala si¢ przez rok.
Potowa badanych otrzymywala dodatkowo codziennie przez
12 miesigcy 200 pg drozdzy wzbogaconych selenem, nato-
miast grupa kontrolna otrzymywata placebo. Po zakonczeniu
eksperymentu badacze, odnoszac si¢ do korelacji miedzy su-
plementacja selenu a dawka przyjmowanej tyroksyny w gru-
pie przyjmujacej selen, podjeli probe prognozowania redukeji
dawki tyroksyny potrzebnej do otrzymania tego samego efek-
tu terapeutycznego. Do innych aspektéw opisywanego bada-
nia nalezaly takze potwierdzenie réznicy w mianie przeciw-
cial anty-TPO miedzy grupa suplementujaca selen a grupg
kontrolng oraz ocena przy pomocy kwestionariusza jako$ci
zycia podczas 12-miesiecznego badania®.

PODSUMOWANIE

Selen to mikroelement, ktory - jak wynika z badan prze-
prowadzonych w ostatnich latach — ma swoj udziat nie tylko
w regulacji wielu procesow fizjologicznych w ludzkim or-
ganizmie, ale réwniez w terapii standw patofizjologicznych.
Autorzy niniejszej pracy starali sie przedstawi¢ role wspo-
mnianego pierwiastka w leczeniu choroby Hashimoto.
Na podstawie przytoczonych zrédet mozna sadzi¢, ze selen
ma istotny udzial w terapii tego rodzaju zapalenia tarczycy.
Gléwnym mechanizmem jego dzialania jest najprawdo-
podobniej regulacja procesu autoimmunologicznego, kto-
ry lezy u podstawy tej jednostki chorobowej. Wyraza si¢
to w udowodnionej w wielu badaniach zdolnosci wspo-
mnianego pierwiastka do obnizania miana autoprzeciw-
cial. Jednocze$nie wiele zagadnien pozostaje nadal niewy-
jasnionych, a kolejne doswiadczenia oprocz odpowiedzi
przynosza réwniez kolejne pytania. Swiadczy to o potrze-
bie dalszych badan nad znaczeniem selenu, w tym takze
jego rola w leczeniu choroby Hashimoto. By¢ moze w przy-
sztosci mikroelement ten wejdzie na state do programu
terapeutycznego.

Konflikt interesow

Autorzy nie zglaszajq Zadnych finansowych ani osobistych powigzan
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wply-
ngc na tresé¢ publikacji oraz roscic sobie prawo do tej publikacji.
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