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Wykaz najważniejszych skrótów stosowanych w pracy 

AAS (lub ASA) – atomowa spektrometria absorpcyjna (ang. atomic absorption spectrometry) 

ADCC – cytotoksyczności komórkowej zależnej od przeciwciał (ang. antibody-dependent 

cellular cytotoxicity) 

anty-TG – przeciwciała przeciwko tyreoglobulinie (ang. AbTG, anti-thyroglobulin) 

anty-TPO - przeciwciała przeciwko peroksydazie tarczycowej (ang. AbTPO, anti-thyroid 

peroxidase) 

APC - komórka prezentująca antygen (ang. antigen-presenting cell) 

APS1 - autoimmunologiczny zespół niedoczynności wielogruczołowej typu 1 (ang. 

autoimmune polyendocrine syndrome type 1) 

CD - antygeny różnicowania (ang. cluster of differentiation) 

CDC – cytotoksyczność zależna od dopełniacza (ang. complement-dependent cytotoxicity) 

CTLA-4 - antygen-4-cytotoksycznych limfocytów T (ang. cytotoxic T cell antigen 4) 

DC - komórki dendrytyczne (ang. dendritic cell) 

DIO - dejodynaza jodotyroninowa (ang. iodothyronine deiodinase) 

EDTA – kwas etylenodiaminotetraoctowy (ang. ethylenediaminetetraacetic acid) 

EFSA - Europejski Urząd ds. Bezpieczeństwa Żywności (ang. European Food Safety 

Authority) 

Fas - receptor błonowy indukujący apoptozę (ang. apoptosis-inducing receptor) 

FasL - ligand indukujący apoptozę (ang. apoptosis-inducing ligand) 

Fcγ – receptor Fc γ (ang. Fc receptor γ) 

FDA - Amerykańska Agencja Żywności i Leków (ang. Food and Drug Administration)  

FNB - Amerykańska Rada ds. Żywności i Żywienia (ang. Food and Nutrition Board)  

FOXP3 – czynnik transkrypcyjny dla limfocytów T regulatorowych (ang. forkhead box P3) 

fT3 – wolna trójjodotyronina (ang. free triiodothyronine) 

fT4 - wolna tyroksyna (ang. free thyroxine) 

FSC – parametr w cytometrii przepływowej opisujący wielkość komórki (ang. forward 

scatter) 

GPx - peroksydaza glutationowa (ang. glutathione peroxidase) 

GSH – glutation (ang. glutathione) 

HCV – wirus zapalenia wątroby typu C (ang. hepatitis C virus) 

HIV – ludzki wirus niedoboru odporności (ang. human immunodeficiency virus) 

HLA -  ludzki układ zgodności tkankowej (ang. human leukocyte antigen) 

ICAM-1 – molekuła adhezyjna (ang. intercellular adhesion molecule 1) 
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IFN-γ – interferon gamma (ang. interferon gamma) 

IL - interleukina (ang. interleukin) 

iTregs - indukowane limfocyty Treg (ang. induced regulatory T cells) 

MHC – główny układ zgodności tkankowej (ang. major histocompatibility complex) 

NAS - Amerykańska Narodowa Akademia Nauk (ang. National Academy of Sciences)  

NK – komórki typu “naturalni zabójcy” (ang. natural killers cells) 

NKT – komórki T typu “naturalni zabójcy” (ang. natural killers T cells) 

nTregs - naturalne limfocyty Treg (ang. natural regulatory T cells) 

PBS – stabilizowana buforem fosforanowym sól fizjologiczna (ang. phosphate sodium 

buffer) 

PTPN 22 - białko fosfatazy tyrozynowej-22 (ang. protein tyrosine phosphatase, non-receptor 

type 22) 

PZT – poporodowe zapalenie tarczycy (ang. PPT, postpartum thyroiditis) 

RDA – zalecane spożycie (ang. recommended dietary allowance) 

RORγt/ RORc2 (myszy/ludzie) –  (ang. retinoic acid related-orphan receptor gamma splice 

variant 1) 

ROS - reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species) 

Sec – selenocysteina (ang. selenocysteine) 

SeMet – selenometionina (ang. selenomethionine) 

SSC – parametr w cytometrii przepływowej opisujący ziarnistość komórki (ang. side scatter) 

T3 – trójjodotyronina (ang. triiodothyronine) 

T4 – tyroksyna (ang. thyroxine) 

TCR - receptor limfocytu T, receptor komórki T ( ang. T-cell receptor) 

Teff – limfocyty efektorowe (ang. effector T-cells) 

Th - limfocyt pomocniczy (ang. T-helper) 

TG – tyreoglobulina (ang. thyroglobulin) 

TGF-β - transformujący czynnik wzrostu beta (ang. transforming growth factor β) 

TPO - peroksydaza tarczycowa (ang. thyroid peroxidase) 

Treg – limfocyty T regulatorowe (ang. regulatory T cells) 

TrxR - reduktaza tioredoksyny (ang. thioredoxin reductase) 

TSH - hormon tyreotropowy (ang. thyroid-stimulating hormone) 

UL – tolerowany poziom spożycia (ang. upper level intake) 

VCAM-1 - białko adhezyjne komórek naczyniowych 1 (ang. vascular cell adhesion protein 

1) 
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1. Wstęp 

Autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy jest najczęściej występującą chorobą o 

podłożu autoimmunizacyjnym, znacznie częściej dotykającą kobiety (5-15%) niż 

mężczyzn (1–5%)1. Wśród czynników, które mogą mieć wpływ na etiopatogenezę 

omawianej choroby wymienia się niedobory selenu2. U chorych obserwuje się znaczne 

zróżnicowanie stężenia selenu. W eksperymentalnych badaniach niedostateczna ilość 

selenu wiązała się z negatywnym wpływem na wszystkie składniki układu 

immunologicznego3. Natomiast zbyt wysokie dawki selenu tłumiły odpowiedź 

immunologiczną4 oraz przyczyniały się do rozwoju cukrzycy typu 25. W przeciwieństwie 

do wielu innych pierwiastków zakres korzystnego działania selenu na ludzki organizm 

jest wąski6,7. 

Szereg badań przeprowadzonych z udziałem ludzi dowodzi, iż w przebiegu 

autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy liczba limfocytów T regulatorowych i/ lub 

ekspresja czynnika transkrypcyjnego FOXP3, który determinuje prawidłowe 

funkcjonowanie tych limfocytów, była obniżona8–10. Komórki T regulatorowe posiadają 

właściwości immunosupresyjne niezbędne w zapobieganiu rozwoju autoimmunizacji. W 

mysim modelu autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy, zwierzętom podawano selen, 

co wywołało spadek poziomu przeciwciał anty-TG, wzrost liczby limfocytów T 

CD4+CD25+FOXP3+ oraz zwiększoną ekspresję czynnika FOXP3 w porównaniu do 

myszy kontrolnych11. 

1.1 Autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy  

Hakaru Hashimoto, japoński chirurg w czasie odbywania stażu w Berlinie w 1912 

roku, opisał jako pierwszy wystąpienie autoimmunizacyjnej choroby tarczycy (AITD, 

Autoimmune Thyroid Disease) u czwórki swoich pacjentów, wtedy nazywając tą 

nieznaną przypadłość wolem limfatycznym (struma lymphomatosa)12. Jak określono w 

późniejszych badaniach, choroba ta wynika z zaburzeń funkcjonowania układu 

immunologicznego, które prowadzą do śmierci komórek własnego organizmu - w tym 

przypadku celem są tyreocyty. Niszczenie komórek tarczycy następuje w wyniku 

produkcji autoreaktywnych limfocytów T13. Ponadto w przebiegu tej choroby 

produkowane są autoprzeciwciała przeciwko głównym enzymom biorącym udział w 

syntezie hormonów tarczycy, czyli peroksydazie tarczycowej (przeciwciała anty-TPO) i 
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tyreoglobulinie (przeciwciała anty-TG). Uważana jest za najczęstszą przyczynę 

występowania niedoczynności tarczycy14.  

Obecnie obowiązującymi kryteriami diagnostycznymi autoimmunizacyjnej choroby 

tarczycy są: obecność hipoechogenicznego miąższu w gruczole tarczowym w 

ultrasonograficznym badaniu tarczycy, podwyższone miano przeciwciał anty-TPO i/ lub 

anty-TG oraz w większości przypadków podwyższony poziom hormonu tyreotropowego 

(TSH); wysokie stężenia anty-TPO w surowicy występują u 90% pacjentów, a wysokie 

anty-TG w surowicy stwierdza się u 50 – 90% tych pacjentów15. W niektórych 

przypadkach na początku choroby obserwuje się łagodną lub umiarkowaną nadczynność 

tarczycy, wynikającą z uwolnienia nadmiernej ilości hormonów z uszkodzonych przez 

limfocyty tyreocytów16. Jednakże w większości przypadków głównym objawem AITD 

jest obniżenie wolnej tyroksyny (fT4), a także niekiedy wolnej trójjodotyroniny (fT3) 

oraz podwyższenie poziomu TSH, co skutkuje rozwinięciem pełnej niedoczynności 

gruczołu tarczowego. Badania potwierdzające obecność przeciwciał anty-TPO i anty-TG 

mają wysoką czułość, ale niską swoistość. Co oznacza, że podwyższone miano 

przeciwciał rzeczywiście potwierdza rozpoznanie, jednakże jego brak nie wyklucza 

choroby, ponieważ 10 – 15% pacjentów z AITD nie posiada krążących przeciwciał17. 

Osoby cierpiące na tę chorobę nierzadko skarżą się na niską tolerancję wysiłku 

fizycznego, nadmierne gromadzenie tkanki tłuszczowej, zaparcia, obrzęk, suchość skóry, 

wypadanie włosów i łamliwość paznokci. Wyżej wymienione oraz wiele innych objawów 

są konsekwencją obniżenia poziomu hormonów tarczycy, regulujących przemiany 

energetyczne, gospodarkę wodno-elektrolitową, metabolizm białek, tłuszczów oraz 

węglowodanów, jak i funkcjonowanie układu nerwowego i sercowo-naczyniowego15.  

1.2 Epidemiologia 

Zachorowalność na autoimmunizacyjną chorobę tarczycy na świecie dotyczy około 

5% populacji18,19, chociaż szacuje się, że częstość występowania subklinicznej formy 

tego schorzenia (tj. obecności przeciwciał przeciwtarczycowych u osób w stanie 

eutyreozy) jest dużo wyższa, niektóre źródła podają, że jest to nawet około 7-12%18. To 

właśnie kobiety, jak wynika z mnogiej liczby badań, chorują na AITD dużo częściej niż 

mężczyźni. Dostępne dane różnią się między sobą w kontekście proporcji kobiet do 

mężczyzn cierpiących na AITD, najczęściej jednak mówi się, że w 85% przypadkach to 

kobiety19, inne źródło podaje proporcję 4–10/1, kobiety/mężczyźni20. Szczyt zachorowań 
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wypada miedzy 30 a 50 rokiem życia20. Ponadto położenie geograficzne, rasa, jak i podaż 

jodu (niska zawartość jodu w diecie koreluje z niższą zachorowalnością) mają znamienny 

wpływ na wskaźnik zachorowalności w danej populacji21–23.  

1.3 Etiopatogeneza 

1.3.1 Czynniki genetyczne  

Biorąc pod uwagę, że w 70%-80% podatność na autoimmunizacyjną chorobę 

tarczycy ma podłoże genetyczne, a doniesienia naukowe realizowane z udziałem bliźniąt 

jedno- i dwujajowych tylko potwierdzają nadrzędny wpływ aspektu genetycznego na 

rozwój AITD, to opracowanie dokładnego modelu genetycznej predyspozycji w tej 

chorobie przysparza naukowcom wiele trudności ze względu na bliskie pokrewieństwo 

innej autoimmunizacyjnej choroby tarczycy – choroby Gravesa-Basedowa24. We 

włoskim badaniu kohortowym mającym na celu określenie znaczenia genetycznego 

podłoża w autoimmunizacyjnej chorobie tarczycy, przebadano ponad 800 osób będących 

krewnymi pierwszego i drugiego stopnia pacjentek z AITD. Wyniki tej pracy jasno 

wskazują na częstsze występowanie autoimmunizacyjnej choroby tarczycy rodzinnie 

zarówno na poziomie jawnym i subklicznym25. Spośród czynników genetycznych do tej 

pory opisanych, jako istotne w patogenezie AITD, wymienia się między innymi mutacje 

w genach specyficznych dla tarczycy (tyreoglobulina - TG) oraz szereg genów 

immunoregulacyjnych (HLA-DR, CTLA-4, PTPN-22, oraz geny kodujące specyficzne 

cytokiny)14.  

TG to główny specyficzny antygen tarczycowy, przede wszystkim służy jako 

matryca dla produkcji hormonów tarczycy T3 i T4, przez to że obecny jest w 

krwioobiegu, może być łatwym celem odpowiedzi autoimmunologicznej. Gen dla TG 

zlokalizowany jest na chromosomie 8q24, a sprzężenie tego regionu z 

autoimmunizacyjną chorobą tarczycy zostało po raz pierwszy zidentyfikowane w 

amerykańskich i japońskich badaniach całego genomu26,27. Kolejne bardziej dokładne 

mapowanie tego regionu wskazało na gen kodujący tyreoglobulinę jako jeden z głównych 

swoistych miejsc powiązanych z predyspozycją do wystąpienia AITD28. Wiele 

opublikowanych wyników badań wskazuje na znamienną rolę polimorfizmów w 

głównym układzie zgodności tkankowej (HLA, ang. human leukocyte antigen) w 

powstawaniu choroby Gravesa-Basedowa, jednakże ich rola w postawaniu AITD 
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pozostaje dotąd niejednoznaczna29. Wśród głównych czynników mających udowodniony 

i znaczący wpływ na rozwój autoimmunizacyjnej choroby tarczycy wymienia się przede 

wszystkim geny CTLA-4 i PTPN2, oba związane z regulacją aktywacji limfocytów T. 

Mutacje w pierwszym mogą zmniejszyć ekspresję lub funkcję antygenu CTLA-4, a to z 

kolei może przyczyniać się do mniej efektywnego hamowania proliferacji limfocytów T, 

w konsekwencji zwiększając podatność na odpowiedź autoimmunologiczną - aktywować 

autoreaktywne komórki30,31. Występowanie polimorfizmów w genie PTPN22, który 

koduje regulator aktywacji limfocytów T, powiązano zarówno z AITD i innymi 

chorobami autoimmunizacyjnymi. Dokładny mechanizm odpowiadający za wytworzenie 

autoimmunizacji pozostaje nadal niejasny32. Wykazano, iż polimorfizmy w genach 

kodujących takie cytokiny jak: IFN-γ (interferon-gamma) oraz IL-6 (interleukina 6), 

okazały się być silnymi czynnikami predykcyjnymi rozwoju AITD27,33.  

 

W tabeli numer 1 zestawiono wymienione w pracy czynniki ryzyka środowiskowe 

oraz genetyczne dotyczące autoimmunizacyjnej choroby tarczycy. 

 

Tabela 1. Czynniki ryzyka w AITD. 

 

Czynniki ryzyka w autoimmunizacyjnej chorobie tarczycy 

Środowiskowe Genetyczne 

Ciąża TG 

Infekcje HLA-DR 

Leki CTLA-4 

Nadmiar jodu PTPN22 

Niedobór selenu  

 

1.3.2 Czynniki środowiskowe 

Mimo, iż wielu badaczy od lat pracuje na identyfikacją środowiskowych przyczyn 

powstawania autoimmunizacyjnej choroby tarczycy, nie mamy jednoznacznej pewności 

co do całokształtu listy czynników zwiększających ryzyko rozwinięcia choroby. Do tej 

pory posiadamy silne dowody potwierdzające, iż ryzyko AITD, związane jest między 

innymi z: ciążą, infekcjami, stosowaniem niektórych leków, terapią cytokinami, ponadto 
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z nadmiarem jodu oraz niedoborem selenu, co zostało szerzej rozwinięte w dalszej części 

tej pracy. 

 

1.3.2.1 Ciąża 

 

Poporodowe zapalenie tarczycy (PZT) to zespół przemijającej lub trwałej 

dysfunkcji tarczycy występującej w pierwszym roku po porodzie lub aborcji, przy czym 

większość kobiet powraca do stanu eutyreozy. Częstość występowania PZT waha się od 

5 do 9%. U kobiet chorujących na cukrzycę typu 1 występuje trzykrotny wzrost częstości 

występowania PZT34. Poporodowe zapalenie tarczycy jest chorobą autoimmunizacyjną, 

która jest przejściową postacią AITD, występującą po porodzie jako konsekwencja 

zaostrzenia immunologicznego po immunosupresji w ciąży. Około 25% kobiet z historią 

PZT rozwinie trwałą niedoczynność tarczycy w ciągu następnych 10 lat35. Nie znamy 

dokładnego mechanizmu, według którego ciąża zwiększa ryzyko rozwinięcia AITD, 

natomiast istnieje hipoteza, że ma to swoje podłoże w mikrochimeryzmie płodowym. W 

jednym z badań znaleziono komórki płodowe w obrębie tarczycy matek z AITD. 

Komórki te mogą inicjować reakcję nazwaną „przeszczep przeciwko gospodarzowi” i 

spowodować naciek limfocytów T w tarczycy36.  

 

1.3.2.2 Infekcje  

 

Rozpoznane czynniki zakaźne związane z patogenezą AITD obejmują: 

Helicobacter pylori, Yersinia enterocolitica, wirus Coxsackie B oraz retrowirusy37. Nowe 

skupiska subklinicznego zapalenia tarczycy były zgłaszane w trakcie wybuchów 

sezonowych infekcji wirusowych38. Spośród przebadanych dotąd infekcyjnych 

czynników ryzyka AITD, wirus zapalenia wątroby typu C (HCV) wykazuje najsilniejszy 

związek z wystąpieniem choroby. Wykazano, iż przewlekłe zakażenie HCV ma związek 

ze zwiększoną częstością występowania klinicznego i subklinicznego 

autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy. Uznano, że mechanizmy odpowiedzialne za 

immunopatologiczne działanie wirusa zapalenia wątroby typu C na rozwój AITD to: 

mimikra molekularna, upośledzenie funkcji limfocytów T regulatorowych (Treg) i 

aktywacja limfocytów B39. Jedną z metod leczenia przewlekłego zakażenia HCV jest 

terapia IFN-γ, jak donosi wiele publikacji metoda ta obarczona jest ryzykiem wystąpienia 
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subklinicznego lub klinicznego zapalenia tarczycy nawet w 40% przypadków, które może 

mieć zarówno autoimmunologiczne i nieautoimmunologiczne podłoże40. Dokładny 

mechanizm nie został jeszcze poznany, natomiast wskazuje się na rolę IFN-γ jako 

aktywatora wielu szklaków metabolicznych, wzmacniacza ekspresji miedzy innymi 

genów głównego układu zgodności tkankowej (MHC) (nadmierna jego aktywacja 

skutkuje utworzeniem cytotoksycznych komórek T) oraz efektorowych komórek układu 

odpornościowego, takich jak limfocyty T, makrofagi czy komórki NK, z drugiej zaś 

strony, działa on jako inhibitor komórek supresorowych. Wszystkie te zjawiska uznaje 

się za element etiopatogenezy AITD41. 

 

1.3.2.3 Leki 

 

Podobnie jak leczenie HCV przy pomocy IFN-γ, opisano szereg innych 

interwencji farmakologicznych, których stosowanie może posiadać niekorzystny wpływ 

na funkcjonowanie tarczycy. Wiele z tych leków to powszechnie stosowane preparaty, 

począwszy od suplementów dostępnych bez recepty po zaawansowaną terapię medyczną 

obejmującą środki przeciwarytmiczne, przeciwnowotworowe oraz stabilizujące nastrój42. 

Stosowanie celowanej terapii przeciwnowotworowej wykorzystującej kinazy 

tyrozynowe lub inhibitory multikinaz, powiązano ze zwiększonym ryzykiem zapalenia 

tarczycy. Najczęściej zgłaszane zaburzenia występują u pacjentów otrzymujących 

sunitynib (organiczny inhibitor kinazy białkowej) z powodu przerzutowego raka 

nerkowokomórkowego lub nowotworów podścieliskowych przewodu pokarmowego. W 

trzech dużych badaniach klinicznych niedoczynność tarczycy wystąpiło u od 14 do 25% 

pacjentów leczonych sunitynibem43–46.  

Lit (sole litu) stosowany jest w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej, 

zmniejsza nasilenie myśli samobójczych oraz łagodzi przebieg okresów manii u tych 

pacjentów47. Stosowanie litu wpływa w różny sposób na fizjologię tarczycy, między 

innymi prowadzi do wytworzenia wola i niedoczynności tarczycy, ponieważ lit może być 

magazynowany w tyreocytach, co skutkuje hamowaniem uwalniania hormonów 

tarczycy. Przeprowadzono badanie, z udziałem pacjentów cierpiących na depresję 

maniakalną; w badaniu USG wykryto wole u 50% tych którzy byli leczeni litem i jedynie 

u 16% pacjentów nieotrzymujących litu48. Częstość występowania niedoczynności 

tarczycy u pacjentów stosujących lit wynosi około 17,6%49. Lit wywołuje tak zwane ciche 

zapalenie tarczycy u 1-3 na 1000 pacjentów. W zaburzeniu tym obserwuje się obecność 
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przeciwciał przeciwtarczycowych i w związku z ty, podobnie jak w przypadku PZT, 

uznawane jest ono za chorobę o podłożu autoimmunizacyjnym50. Wykazano, że 

przeciwciała przeciwtarczycowe występują u 20% pacjentów z zaburzeniami 

afektywnymi leczonymi litem, podczas gdy tylko u 7,5% osób nieprzyjmujących litu oraz 

u 0% osób stanowiących zdrową kontrolę51.  

Osobną kwestią pozostają leki zawierające jod, bądź modyfikujące gospodarkę 

jodem – zagadnienie to zostało opisane poniżej. 

 

1.3.2.4 Nadmiar jodu 

 

Wiele doniesień naukowych wskazuje, iż nadmiar jodu w diecie jest 

najważniejszym czynnikiem żywieniowym, przyczyniającym się do rozwoju 

autoimmunizacyjnej choroby tarczycy52. Jod jest pierwiastkiem niezbędnym do 

prawidłowego funkcjonowania tarczycy. Powszechnie wiadomo, że niedobór jodu 

związany jest ze zmniejszoną produkcją hormonów tarczycy, powstawaniem wola oraz 

niedoczynności tarczycy. W przeszłości, aby zapobiec rozwinięciu się na szeroką skalę 

skutków niedoboru jodu, zaczęto wprowadzać w wielu krajach na świecie zalecenia 

dotyczycące obligatoryjnego jodowania soli kuchennej53. Obecnie dysponujemy 

wynikami badań prowadzonych w różnych zakątkach globu, potwierdzających że 

suplementacja jodu w populacjach pierwotnie zagrożonych niedoborem jodu powoduje 

wzrost autoprzeciwciał tarczycy, a w niektórych przypadkach rozwinięcie AITD. 

Duńskie badania wykazały, że występowanie podwyższonego miana przeciwciał 

anty-TPO przed i po obowiązkowym jodowaniu soli, wynosiło odpowiednio 14,3% i 

23,8%54, a częstość jawnej niedoczynności tarczycy wzrosła z 38,3/100 000 do 47,2/100 

000 osób rocznie w okresie od 5 do 7 lat po wprowadzeniu przepisów dotyczących 

wzbogacenia jodem soli kuchennej55. Podobne wnioski zauważamy w doniesieniach z 

Włoch, gdzie przez 15 lat badano wpływ dobrowolnego jodowania soli. Tutaj również 

zanotowano zwiększoną częstość występowania podwyższonego miana przeciwciał anty-

TPO (12,6% wobec 19,5%) i niedoczynności tarczycy (2,8% wobec 5,0%)56. Okazuje 

się, że wraz ze spadkiem spożycia jodu następowało zmniejszenie częstości 

występowania autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy57. 

Jak dotąd pozostaje niejasne w jaki sposób dochodzi do indukcji AITD u osób 

długotrwale spożywających zwiększoną ilość jodu. Zaproponowano kilka potencjalnych 

mechanizmów odpowiedzialnych za rozwój choroby, w których między innymi jod 
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może: wywołać immunogenność TG, zwiększać zdolność tyreocytów i komórek 

dendrytycznych do prezentowania autoantygenów, upośledzać tolerancję obwodową 

poprzez hamowanie limfocytów Treg, przyczyniać się do zwiększenia stresu 

oksydacyjnego prowadzącego do uszkodzenia tarczycy, czy w końcu powodować 

aktywację autoreaktywnych limfocytów T, które stymulując wydzielanie cytokin 

aktywują szlaki sygnałowe apoptozy, prowadzące do zniszczenia tarczycy58,59.  

Grupa farmaceutyków zawierających wysokie dawki jodu również nie pozostaje 

bez wpływu na ryzyko rozwoju niedoczynności tarczycy. Obejmuje ona jodowane środki 

kontrastowe, amiodaron oraz preparaty i suplementy dostępne bez recepty. Amiodaron, 

lek przeciwarytmiczny, zawiera 37,3% jodu w masie. Z 200 mg tabletki uwalnia się około 

7 mg jodków, co daje 45-krotność zalecanego dziennego spożycia jodu (150 μg dla 

mężczyzn i kobiet niebędących w ciąży). Oprócz wywoływania niedoczynności tarczycy 

u podatnych pacjentów, jod z amiodaronu powoduje u niektórych pacjentów nadczynność 

tarczycy, zaburzenie znane jako tyreotoksykoza typu 1 wywołana amiodaronem. Ponadto 

u od 5 do 10% pacjentów amiodaron wywołuje zapalenie tarczycy, nazywane 

tyreotoksykozą typu 2 indukowaną amiodaronem. Uważa się, że to zaburzenie wynika z 

bezpośredniego cytotoksycznego wpływu amiodaronu na tyreocyty60.  

 

1.3.2.5 Niedobór selenu 

 

Niskie stężenie selenu w ustroju skutkuje osłabieniem funkcji odpornościowych. 

Postawiono więc hipotezę, że łagodny niedobór selenu może sprzyjać autoimmunizacji 

tarczycy. W badaniach niedobór selenu został powiązany z dysfunkcjami lub chorobami 

gruczołu tarczowego, w tym: niedoczynnością tarczycy, subkliniczną niedoczynnością 

tarczycy, autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy61, ponadto zaobserwowano 

wystąpienie powiększenia tarczycy62,63, raka tarczycy64,65, oraz chorobę Gravesa-

Basedowa66. 

Aby oszacować jak silny wpływ posiada niedobór selenu na rozwój chorób tarczy, 

przeprowadzono bardzo duże badanie (n=6152) w dwóch populacjach zamieszkujących 

różne prowincje w Chinach. Obie grupy charakteryzowały się wysoką predyspozycją 

genetyczną i środowiskową, podobieństwem stylu życia oraz porównywalnym poziomem 

spożycia jodu, ale różniły się poziomem spożycia selenu; jak również jego stężeniem we 

krwi: 103,6 [79,7–135,9] wobec 57,4 [39,4–82,1] µg/l; (p =0,001). Występowanie 

zaburzeń w funkcjonowaniu tarczycy w tym badaniu było istotnie niższe w grupie 
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posiadającej prawidłowe stężenie selenu (18,0% wobec 30,5%; p <0,001). Spożycie jodu 

w tych prowincjach było wyższe niż zakłada norma, co w pewnym stopniu może mieć 

wpływ na wysoki poziom częstości występowania chorób tarczycy59. 

Stężenie selenu w surowicy krwi zależy od spożycia tego pierwiastka, na które z 

kolei wpływ ma jego zawartość w glebie w zamieszkiwanym regionie świata7. Polskie 

badanie przeprowadzone w Białymstoku z udziałem pacjentek z AITD dowodzi, iż rodzaj 

spożywanych produktów posiada realny wpływ na stężenie selenu we krwi. 

Zaobserwowano, iż osoby częściej spożywające jaja, wędliny oraz nasiona roślin 

strączkowych, posiadały wyższe stężenie tego pierwiastka niż pacjentki, które w dużej 

mierze stosowały w swojej diecie margarynę i ryby67. 

1.4 Rola wybranych elementów układu immunologicznego w patofizjologii 

autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy 

Dojrzewanie limfocytów T następuje w grasicy pod wpływem ekspozycji na 

specyficzne antygeny i cytokiny. U zdrowej osoby, aktywacja i proliferacja komórek T 

reagujących na własne antygeny są błyskawicznie wykrywane przez mechanizmy 

centralnej tolerancji immunologicznej. Jednak u niektórych osób autoreaktywne 

limfocyty T wymykają się spod kontroli owych mechanizmów regulacyjnych, w 

konsekwencji dochodzi do aktywacji, proliferacji i różnicowania autoreaktywnych 

limfocytów T, prowadząc do rozwoju odpowiedzi autoimmunizacyjnej. AITD związane 

jest właśnie z takim załamaniem tolerancji immunologicznej, a jej konsekwencją jest 

obecność autoreaktywnych limfocytów naciekających gruczoł tarczowy, co prowadzi do 

postępującej destrukcji, manifestującej się niedoczynnością tego narządu. W AITD 

komórkami tworzącymi wspomniany naciek są limfocyty T CD4+, CD8+, komórki B, 

makrofagi i komórki plazmatyczne. Autoreaktywne limfocyty B są głównym źródłem 

autoprzeciwciał przeciwko tyreoglobulinie (TG) i peroksydazie tarczycowej (TPO), 

ponadto mogą być źródłem cytokin, przyczyniających się do progresji reakcji zapalnej. 

Limfocyty B mogą również pełnić funkcję komórki prezentującej antygen (APC). W 

wyniku czego zdolne są do aktywacji dziewiczych autoreaktywnych limfocytów T CD4+, 

prezentując im autoantygeny tarczycy68. 
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1.4.1 Komórki CD4+ i CD8+  

Limfocyty T tworzą dwie kategorie w oparciu o ich główną rolę w układzie 

immunologicznym: limfocyty cytotoksyczne (Tc) oraz limfocyty pomocnicze (Th). 

Limfocyty T pomocnicze, według obecnie panującej wiedzy, można podzielić na pięć 

subpopulacji: Th1, Th2, Th17, Th22 i Treg, w zależności od cytokin jakie wytwarzają. 

Komórki Tc infiltrują tarczycę i mogą pośredniczyć w apoptozie i niszczeniu tyreocytów 

poprzez aktywację receptora błonowego CD95 (Fas-FasL). Z drugiej strony limfocyty T 

pomocnicze oddziałują z innymi komórkami, w tym z limfocytami B i APC, i wywierają 

swoje działanie poprzez syntezę specyficznych cytokin regulatorowych. Podczas gdy 

większość limfocytów Tc to komórki CD8+, większość limfocytów Th posiada marker 

CD4+ na swojej powierzchni69. 

1.4.2 Limfocyty Th1/ Th2 

Stymulacja dziewiczych komórek T CD4+ przy pomocy IL-12, IFN-γ, IL-2 oraz 

czynnika transkrypcyjnego T-bet indukuje ich różnicowanie do komórek Th170. 

Subpopulacja limfocytów Th1 produkuje głównie IL-1, IL-2, IFN-γ i TGF-β poprzez 

aktywację receptorów CCR5 i CXCR3; reguluje ona komórkową odpowiedź 

immunologiczną, głównie poprzez współpracę z makrofagami i innymi limfocytami T71. 

Obecność IL-4 hamuje różnicowanie dziewiczych limfocytów T CD4+ w kierunku 

subpopulacji Th1 i sprzyja powstawaniu limfocytów Th2. Komórki Th2, które 

zaangażowane są w tak zwaną odpowiedź humoralną, wydzielają głównie IL-4, IL-5, IL-

6, IL-10 oraz IL-1372,73. Ponadto niektóre limfocyty T CD4+ wytwarzają zarówno 

cytokiny specyficzne dla Th1 i Th2, zostały one określone jako Th074. Mimo, że u 

podłoża zachodzącego procesu chorobowego w AITD dominuje subpopulacja Th175, to 

dane eksperymentalne i kliniczne sugerują, że również limfocyty CD8+ odgrywają ważną 

rolę w rozwoju autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy76–78. Zarówno badania kliniczne 

i eksperymentalne dostarczają dowodów na to, że zaburzona proporcja komórek CD4+ i 

CD8+ odgrywa ważną rolę w rozwoju AITD. Spadek liczby komórek supresorowych 

CD8+ powoduje niemożliwą do zatrzymania progresję choroby autoimmunizacyjnej79. W 

jednym z badań odsetek limfocytów CD8+ był niższy u pacjentów z ciężkim przebiegiem 

AITD w porównaniu z pacjentami z łagodniejszą jej postacią80. 
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1.4.3 Limfocyty Th17 

Różnicowanie komórek Th17 jest indukowane głównie przez współdziałanie 

cytokin TGF-β, IL-6 i IL-23, wraz z ekspresją czynników transkrypcyjnych RORc, 

STAT3, BATF oraz IRF4)81–83. RORc pozwala odróżnić subpopulacje komórek Th1 i 

Th2 od Th1784 i jest ludzkim odpowiednikiem mysiego RORyt85. Badania nad ludzkim 

układem immunologicznym wykazały, że cytokiny IL-1β i IL-23 odgrywają ważną rolę 

w indukcji ludzkich limfocytów Th17 z komórek pamięci, podczas gdy TGF-β i IL-21 

indukują dziewicze komórki CD4+ do różnicowania w kierunku Th1786–88. Cytokina IL-

23 ma również kluczowe znaczenie dla potencjału zapalnego komórek Th1789,90 i jest 

najważniejszym czynnikiem warunkującym przeżycie limfocytów Th1791. Nazwę 

limfocytom Th17 nadano ze względu na ich zdolność do wytwarzania cytokiny IL-17A i 

IL-17F92,93. Komórki te wytwarzają również inne cytokiny, między innymi: IL-21, IL-22 

i IL-2694. Uważa się, że IL-17 jest cytokiną prozapalną, która jest zdolna do wywoływania 

miejscowego zapalenia poprzez stymulację produkcji IL-6, a także wzmacnianie 

miejscowego zapalenia poprzez synergię z innymi cytokinami prozapalnymi, takimi jak 

IL-1β, IFN-γ i TNF-α95. Cytokiny wytwarzane przez komórki Th17 mają wpływ na liczne 

komórki funkcjonujące w obrębie układu odpornościowego i poza nim, np.: komórki 

nabłonkowe, komórki NK, komórki B, makrofagi i neutrofile’. Komórki Th17 stanowią 

około 1% limfocytów CD4+ w surowicy krwi, a podstawową ich funkcją jest zapewnienie 

ochrony gospodarzowi przed infekcjami bakteryjnymi oraz grzybowymi. Nadmiernie 

aktywne limfocyty Th17 są uznawane za czynnik chorobotwórczy w rozwoju wielu 

różnych schorzeń, spośród których wymienia się autoimmunizacyjne choroby takie jak 

łuszczyca, stwardnienie rozsiane, reumatoidalne zapalenie stawów, nieswoiste zapalne 

choroby jelit, ponadto: nowotwory, alergie oraz odrzucenie przeszczepu96. Do tej pory 

powstało wiele badań wskazujących na istotny wpływ komórek Th17 na patogenezę 

AITD97–99. W jednym z badań zaobserwowano istotnie wyższe stężenie IL-17 u 

pacjentów z AITD w porównaniu do osób chorujących na raka tarczycy lub wole 

guzkowe. Dalsze badania przeprowadzone przez tych samych naukowców wykazały 

pozytywny związek między poziomem IL-17 a stadium niedoczynności tarczycy wśród 

pacjentów z chorobą autoimmunizacyjną tarczycy. Badania histopatologiczne wykazały 

silne powiązanie między stężeniem IL-17, a włóknieniem gruczołu tarczowego, co 

wskazuje na fakt, że obecność tej cytokiny nasila miejscowy stan zapalny i prowadzi do 

atrofii tyreocytów100. 
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1.4.4 Związek między komórkami Th17 i Treg  

Do niedawna TGF-β wiązano jedynie z limfocytami T regulatorowymi, jednak 

kilka grup badaczy odkryło, że TGF-β ma również kluczowe znaczenie dla różnicowania 

komórek Th1788,101,102. Wykazano, że połączenie TGF-β z IL-6 lub IL-21 powodowało 

indukcję limfocytów Th17 i zahamowanie różnicowania Treg. Na tej podstawie ta sama 

grupa badaczy uznała, iż IL-6 indukowane podczas ostrej reakcji zapalnej, hamuje 

funkcję nTregs oraz zapobiega generowaniu iTregs, a zamiast tego indukuje komórki 

Th17. Według nich IL-6 odgrywa kluczową rolę w utrzymywaniu równowagi pomiędzy 

komórkami Treg i Th1791. Ponadto na równowagę między różnicowaniem Th17 i Treg 

może wpływać kwas retinowy. W obecności metabolitu witaminy A preferencyjnie 

indukowane są Tregs, ponieważ kwas retinowy, kluczowy regulator odpowiedzi 

immunologicznych zależnych od TGF-β, zdolny jest do hamowania wywołanej przez IL-

6 indukcji komórek Th17 i promowania komórek Treg103. W badaniu przeprowadzonym 

z udziałem pacjentów cierpiących na AITD wykazano, iż ekspresja zarówno mRNA dla 

IL-17 i ROR-γt była podwyższona w tarczycy tych osób. W tym samym badaniu poziomy 

IL-6 i IL-23, które jak wspomniano wyżej, odgrywają ważną rolę w różnicowaniu Th17, 

były podwyższone u tych pacjentów. W dodatku odsetek komórek Treg oraz ekspresja 

czynnika transkrypcyjnego FOXP3 były obniżone. Te dane potwierdzają znamienną rolę 

komórek Th17 i Treg w patogenezie AITD. Na dodatek stosunek Th17/Treg był istotnie 

wyższy u chorych, co wskazuje na fakt, iż zachwianie równowagi Th17/Treg u pacjentów 

z AITD może mieć ważny wkład w rozwój tej choroby104. 

1.4.5 Limfocyty Treg 

Limfocyty T regulatorowe są niezbędne do utrzymania tolerancji 

immunologicznej (czyli tolerancji na własne antygeny) w ustroju, a ich dysfunkcja (np. z 

powodu mutacji w genie FOXP3) jest przyczyną występowania chorób 

autoimmunizacyjnych, patologii immunologicznych oraz alergii105. Odkryte w 1995 

roku, Treg są produkowane zarówno w grasicy – nTreg (naturalne limfocyty T 

regulatorowe) i na obwodzie z indukowalnych dziewiczych limfocytów T – iTreg 

(indukowane limfocyty T regulatorowe). Do tej pory odkryto i opisano kilka subpopulacji 

Treg, każdy o odrębnym fenotypie, profilu produkowanych cytokin oraz innym 
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mechanizmie odpowiedzialnym za tłumienie nadmiernej odpowiedzi immunologicznej. 

Funkcje regulatorowe pełnią zarówno komórki CD4+ i CD8+79. 

Limfocyty te mogą poprzez mechanizmy, takie jak: kontakt komórka-komórka 

czy wytwarzanie immunosupresyjnych cytokin (TGF-β i IL-10)106 hamować funkcje 

aktywacyjne, proliferacyjne i efektorowe różnych komórek układu odpornościowego, w 

tym: limfocytów T CD4+ i CD8+, komórek NK (tzw. naturalni zabójcy), komórek NKT 

(komórki T typu naturalnych zabójców), komórek B oraz komórek prezentujących 

antygen zarówno w środowisku in vitro i in vivo79. FOXP3 jest główną cząsteczką 

transkrypcyjną i funkcjonalnym regulatorem Treg, który odgrywa kluczową rolę w 

nadawaniu funkcji supresorowych komórkom Treg CD4+CD25+ poprzez wzmacnianie 

ekspresji genów charakterystycznych dla komórek Treg, takich jak IL2RA (dla CD25), 

IL10 i CTLA4107. Populację komórek Treg FOXP3+, stanowią w większości limfocyty T 

CD4+, które posiadają na swej powierzchni receptor dla IL-2 (łańcuch alfa receptora dla 

interleukiny 2 – IL-2Rα; czyli wspomniany wyżej CD25). Chociaż same nie są w stanie 

wytworzyć IL-2, to sygnalizacja z IL-2 jest konieczna tej grupie komórek do zachowania 

funkcji supresorowych i do przeżycia. Ponadto IL-2 indukuje czynnik STAT5, który jest 

niezbędny do regulacji FOXP3 pobudzającego różnicowanie komórek Treg w 

grasicy108,109. TGF-β cechuje szerokie działanie hamujące na cały układ odpornościowy. 

Ponadto indukuje on czynnik transkrypcyjny FOXP3, który niezbędny jest do pobudzenia 

i podtrzymania przy życiu indukowanych komórek Treg (iTreg) na obwodzie110.  

Helios jest czynnikiem transkrypcyjnym należącym do rodziny Ikaros, który, jak 

wykazano, odgrywa ważną rolę w funkcjonowaniu limfocytów Treg111. Wykazano 

istnienie dwóch subpopulacji Treg FOXP3+, o przeciwstawnej ekspresji Helios: nTregs 

(FOXP3+Helios+) oraz iTreg indukowanych obwodowo (FOXP3+Helios-)112.  

Neuropilina 1 (Nrp1, CD304), to kolejny czynnik transkrypcyjny, którego 

wzmożona ekspresja występuje na większości nTreg. Z tego też powodu uznano, iż 

zarówno Helios i CD304 mogą być wykorzystywane do rozróżnienia wspomnianych 

wyżej dwóch subpopulacji Treg113,114.  

Komórki Treg stanowią 5–10% limfocytów T pomocniczych. Zaburzone 

funkcjonowanie Treg wiąże się z występowaniem wielu chorób autoimmunizacyjnych, 

takich jak: cukrzyca typu 1, stwardnienie rozsiane, toczeń rumieniowaty układowy czy 

reumatoidalne zapalenie stawów115–117. W niektórych doniesieniach dotyczących chorób 

autoimmunizacyjnych wykazano zmniejszenie liczby Treg u pacjentów w porównaniu ze 

zdrowymi osobami. W innych natomiast poziomy Treg pozostawały na takich samych 
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poziomach jak u osób zdrowych. Ponadto wspomniane wyniki dotyczące występowania 

Treg nie zawsze są spójne w różnych badaniach, co sugeruje istnienie różnych fenotypów 

tych komórek w badanych tkankach118,119. Sugeruje się również, że nawet jeśli funkcja 

Treg jest prawidłowa, to możliwe że komórki efektorowe mogą opierać się hamującemu 

działaniu Tregs w chorobach autoimmunologicznych120. Dlatego same Tregs mogą nie 

posiadać wystarczających zdolności by powstrzymać aktywację autoreaktywnych 

komórek T i B121,122. Przykładowo, zauważono, że liczba Treg była zwiększona w błonie 

maziowej pacjentów z RZS, a mimo to były one znacznie zdominowane przez efektorowe 

komórki T123. W rezultacie równowaga między Tregs a efektorowymi limfocytami T 

zaburza się. Podobne obserwacje opisano w przypadku zaburzonej równowagi między 

limfocytami Treg a Th17, co zostało przedstawione w poprzednim podrozdziale. 

Mimo, iż prawie wszystkie eksperymenty przeprowadzone z udziałem 

zwierząt124–127 ujawniły, że inaktywacja lub obniżony poziom Tregs może skutkować 

spontanicznym wywołaniem autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy, to wyniki badań 

dotyczące Treg u pacjentów z AITD nie są tak jednoznaczne. Niektóre dowody kliniczne 

potwierdzają hipotezę dotyczącą zmniejszonego odsetka krążących Tregs u ludzi z 

AITD128–130, ale pojawiło się też kilka sprzecznych doniesień131,132. Z drugiej jednak 

strony, w jednym z badań wykazano, iż TGF-β1, który poprzez stymulację Treg 

utrzymuje tolerancję immunologiczną był niższy u pacjentów z AITD, niż w grupie 

kontrolnej133. Metaanaliza, w której wzięto pod uwagę 14 badań, w których mierzono 

odsetek krążących Tregs wśród limfocytów T CD4+ u nieleczonych oraz leczonych 

pacjentów z AITD, wykazała że jest on obniżony w obu grupach pacjentów134. 

1.5 Patogeneza AITD 

Rozwój autoimmunizacyjnej choroby tarczycy jest procesem wieloetapowym, 

wymagającym współistnienia kilku genetycznych i środowiskowych czynników, do 

rozwoju pełnej manifestacji choroby. Autoimmunizacja tarczycy jest związana głównie 

z naciekiem limfocytów spowodowanym utratą tolerancji immunologicznej na 

autoantygeny oraz reaktywnością tarczycy. W dodatku limfocyty T w tej chorobie 

indukują apoptozę w komórkach pęcherzykowych tarczycy, prowadząc do zniszczenia 

gruczołu. Na początku choroby, w tarczycy, pojawiają się komórki posiadające na swojej 

powierzchni białka głównego układu zgodności tkankowej klasy II (MHC II), czyli tak 

zwane komórki prezentujące antygen (APC), głównie są to komórki dendrytyczne oraz 



22 

 

różne podklasy makrofagów135,136. APC prezentują dziewiczym limfocytom T 

specyficzne dla tarczycy autoantygeny, prowadząc do ich aktywacji i proliferacji. Zatem 

w początkowym etapie choroby następuje faza ekspansji klonalnej i dojrzewania 

autoreaktywnych limfocytów T CD4+ oraz cytotoksycznych limfocytów T CD8+. Napływ 

komórek dendrytycznych i makrofagów do tarczycy może nastąpić w odpowiedzi na 

rozwijający się stan zapalny w gruczole. Wczesna nieswoista martwica tyreocytów 

związana z toksynami (np. nadmiarem jodu itp.), infekcje wirusowe lub bakteryjne mogą 

przyciągnąć wspomniane komórki do tarczycy. Ponadto, owe komórki odpornościowe 

występują fizjologicznie w tarczycy, odpowiadając za regulację wzrostu i funkcji 

tyreocytów przez produkcję IL-1 i IL-6137. 

Aktywacja limfocytów T przez APC wymaga dwóch odrębnych sygnałów. 

Pierwszy sygnał jest generowany przez receptor komórek T (TCR), który wiąże się z 

cząsteczką MHC II. Drugi jest dostarczany przez inne cząsteczki obecne na powierzchni 

APC, m.in. cząsteczkę B7 (CD80-CD86). Wykazano, iż u pacjentów z AITD, w 

przeciwieństwie do zdrowych ludzi, cząsteczki MHC klasy II mogą również występować 

na tyreocytach. Zatem same komórki tarczycy, które wykazują ekspresję MHC II 

(działając jak APC), są zdolne do prezentacji zarówno autoantygenów i obcych 

antygenów limfocytom T CD4+, tym samym aktywując je’. Aktywowane uprzednio 

limfocyty T mogą być również restymulowane przez cząsteczki MHC II obecne na 

tyreocytach, co prowadzi do wzmocnienia reakcji autoimmunizacyjnej. Warto tutaj 

wspomnieć, iż limfocyty Treg mogą zmniejszyć ekspresję cząsteczki MHC II za 

pośrednictwem produkowanej przez nie IL-10’. Migracja limfocytów do tarczycy jest 

stymulowana przez zwiększoną ekspresję białek adhezyjnych (VCAM-1, ICAM-1) w 

komórkach aktywowanego śródbłonka, czyli selektyn (P-selektyna) i integryn (Beta-1 

integryna)138. 

Ponadto same tyreocyty wydzielają cytokiny i chemokiny, które kontrolują 

migrację limfocytów poprzez aktywację CCR5 i CXCR3. Naciekające komórki T 

charakteryzują się zwiększonym wytwarzaniem IFN–γ i TNF-α, co z kolei stymuluje 

wydzielanie chemokin w tyreocytach69. W AITD dochodzi do niekontrolowanej 

proliferacji autoreaktywnych limfocytów T CD4+, które indukują wytwarzanie 

cytotoksycznych komórek T CD8+ poprzez IFN-γ, IL-2 i TNF-β. Z kolei limfocyty CD8+ 

wydzielają niszczące tarczycę cząsteczki: perforynę i granzymy (np. granzym B)139,140. 
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Apoptoza mediowana cząsteczką Fas wydaje się być głównym mechanizmem 

niszczenia komórek w AITD. Prawidłowe tyreocyty, posiadają na swej powierzchni 

cząsteczkę FasL, dzięki której są w stanie indukować apoptozę w infiltrujących 

autoreaktywnych limfocytach T. Natomiast zwiększona apoptoza obserwowana w 

tarczycy pacjentów z AITD jest konsekwencją jednoczesnej obecności cząsteczek Fas i 

FasL (ligandu indukującego apoptozę) na tyreocytach, co skutkuje samobójstwem lub 

zabójstwem sąsiadujących komórek. Ponadto udowodniono, iż w AITD komórki 

tarczycy wytwarzają prozapalne cytokiny IFN-γ i IL-1β, które mogą dodatkowo nasilać 

ekspresję Fas w nich samych141. 

Autoprzeciwciała, zwłaszcza anty-TPO, niszczą tyreocyty na zasadzie 

indukowania cytotoksyczności komórkowej zależnej od przeciwciał (ADCC), podczas 

gdy cytotoksyczność zależna od dopełniacza (CDC) wywiera tutaj mniejszy efekt. 

Mechanizm ADCC zależny jest od interakcji między komórką docelową, przeciwciałem 

oraz komórką efektorową. Monocyty, które dzięki receptorom FcγRI są komórkami 

efektorowymi aktywowanymi przez anty-TPO, mogą wpływać na limfocyty T, 

prowadząc do zniszczenia komórek tarczycy. Zniszczone tyreocyty uwalniają cytokiny, 

takie jak IL-1β, IL-6, IL-8, które dodatkowo inicjują stan zapalny poprzez przyciąganie 

większej liczby limfocytów do tarczycy69. 

 

Rycina numer 1 przedstawia złożony system interakcji pomiędzy tyreocytami a 

cytokinami w autoimmunizacyjnej chorobie tarczycy. 
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Rycina 1. Interakcje pomiędzy tyreocytami a cytokinami w autoimmunizacyjnej chorobie142. 

1.6 Selen 

Selen (Se) został po raz pierwszy zidentyfikowany w 1817 roku, jako produkt 

pośredni przy produkcji kwasu siarkowego, przez szwedzkiego chemika Jönsa Jacoba 

Berzeliusa. Nazwał on odkryty przez siebie pierwiastek imieniem greckiej bogini 

księżyca. Przez wiele lat selen uznawany był za środowiskową toksynę dla zwierząt 

gospodarskich, również potencjalnie szkodliwą dla ludzi143. W 1957 roku pionierska 

praca Schwarza i jego współpracowników, wykazała, że można zapobiegać martwicy 

wątroby u szczurów dzięki suplementacji niskimi stężeniami Se, co rzuciło nowe światło 

na funkcje tego mikroelementu, prowadząc do identyfikacji selenu jako niezbędnego 

mikroskładnika144. W 1973 r. odkryto, iż selen jest integralnym składnikiem peroksydazy 

glutationowej (GPx), enzymu, który odgrywa główną rolę w ochronie przed stresem 

oksydacyjnym145. Pomimo niewielkiej wiedzy na temat dokładnej biochemii selenu w 

ludzkim ciele, w przeciągu ostatnich dwóch dekad przeprowadzono bardzo dużą liczbę 

badań wykazujących, że niewystarczające stężenie selenu jest związane z 

występowaniem nowotworów, cukrzycy, chorób układu sercowo-naczyniowego, czy 
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zaburzeń w funkcjonowaniu systemu odpornościowego. Z kolei niekontrolowane 

przyjmowanie preparatów zawierających selen może prowadzić do efektów toksycznych, 

nawet subtoksyczne dawki, mogą mieć negatywny wpływ na organizm ludzki, co 

zostanie opisane w dalszej części pracy. 

1.6.1 Fizjologiczna rola selenu w organizmie ludzkim 

Selen jest pierwiastkiem szeroko rozpowszechnionym w tkankach ludzkiego 

organizmu pod postacią selenoprotein. Wpływa na wiele procesów fizjologicznych, a 

jego zbyt niskie lub zbyt wysokie stężenie może prowadzić do poważnych konsekwencji 

zdrowotnych, na przykład cukrzycy typu 2 czy zaburzeń w funkcjonowaniu nerek146–148. 

Wśród funkcji jakie pełni on w organizmach żywych wymienia się, takie jak: obrona 

antyoksydacyjna, tworzenie hormonów tarczycy, synteza DNA, wpływ na płodność i 

reprodukcję149. Selen może być w organizmie przekształcany w różne metabolity. 

Niektóre z nich, jak metyloselenol, odgrywają rolę w zapobieganiu nowotworom. Selen 

obok witaminy E odgrywa również rolę w utrzymaniu prawidłowego funkcjonowania 

mięśni, poprzez poprawę wytrzymałości i regeneracji oraz spowolnienie procesu 

starzenia150. Niskie stężenie Se w osoczu we wczesnym okresie ciąży okazał się być 

wiarygodnym predyktorem niskiej masy urodzeniowej noworodków151. Selen okazał się 

również ważny dla fizjologii mózgu, nieprawidłowe (za równo za duże i za małe) stężenia 

tego pierwiastka stwierdzono w osoczu pacjentów z różnymi zaburzeniami funkcji 

poznawczych i neurologicznych152. Ponadto, istnieją doniesienia dotyczące wpływu 

niedoboru selenu na zaburzenia funkcji mięśni szkieletowych i sercowego, 

charakteryzujące się zmianami we włóknach mięśniowych, które prowadzą do 

upośledzenia skurczu oraz zaniku mięśni153. Badania epidemiologiczne przeprowadzone 

w ciągu ostatnich dziesięcioleci, wskazują że niskie stężenie Se koreluje ze zwiększoną 

częstością kilku schorzeń. Na przykład wykazano odwrotną asocjację między stężeniem 

selenu, a częstością występowania choroby wieńcowej oraz niektórych rodzajów 

nowotworów154–157. Kilka projektów badawczych skupiło się na potencjalnym działaniu 

przeciwwirusowym selenu. Zaobserwowano w nich, że niedobór tego pierwiastka wiązał 

się z wyższą śmiertelnością wśród pacjentów zakażonych ludzkim wirusem niedoboru 

odporności (HIV). Doniesiono również, że u dorosłych zakażonych wirusem HIV 

suplementacja Se znacznie zmniejszyła liczbę hospitalizacji z powodu infekcji158. Ciężki 

niedobór selenu, obserwowany w niektórych regionach geograficznych, związany z 
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bardzo niską zawartością selenu w glebie, objawia się rozwojem endemicznej 

kardiomiopatii (choroba Keshan) oraz endemicznej osteoartropatii (choroba Kaszina-

Beka)159.  

1.6.2 Selen w diecie  

Głównym źródłem selenu dla człowieka jest pożywienie, woda dostarcza tego 

pierwiastka w znikomym stopniu. Ilość Se w żywności zależy od wielu geologicznych, 

geograficznych oraz innych czynników. Stężenie selenu w glebie jest przede wszystkim 

zależne od jej struktury, natomiast biodostępność tego pierwiastka dla roślin zależy od: 

pH, ilości materii organicznej w glebie, konkurujących jonów takich jak siarczany, 

aktywności mikrobiologicznej, tekstury, temperatury, poziomu opadów w okresie 

wegetacji, nawadniania itd.160. Powstawanie konkretnych form selenu w glebie ma 

również wpływ na biodostępność tego pierwiastka: selenian jest lepiej rozpuszczalny i 

gorzej absorbowany niż selenit. Alkaliczne warunki sprzyjają tworzeniu selenianu 

poprawiając biodostępność selenu, jednocześnie warunki bardziej kwasowe sprzyjają 

powstawaniu selenitu o niższej biodostępności. Istotnym jest to, że gleby, które zawierają 

odpowiednie lub wysokie stężenia Se, mogą cechować się niskim stężeniem selenu w 

uprawianych roślinach, jeśli nie jest on w formie umożliwiającej pobieranie go przez 

rośliny. Dobrze ilustrują to dane z regionu występowania choroby Keshan, z Prowincji 

Hebei, w Chinach, która charakteryzuje się wysoką zawartością selenu w glebie, przy 

jednoczesnej jego bardzo niskiej biodostępności, ze względu na wysoką zawartość 

materii organicznej i niższe pH niż inne gleby w regionie160.  

Stężenie selenu w naturalnych źródłach żywności jest bardzo zmienne. Stężenie 

w granicach 10–550 µg/kg odnotowano w zbożach. Warzywa, takie jak te z rodziny 

amarylkowatych, w tym czosnek i cebula, mogą gromadzić znaczne ilości selenu, 

osiągając jego stężenia odpowiednio do 68 i 96 µg/g. Duże ilości selenu mogą zawierać 

również grzyby i brokuły’. Orzechy brazylijskie są najbogatszym źródłem selenu, ale 

jego zawartość jest bardzo zmienna, waha się od 0,2 do 512 µg/g świeżej masy161. W 

produktach pochodzenia zwierzęcego stężenie selenu odzwierciedla jego dodatek w 

stosowanych paszach dla bydła. W mięsie, jajach, rybach, które są bogate w białko, 

zawartość Se jest stosunkowo wysoka, w zakresie ~49–739 µg/kg (świeża masa). 

Dodatkowo podroby, takie jak wątroba i nerki, mogą zawierać szczególnie wysokie 

stężenie selenu, nawet do 1500 µg/kg160.  
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Techniki kulinarne i obróbka termiczna produktów posiadają znaczący wpływ na 

zawartość selenu w żywności. Gotowanie obniża zawartość Se w większości produktów 

spożywczych, a badania wykazały, że warzywa, które są naturalnie bogate w ten 

pierwiastek, takie jak szparagi i grzyby tracą go nawet do 40% podczas gotowania, 

poprzez wypłukiwanie z wodą162. Inni badacze oszacowali, że 50% zawartości selenu 

ulega utracie z warzyw i produktów mlecznych podczas gotowania, zwłaszcza jeśli w 

trakcie dodaje się sól i składniki o niskim pH, takie jak ocet, natomiast smażenie 

powoduje znacznie mniejsze straty tego pierwiastka163.  

Spożycie selenu różni się znacznie w zależności od kraju i regionu świata, w dużej 

mierze ze względu na zmienność zawartości tego pierwiastka w pokarmach roślinnych (a 

tym samym w paszach dla zwierząt). Powszechnie uznaje się, że spożycie Se w całej 

Europie jest stosunkowo niskie, co wynika z nieodpowiednio niskiego stężenia tego 

pierwiastka w glebie, zwłaszcza w Europie Środkowo-Wschodniej164. 

 

Rycina numer 2 obrazuje stężenie selenu w glebie w Europie. 

 

 

 

Rycina 2. Stężenie selenu w glebie, Europa165. 
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Ze względu na wyjątkowo niskie spożycie selenu w Finlandii w latach 70., 

wynoszące około 0,025 mg/dzień, w 1984 roku podjęto oficjalną decyzję o fortyfikacji 

nawozów wieloskładnikowych selenem w postaci selenianu sodu. Prawie wszystkie 

nawozy używane w Finlandii od 1985 zawierały Se. Obecnie wszystkie nawozy roślinne 

zawierają 15 mg/kg selenu. Do tej pory Finlandia jest jedynym krajem, który stosuje tego 

typu obligatoryjne zalecenie. W trakcie tego programu stężenie selenu w zbożach wzrosło 

średnio 15-krotnie w porównaniu z poziomem przed nawożeniem. Średni wzrost stężenia 

Se w wołowinie, wieprzowinie i mleku był odpowiednio 6-, 2- i 3-krotny. Mleko od krów 

żywionych ekologicznie zawiera o 50% mniej Se niż zwykłe mleko. Średnie spożycie 

przez ludzi w diecie wzrosło z 0,04 mg Se/dzień w 1985 roku do poziomu 0,08 mg 

Se/dzień, co znacznie przekracza obecne zalecenia żywieniowe. Żywność pochodzenia 

zwierzęcego pokrywa ponad 70% całkowitego dziennego spożycia Se. Średnie stężenie 

Se w ludzkim osoczu wzrosło z 0,89 μmol/l do 1,40 μmol/l, co należy uznać za stan 

optymalny166. 

W jednym z polskich badań dotyczących zawartości selenu w produktach 

spożywczych, oszacowano, iż Polacy spożywają go średnio około 30 ± 11 µg/dzień. 

Natomiast średnia zawartość Se była najwyższa w próbkach pobranych z posiłków dla 

członków służby wojskowej (59 ± 30 µg), w kampusach akademickich (51 ± 16 µg) i 

ośrodku opieki dla seniorów (45 ± 16 µg)167. 

1.6.3 Normy spożycia selenu 

Aktualne referencje dotyczące spożycia selenu różnią się między sobą w Europie 

i na świecie, wynoszą od 25 μg/dzień dla dorosłych kobiet w Japonii do ≥ 100 μg/dzień 

w Holandii i Macedonii168. Zalecane dzienne spożycie (RDA) selenu dla dorosłych w 

Polsce wynosi 55 µg/dobę169. Amerykańska Rada ds. Żywności i Żywienia (FNB) 

również zaleca spożycie tego pierwiastka na poziomie 55 μg/dobę170, natomiast 

Europejski Urząd ds. Bezpieczeństwa Żywności (EFSA) niedawno ustalił odpowiednie 

dzienne spożycie selenu dla dorosłych na poziomie 70 μg/dobę171. Spożycie selenu na 

poziomie 20 μg/dobę zostało powszechnie uznane za minimum potrzebne do zachowania 

dobrego zdrowia172. Amerykańska Agencja Żywności i Leków (FDA) ustaliła, że stężenie 

Se w pełnej krwi wynoszące 1000 ng/ml stanowi granicę dla braku szkodliwego działania 

i odpowiada ono spożyciu tego pierwiastka na poziomie 853 μg/dzień przez dorosłego 

mężczyznę173. Amerykańska Narodowa Akademia Nauk (NAS) w 2000 roku ustanowiła 
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tolerowany poziom (UL) spożycia selenu dla dorosłych na poziomie 400 μg/dzień170, ale 

wartość ta została obniżona w 2006 r. przez EFSA do 300 μg/dzień174. 

Ocena zapotrzebowania na selen została oparta o spożycie maksymalizujące 

aktywność selenoenzymu GPx w osoczu lub erytrocytach. Wciąż jednak toczy się debata, 

czy jest to konieczne dla osiągnięcia optymalnego funkcjonowania tego enzymu i czy 

zwiększone spożycie zapewni ochronę między innymi przed rozwinięciem chorób. Selen 

w osoczu lub w surowicy odzwierciedla krótkoterminowe stężenie tego pierwiastka, a z 

kolei selen w erytrocytach, ze względu na jego inkorporację w białka podczas tworzenia 

tych komórek odzwierciedla stan długoterminowy. Nie istnieją jednak akceptowane 

zakresy referencyjne stężenia selenu ze względu na różnice w jego średnim poziomie w 

zależności od kraju. Zawartość selenu we włosach jest powiązany z długoterminowym  

spożyciem tego pierwiastka, jednakże szampony zawierające selen mogą ograniczać 

przydatność próbek włosów. Codzienne wydalanie Se z moczem jest ściśle związane ze 

stężeniem tego pierwiastka w osoczu oraz spożyciem w populacjach o niskiej jego 

podaży. Badania pokazują, że selen usuwany wraz z moczem stanowi 50–60% całkowitej 

wydalanej jego ilości, a zatem całkowite spożycie może być szacowane jako dwukrotność 

dziennego wydalania z moczem175. Stąd badanie ilości wydalanego selenu z moczem, 

może odzwierciedlać krótkoterminową podaż tego pierwiastka z dietą. 

Ponadto często trudność w porównaniu wyników z różnych laboratoriów 

powodują różnice w metodologii. GPx służy również do oceny efektywności 

suplementacji różnymi formami selenu, ale jak już wyżej wspomniano, reaguje on tylko 

u osób z niskim stężeniem selenu. Co więcej, zakres odpowiedzi zależy od początkowego 

poziomu jego aktywności. Dla przykładu, w jednym z badań interwencyjnych z udziałem 

chińskich mężczyzn, w którym zastosowano suplementację 30 μg Se/dzień w postaci 

selenometioniny oraz zwyczajowe spożycie tego pierwiastka z dietą na poziomie 11 

μg/dobę i okazało się ono wystarczające do maksymalizacji aktywności 

cytoplazmatycznego GPx175. 

1.6.4 Rola selenu w utrzymaniu prawidłowego funkcjonowania tarczycy 

Wśród wszystkich narządów ciała, tarczyca cechuje się najwyższym stężeniem 

selenu, fakt ten odzwierciedla znaczenie tego pierwiastka w metabolizmie gruczołu176. 

Biorąc pod uwagę funkcjonowanie gruczołu tarczowego Se jest istotny z dwóch 

powodów. Po pierwsze, znajduje się w miejscu katalitycznym enzymu selenocysteiny, 
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zapewniając ochronę antyoksydacyjną tarczycy przed wolnymi rodnikami oraz stresem 

oksydacyjnym. Detoksykację aktywują różne utleniacze, które służą jako ogólne 

mediatory stanu zapalnego, takie jak nadtlenek wodoru (H2O2), tlen singletowy [forma 

tlenu cząsteczkowego (O2) na najniższym  stanie wzbudzonym] i kwas nadtlenoazotawy. 

Najważniejszym z nich jest H2O2 powstający w warunkach fizjologicznych podczas 

produkcji hormonów177,178. Po drugie, Se jest kluczowym elementem dejodynazy 

jodotyroninowej (DIO), która jest zaangażowana w aktywację i inaktywację hormonów 

tarczycy179. Ludzka tarczyca cechuje się najwyższym stężeniem selenu, występującego 

pod postacią selenobiałek. Ze względu na zdolność gruczołu tarczowego do gromadzenia 

tego pierwiastka, trudno jest interpretować natychmiastowy efekt jego suplementacji na 

enzymy zawierające selen180.  

Najważniejsze grupy selenoprotein funkcjonujących w obrębie tarczycy to GPx i 

TrxR, ściśle związane z ochroną przed wolnymi rodnikami oraz DIO typu I, II i III, które 

oprócz pozatarczycowego działania, odpowiadają za syntezę hormonów tarczycy (typ I i 

II), lub ich inaktywację (typy I i III), za pośrednictwem konwersji tyroksyny do 

trijodotyroniny181. DIO typu I i II są obecne w tyreocytach, podobnie jak GPx 3, które są 

selenoenzymami znajdującymi się w koloidzie tkanki - w celu zapewnieniają potencjał 

redoks chroniąc przed zmianami stanu oksydacyjnego w trakcie syntezy hormonów182. 

Selen jest niezbędny na każdym etapie rozwoju zarodkowego tarczycy, a także 

postnatalnie - we wzroście poporodowym i dojrzewaniu tego gruczołu. Wpływ Se na 

czynność tarczycy jest ściśle skorelowany ze stężeniem jodu, ponieważ niedobór tego 

pierwiastka może pogłębić anomalie wywołane niedoborem jodu w dowolnym momencie 

życia183. Pierwsze kliniczne dowody potwierdzające, że poważny niedobór Se w 

połączeniu z innymi czynnikami środowiskowymi jest szkodliwy dla tarczycy znaleziono 

w Afryce Środkowej. Tutaj sama suplementacja jodem okazała się nieskuteczna w 

przywróceniu normalnych funkcji tarczycy, ponadto u dzieci z rejonów endemicznego 

niedoboru jodu i/lub selenu rozwinął się obrzęk śluzowaty184,185. Zmniejszone spożycie 

Se jest bezpośrednio związane z obniżoną zdolnością GPx do ochrony przed utlenianiem. 

W konsekwencji takiego stanu może dojść do zniszczenia tkanek, niedoczynności 

tarczycy, wytworzenia wola, tworzenia się guzków, a nawet złośliwej transformacji 

nowotworowej186. Podobnie zmniejszona aktywność DIO upośledza czynność tarczycy i 

dodatkowo zwiększa ryzyko rozwoju przewlekłej autoimmunizacyjnej choroby tarczycy, 

a nawet nowotworów złośliwych181. 
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Początkowo zakładano, że informacje o poziomie selenu w surowicy, osoczu lub 

pełnej krwi odzwierciedlają jego zawartość w tkankach, w szczególności jądrach, mózgu, 

czy narządach dokrewnych takich jak tarczyca176. Jednak systematyczne analizy danych 

pochodzących z modeli zwierzęcych, u których zmniejszano lub zwiększano zasoby 

selenu w czasie oraz badania tkanki tarczycy usuniętej podczas interwencji medycznych 

u ludzi (wole, rak tarczycy, autoimmunologiczne choroby tarczycy) wskazują na coś 

innego187,188. Obniżenie stężenia Se w surowicy lub u analizowanych zwierząt np. w 

tkankach takich jak wątroba, nerki, mięśnie i innych narządach, miały minimalny lub nie 

miały wcale wpływu na zawartość tego pierwiastka w tarczycy oraz na ekspresję 

selenoprotein w gruczole tarczowym. Odnotowano nawet wyższe niż normalne wartości 

dla ekspresji DIO, GPx i TxnR w tarczycy w warunkach wyczerpania Se w pozostałych 

częściach ciała. Podobna sytuacja miała miejsce w mózgu, w którym stężenie Se może 

być tylko minimalnie uszczuplone przez interwencje żywieniowe189–191. Te obserwacje 

dostarczyły pierwszych dowodów na to, że tarczyca (i mózg) mają specyficzny wychwyt 

lub mechanizm retencji selenu nawet w warunkach poważnego niedoboru żywieniowego 

i w surowicy192.  

1.6.5 Wpływ selenu na układ odpornościowy człowieka 

Selen i selenoproteiny są istotne nie tylko w kontekście inicjowania lub 

wzmacniania odporności, ale uczestniczą również w immunoregulacji, która ma 

kluczowe znaczenie w zapobieganiu powstawania nadmiernych reakcji, które mogą 

prowadzić do autoimmunizacji lub przewlekłego stanu zapalnego193. W komórkach 

układu odpornościowego dochodzi do ekspresji wielu cząsteczek z rodziny selenoprotein, 

gdzie pełnią one między innymi funkcje antyoksydacyjne, czy promujące sygnalizację 

komórkową. Na poziomie komórkowym selen może wpływać na różne funkcje 

efektorowe leukocytów, w tym adherencję, migrację, fagocytozę i wydzielanie 

cytokin194. Jednym z najszerzej badanych powiązań między selenem a układem 

odpornościowym jest efekt działania tego mikroelementu na funkcję neutrofili. Neutrofile 

wytwarzają reaktywne formy tlenu (ROS) w celu obrony przed patogenami. Ten rodzaj 

działania wymaga zachowania równowagi między produkcją wystarczającej ilości ROS 

do zabicia inwazyjnych organizmów a systemami, które ochronią same neutrofile przed 

wolnymi rodnikami. Wykazano, iż neutrofile myszy, szczurów oraz bydła ze 

stwierdzonym niedoborem selenu, są w stanie fagocytować patogeny in vitro, lecz z dużo 
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mniejszą efektywnością je zabijają na drodze wybuchu tlenowego, w porównaniu do 

tych, od zwierząt o prawidłowym stężeniu selenu195. Upośledzenie tej funkcji zostało 

powiązane z obniżoną aktywnością cytozolowej GPx (GPx1) w komórkach, przez co 

pozwala ona wolnym rodnikom zabijać same neutrofile192. Wyniki badań z udziałem 

zwierząt wykazały, że niedobór selenu może prowadzić do upośledzenia funkcji 

immunologicznych, które skutkuje niezdolnością neutrofili i makrofagów do niszczenia 

antygenów. Zauważono, że niskie stężenie selenu u ludzi może powodować zmniejszoną 

odpowiedź immunologiczną na szczepienie przeciwko wirusowi polio3. Badanie to 

wykazało również, że u osób suplementujących selen obecnych jest mniej mutacji w 

wirusie polio niż u badanych, którzy otrzymali placebo. Zarówno niedobór selenu i 

supresję ekspresji selenobiałek powiązano z wyższymi poziomami cytokin prozapalnych 

w tkankach: przewodu pokarmowego196,197, macicy198, gruczołu sutkowego199.  

ROS również zostały uznane za ważne mediatory sygnalizacji komórkowej i 

komunikacji komórka-komórka dla wielu fagocytujących i niefagocytujących komórek 

odpornościowych200. Zauważono, iż wyższe spożycie Se powoduje powstawanie 

silniejszego wybuchu tlenowego również w limfocytach T, w odpowiedzi na stymulację 

receptora komórek T (TCR)201. W tej samej publikacji wykazano, iż wysokie spożycie 

selenu wpływa na odpowiedź odpornościową swoistą poprzez aktywację i nasilenie 

funkcji limfocytów T i B. Jedną z właściwości immunomodulacyjnych wysokiego 

stężenia selenu in vivo jest wpływ na proliferację i różnicowanie limfocytów CD4+ T 

pomocniczych. Ponadto istnieje doniesienie o polaryzacji komórek T w kierunku 

fenotypu Th1 pod wpływem zwiększenia stężenia selenu201. 

Suplementacja selenem w większości przypadków działa immunostymulująco, co 

zostało udowodnione względem wielu parametrów immunologicznych, w tym 

proliferacji limfocytów T, aktywności komórek NK oraz funkcjonowania komórek 

odporności wrodzonej194. Efekt ten zależy od wyjściowego stężenia selenu, a 

najsilniejszy wpływ jest zauważalny, gdy suplementacja podnosi stężenie selenu z 

niewystarczającego do odpowiedniego. Korzyści płynące z podniesienia stężenia selenu 

do poziomów jeszcze wyższych są już mniej znaczące. Wykazano, że aktywacja ludzkich 

leukocytów wzrasta w odpowiedzi na żywność wzbogaconą w selen202. 
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1.6.6 Rola selenu w AITD 

Selen został powiązany z rozwojem autoimmunizacyjnej choroby tarczycy na 

wielu różnych poziomach. Oprócz roli, jaką pełni on w dejodacji hormonów tarczycy, w 

neutralizacji aktywności nadprodukowanego H2O2 za pośrednictwem GPx1 i GPx3, 

zachowaniu integralności tyreocytów, wspiera on również gruczoł tarczowy na poziomie 

immunologicznym. Limfocyty T CD4+ mogą różnicować się do komórek Th1 lub Th2, 

w zależności od aktywacji środowiska pro-Th1 lub pro-Th2. Wiadome jest, że 

subpopulacje Th0 i Th1 mogą działać jako pomocnicze komórki T, prowadząc do 

produkcji autoprzeciwciał przeciwko TG i TPO203. TCR stymuluje różnicowanie 

komórek CD4+ do limfocytów Treg, na co znaczący wpływ może mieć wysoki poziom 

Se w diecie9. Redukcja liczby lub funkcjonalne nieprawidłowości komórek CD4+CD25+ 

Treg prowadzą do rozwoju choroby autoimmunizacyjnej. W badaniu eksperymentalnym 

nieorganiczny selen zahamował ekspresję cząsteczki HLA-DR poprzez neutralizację 

reaktywnych form tlenu (ROS) w linii komórkowej zawierającej ludzkie tyreocyty 

eksponowane na IFN-γ204. Suplementacja Se u pacjentów z AITD wpływa na IL-2 i inne 

cytokiny zaangażowane w patogenezę tej choroby205. Selen również może pośrednio 

hamować aktywację TNF i uwalnianie cytokin. Warto zauważyć, że poprzez zwiększenie 

suplementacji Se, ekspresja liganda receptora aktywującego jądrowy czynnik NF-κB 

(RANKL, ang. Receptor Activator of Nuclear Factor κ B Ligand), który jest powiązany 

z aktywacją TNF-α, może być zmniejszona’. W badaniu eksperymentalnym analizującym 

skutki wpływu SeMet na uwalnianie prozapalnych cytokin z monocytów i limfocytów 

pacjentów z nieleczonym AITD, wykazano znaczące hamowanie wydzielania IFN-γ i IL-

2 przez SeMet, a efekt ten został wzmocniony zastosowaniem leczenia skojarzonego z 

LT4 (sól sodowa lewotyroksyny) oraz SeMet. Zatem Se wykazuje bezpośrednie i 

pośrednie działanie przeciwzapalne i antyoksydacyjne. W innym badaniu suplementacja 

Se w formie selenitu (50 μg/dzień lub 100 μg/dzień) zwiększyła aktywność zarówno 

GPx1 i GPx4 w limfocytach u osób przyjmujących selen w porównaniu z kontrolą206. 

Jednym z głównych zadań makrofagów jest wykrywanie obecności cząsteczek 

sygnalizujących infekcję i/ lub uszkodzenie tkanek207. W jednym z eksperymentalnych 

badań wykazano, że zwiększone uwalnianie H2O2 przez makrofagi po stymulacji 

zymosanem może być bezpośrednio związane z utratą aktywności peroksydazy 

glutationowej, co prowadzi do redukcji rozkładu nadtlenku wodoru. Co więcej, niedobór 
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selenu w diecie myszy i szczurów powodował spadek GSH (glutation) oraz wzrost 

aktywności wydzielniczej (H2O2) makrofagów otrzewnowych208.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



35 

 

2. Cele pracy 

 

Nadrzędnymi celami pracy było określenie: 

 

• zależności między stężeniem selenu a odsetkiem limfocytów T regulatorowych u 

pacjentek z autoimmunizacyjną chorobą tarczycy,  

• wpływu selenu na markery uszkodzenia i niedoczynności tarczycy (anty-TPO, 

anty-TG, TSH, fT4 i fT3), 

 

Dodatkowo zbadano stężenie selenu w surowicy krwi obwodowej u pacjentek z 

autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy na terenie Trójmiasta, wpływ suplementacji 

selenu na tempo jego wzrostu w surowicy krwi u tych kobiet oraz dokonano analizy 

dostępnej literatury pod kątem bezpieczeństwa jego długotrwałego stosowania. 
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3. Materiał i Metodyka 

3.1 Pacjentki 

Grupa badana i kontrolna: do badania zakwalifikowano 23 dorosłe kobiety w 

wieku 18 - 50 lat ze zdiagnozowanym AITD w eutyreozie, objętych opieką lekarzy 

endokrynologów z Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego. Jako metodę doboru prób do 

poszczególnych grup zastosowano metodę dorobu losowego systematycznego. 

Kryteria włączenia: hipoechogeniczny obraz gruczołu tarczowego w USG, 

podwyższone miano przeciwciał przeciwko peroksydazie tarczycowej (TPO) i/lub 

tyreoglobulinie (TG). Osoby z włączonym leczeniem tyroksyną. Kobiety z aktywną 

hormonalnie czynnością jajników (obecność miesiączki przez 3 ostatnie cykle przed 

badaniem).  

Kryteria wyłączenia: współistniejąca choroba autoimmunizacyjna, endometrioza, 

przedwczesne wygasanie czynności jajników, palenie tytoniu, przyjmowanie 

hormonalnej antykoncepcji, ciąża.  

 

Na wykonanie badań uzyskano zgodę Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie 

Medycznym w Gdańsku nr 342/2016.  

 

Karta Informacyjna dla pacjenta oraz Zgoda Pacjenta znajdują się w Załączniku nr 

1. 

 

Za każdym razem kiedy w pracy pojawia się sformułowanie „grupa z placebo”, 

oznacza ono grupę osób badaną po trzech miesiącach otrzymywania placebo. 

Przeprowadzono analizę wyników laboratoryjnych oraz cytometrycznych w punkcie 

startowym badania oraz po trzech miesiącach przyjmowania placebo przez uczestniczki 

i nie wykazano żadnych statystycznie istotnych różnic między tymi punktami czasowymi. 
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3.2 Schemat badania 

U wszystkich uczestniczek badania, przy okazji jednego wkłucia, między szóstym a 

dziesiątym dniem cyklu menstruacyjnego (ze względu na wpływ estrogenów na liczbę 

limfocytów T regulatorowych) pobrano krew: 

 

a) 1x probówka z heparyną litową: profil lipidowy, glukoza (zlecone w 

Laboratorium Medycznym Bruss grupa Alab sp. z o.o.) 

b) 1x probówka z żelem separującym i aktywatorem krzepnięcia: fT3, fT4, TSH, 

FSH, estradiol (zlecone w Laboratorium Medycznym Bruss grupa Alab sp. z o.o.) 

c) 3x probówka z inaktywatorem krzepnięcia EDTA K2:  

• morfologia (Laboratorium Medyczne Bruss grupa Alab sp. z o.o.); 

• selen (podwykonawcą tego badania jest LIMBACH LABORATORY 

Heidelberg  - analizę stężenia selenu wykonano metodą atomowej 

spektrometrii absorpcyjnej (ASA lub AAS); 

• badania fenotypu limfocytów CD4+ oraz komórek T CD25highCD4lowCD3+ 

we krwi obwodowej - wykonano, za pomocą cytometrii przepływowej w 

Laboratorium Katedry i Zakładu Fizjopatologii oraz Zakładu Patologii i 

Reumatologii Doświadczalnej 

Wszystkie badania zlecone zawiera tabela nr 2. 

 

Tabela 2. Zestawienie analiz laboratoryjnych wykonanych u wszystkich uczestniczek badania. 

1. Morfologia krwi 

2. Glukoza na czczo 

3. Profil lipidowy (LDL - HDL cholesterol) 

4. Tyreotropina (TSH) trzeciej generacji 

5. Wolna Trijodotyronina (fT3) 

6. Wolna Tyroksyna (fT4) 

7. P/C przeciw peroksydazie tarczycowej (anty-TPO) 

8. P/C antytyreoglobulinowe (anty-TG) 

9. Estradiol 

10. FSH 

11. Selen 
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Przebieg badania rozdzielono na poszczególny etapy: 

 

Etap 1: 

• oznaczenie stężenia: selenu, glukozy na czczo, morfologii krwi, profilu 

lipidowego, FSH, estradiolu, hormonów tarczycy (fT3, fT4) tyreotropiny (TSH) 

oraz przeciwciał przeciwtarczycowych (anty- TPO i anty-TG); 

• wykonanie izolacji PBMC i oznaczenie liczby oraz odsetka limfocytów CD4+ i 

limfocytów T regulatorowych. Oznaczenie wykonywano między 6. a 10. dniem 

cyklu menstruacyjnego. 

 

Etap 2: 

Podawanie suplementu selenu (selenometionina, 200 µg) lub placebo przez trzy 

kolejne miesiące. 

 

Etap 3: 

Po trzech miesiącach suplementacji selenem lub placebo ponowne oznaczenie 

wszystkich parametrów z etapu 1. Wówczas oznaczenie również wykonywano między 6. 

a 10. dniem cyklu menstruacyjnego. 

3.3 Placebo 

Opracowane i wykonane zostało z pomocą wykwalifikowanego farmaceuty z 

Katedry i Zakładu Chemii Fizycznej Wydziału Farmaceutycznego Gdańskiego 

Uniwersytetu Medycznego. Zastosowano wegetariańskie kapsułki (ADOX Sp. z o. o.) i 

skrobię ziemniaczaną jako wypełniacz. 

3.4 Suplement selenu 

W Polsce za dopuszczenie suplementów do sprzedaży nie odpowiada Główny 

Inspektor Farmaceutyczny oraz Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów 

Medycznych i Produktów Biobójczych, a Główny Inspektor Sanitarny. W rezultacie 

suplementy traktowane są jak produkt spożywczy, a konsument nie posiada żadnej 

gwarancji, co do zgodności zawartości składników zadeklarowanych przez producenta 
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na etykiecie produktu. Stąd w celu wyodrębnienia odpowiedniego suplementu spośród 

dostępnych na rynku, przeprowadzono odpowiednie testy. 

Przebadano 3 próbki suplementów zawierających selenometioninę (każda w 

deklarowanej dawce 200 µg/kapsułka) od trzech różnych producentów dostępnych na 

rynku aptecznym w Polsce. Analizę próbek wykonano przy użyciu wysokosprawnej 

chromatografii cieczowej sprzężonej ze spektrometrią mas (HPLC-MS, ang. High 

Performance Liquid Chromatography Coupled with Mass Spectrometry) we współpracy 

z Katedrą Biochemii Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego, w celu sprawdzenia 

rzeczywistej zawartości selenu w porównaniu z tą deklarowaną przez producenta.  

Ostatecznie wybrano suplement, w którym zawartość selenu była najbardziej 

zbliżona do deklarowanej przez producenta.  

 

Uczestniczki badania, po zakwalifikowaniu do odpowiedniej grupy, otrzymywały 

suplement selenu lub placebo rozdzielone do specjalnych kasetek na leki. W tym celu 

wybrano wersję tygodniową, posiadającą komory na każdy dzień tygodnia. Uczestniczki 

badania otrzymały cały komplet kasetek za jednym razem, tuż przed rozpoczęciem 

suplementacji. 

3.5 Analiza subpopulacji limfocytów w krwi pełnej 

Od wszystkich osób biorących udział w badaniu pobrano krew w ilości 4 ml, w 

rannym pobraniu na czczo z żyły łokciowej do probówki z antykoagulantem - EDTA - 

oraz do probówki z aktywatorem krzepnięcia.  

Krew pobrana do probówki z EDTA posłużyła do analizy fenotypu komórek 

układu odpornościowego – limfocytów T zgodnie z poniższą procedurą. 

Skład samodzielnie wykonanych odczynników użytych w procedurze znajduje się 

w tabeli nr 3. 
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Tabela 3. Lista oraz skład samodzielnie wykonanych odczynników. 

Odczynnik Skład Producent 

kompletne medium 

hodowlane 

RPMI-1640 Wszystkie składniki 

pochodzą z Sigma 

Chemical Co, USA 

penicylina 100 U/mL 

streptomycyna 100 µg/mL 

L-glutamina 2mM 

surowica bydlęca 10% 

(vol/vol) 

 

Procedura izolacji PBMC oraz znakowania barwienia powierzchniowego receptorów 

limfocytów: 

1. Krew pobraną na EDTA przechowywano nie dłużej niż 2 godziny od pobrania w 

temperaturze pokojowej. 

2. Następnie rozcieńczono krew przy użyciu PBS (ang. phosphate sodium buffer) 

(1:1) (Sigma Chemical Co., USA), nałożono do próbówek wirówkowych na 

warstwę fikolu (HistopaqueTM 1077) (Sigma Chemical Co., USA), aby pod 

wpływem siły odśrodkowej stworzyć gradient stężeń i móc wyizolować komórki 

jednojądrzaste krwi obwodowej. 

3. Krew wirowano w wirówce przez 30 minut, przy 2000 obrotów/min w 18°C bez 

hamulca.  

4. Komórki w postaci „obłoczka” pomiędzy warstwą osocza a warstwami fikolu, 

granulocytów i erytrocytów zebrano za pomocą pipety pasterowskiej i dwukrotnie 

przepłukano buforem PBS, aby pozbyć się resztek fikolu.  

5. Następnie komórki policzono z użyciem kamery hematologicznej Burkera i 

zawieszono w kompletnym środowisku hodowlanym RPMI 1640 (skład – tabela 

nr 3.). 

6. Komórki rozdzielono po 500 tyś. komórek na probówkę. 

7. Komórki inkubowano z odpowiednią ilością przeciwciał monoklonalnych 

skoniugowanych z fluorochromami, przez 30 minut w ciemności, na lodzie. Ilość 

dodawanych przeciwciał była zgodna z protokołem producenta. Panel barwień 

cytometrycznych przedstawiono w tabeli nr 4., natomiast charakterystykę 

wykorzystanych przeciwciał zawiera tabela nr 5.  

8. Po inkubacji komórki przepłukano buforem PBS i zwirowano (1400 

obrotów/min, przez 5 minut w 15°C). 
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Procedura znakowania wewnątrzkomórkowych białek w limfocytów krwi obwodowej: 

(dotyczy probówek i przeciwciał zaznaczonych w tabeli nr 4 przy pomocy ‘*’) 

Do znakowania antygenów wewnątrzkomórkowych użyto zestawu True-Nuclear™ 

Transcription Factor Buffer Set (BioLegend, San Diego, USA). Jego użycie zapewnia, że 

procedury związane z utrwalaniem powierzchni komórki i perforacją błony komórkowej 

nie wpłyną na intensywność fluorescencji uprzednio związanych przeciwciał 

powierzchniowych. 

 

 Przed każdym rozpoczęciem procedury na świeżo mieszano 1 część 4X Fix 

Concentrate z 3 częściami Fix Diluent. W ten sposób otrzymywano True Nuclear 1X Fix 

Concentrate.  

 True Nuclear 1X Perm Buffer został przygotowany poprzez zmieszanie 1 części 

10X Perm Buffer i 9 części ddH2O (podwójnie destylowania woda). 

 

1. Po wyznakowaniu antygenów powierzchniowych zgodnie z powyższą procedurą 

dodano 1 mL True Nuclear 1X Fix Concentrate, wymieszano i inkubowano w 

temperaturze pokojowej w ciemności przez około 50 minut. 

2. Następnie, do probówek dodano 2 mL True Nuclear 1X Perm Buffer, probówki 

zwirowano przy 1400 obrotów/min, przez 7 minut w 15°C i zlano nadsącz. 

Procedurę wykonano w sumie dwukrotnie. 

3. Komórki zawieszono w 100 µL True Nuclear 1X Perm Buffer i dodano 

przeciwciał monoklonalnych, w ilości rekomendowanej przez producenta.  

4. Komórki inkubowano przez 30 minut, w ciemności, w temperaturze pokojowej. 

5. W następnej kolejności płukano komórki z użyciem PBSu i zwirowano (1400 

obrotów/min, przez 7 minut w 15°C). 

6. Dokonano odczytu cytometrycznego przy użyciu BD FACSVerse™ (Becton-

Dickinson, USA). 
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Tabela 4. Panel przeciwciał wykorzystanych do oceny immunofenotypu limfocytów T, w tym 

limfocytów regulatorowych. 

nr probówki Pacific Blue FITC PE PE-Cy5 PE-Cy7 APC-Cy7 

1. Helios* CD3 FOXP3* CD25 CD26 CD4 

2. CD304* CD3 FOXP3* CD25 CD26 CD4 

3.# --- CD3 FOXP3* CD25 CD26 CD4 

4.# Helios* --- FOXP3* CD25 CD26 CD4 

5.# Helios* CD3 --- CD25 CD26 CD4 

6.# CD304* CD3 --- CD25 CD26 CD4 

7.# CD304* CD3 FOXP3* --- CD26 CD4 

8.# CD304* CD3 FOXP3* CD25 --- CD4 

9.# CD304* CD3 FOXP3* CD25 CD26 --- 

* procedura barwienia wewnątrzkomórkowego 

# oznaczenia FMO 

 

 

Tabela 5. Panel przeciwciał monoklonalnych użytych do oceny immunofenotypu subpopulacji 

limfocytów T regulatorowych. 

Przeciwciało Fluorochrom Klon Producent 

Anti-human CD3 FITC UCHT1 BioLegend 

Anti-human CD4 APC/Cy7 A161A1 BioLegend 

Anti-human CD25 PE/Cy5 BC96 BioLegend 

Anti-human CD26 PE/Cy7 BA5B BioLegend 

Anti-human FOXP3 PE 259D BioLegend 

Anti-human Helios  Pacific Blue™ 22F6 BioLegend 

Anti-human CD304 

(Neuropilin-1) 

Pacific Blue™ 12C2 BioLegend 

3.6 Odczyt cytometryczny 

Fenotyp komórek analizowano na cytometrze przepływowym BD FACS Verse™ 

(Becton-Dickinson, USA). Podczas odczytu na cytometrze dla każdej badanej próbki z 

bramki limfocytarnej zbierano 20 tysięcy komórek. Analizę danych cytometrycznych 

przeprowadzono w programie FloJo V10.6.2 (FlowJo, LCC). 
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W obu punktach czasowych (przed suplementacją i po 3 miesiącach 

suplementacji) oznaczano fenotyp komórek spoczynkowych (ex vivo). W krwi określano 

procentową zawartość poszczególnych populacji komórek w puli wszystkich limfocytów. 

Oceniano odsetek komórek w populacji: limfocytów CD3+, limfocytów pomocniczych 

CD3+CD4+ i komórek regulatorowych o fenotypie CD3+CD4lowCD25high.  

Populacja limfocytów T krwi obwodowej CD4lowCD25high cechuje się obniżoną ekspresją 

białek powierzchniowych CD4 oraz wysoką ekspresją cząsteczek CD25, jest to populacja 

spełniająca obecne kryteria fenotypowe identyfikujące komórki T regulatorowe przy 

jednoczesnej ekspresji dużych ilości czynnika transkrypcyjnego FOXP3209. 

Dodatkowo, uwzględniono populację posiadającą na swojej powierzchni receptor 

CD26, który jest negatywnym markerem selekcyjnym dla ludzkich komórek Treg.  

Następnie - wśród limfocytów CD3+CD4lowCD25highCD26- wyróżniono dwie 

subpopulacje komórek regulatorowych (naturalną i indukowaną), przy użyciu dwóch 

markerów wewnątrzkomórkowych: CD304 oraz Helios gdzie obecność obu tych 

markerów jest charakterystyczna dla komórek nTreg, a ich brak odzwierciedla obecność 

limfocytów iTreg. 

Kontrolą negatywną pozwalającą na prawidłową identyfikację komórek 

pozytywnych pod względem obecności danego receptora / białka było FMO (ang. 

fluorescence minus one). FMO jest metodą stosowaną w wielokolorowych analizach 

cytometrycznych, w których komórka jest barwiona jednocześnie wieloma 

fluorochromami. Kontrole FMO są miarą rozprzestrzeniania się fluorescencji w danym 

kanale, przedstawiają rozkład komórek negatywnych i pozytywnych pod względem 

braku/obecności danego receptora / białka i pozwalają na kompensację. Aby 

wygenerować kontrolę FMO, próbka jest barwiona przeciwciałami z wszystkimi 

fluorochromami użytymi w protokole doświadczenia z wyjątkiem tego, względem 

którego chcemy określić granicę między negatywną i pozytywną populacją. 

 

Schematyczny sposób bramkowania limfocytów CD4+ oraz T regulatorowych 

przedstawiono na Rycinach nr 3 i 4. 
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Rycina 3. Schemat bramkowania limfocytów T regulatorowych z wykorzystaniem komórek 

CD4+CD26- 

 

 

Rycina 4. Schemat bramkowania limfocytów T regulatorowych z wykorzystaniem populacji 

CD4lowCD25high 
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3.7 Zastosowane metody analizy statystycznej danych 

Analizę statystyczną wyników wykonano z użyciem programów GraphPad Prism 8 

(GraphPad Software, Inc. USA) oraz pakietu Statistica wersja 13.1 (StatSoft Polska). 

Na podstawie wyników testu Shapiro-Wilka uznano, iż otrzymane wyniki nie 

spełniają założeń rozkładu normalnego, stąd do analizy wyników użyto testów 

nieparametrycznych. Do porównania pomiędzy sobą grup zależnych, czyli pacjentów 

stosujących selen wykorzystano test Wilcoxona dla par obserwacji. Natomiast w celu 

porównania grup niezależnych, czyli przyjmujących selen i placebo użyto testu U Manna-

Whitneya. 

Na wykresach zaznaczono medianę z rozstępem międzykwartylowym. W tabelach 

dotyczących porównania wyników badań laboratoryjnych zaznaczono mediany wraz z 

pierwszym i trzecim kwartylem. Dane dotyczące wieku oraz BMI podano jako średnią ± 

odchylenie standardowe. 

Za różnice istotne statystyczne uznawano wartości p<0,05. 
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4. Wyniki 

4.1 Charakterystyka badanych grup pacjentek 

Do badania ostatecznie włączono 19 kobiet do części badań laboratoryjnych oraz 

18 do części immunologicznej (różnica wynika z jednorazowej awarii cytometru) – 

wszystkie osoby - chorujące na autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy, leczone L-

tyroksyną oraz będące w eutyreozie. Grupę z selenem w badaniach immunologicznych 

stanowiło 9 kobiet, grupę z placebo 10. Średni wiek badanych w grupie z selenem wynosił 

31,6 ± 9,5 lat, gdzie najmłodsza z uczestniczek miała 19 lat, a najstarsza 47 lat. Średni 

wiek osób badanych w grupie z placebo wynosił 32,6 ± 8,98 lat, w tej grupie najmłodsza 

uczestniczka miała 21 lat, a najstarsza 51 lat. Obie grupy nie różniły się istotnie 

rozkładem wieku.  

Wszystkie badane parametry laboratoryjne i immunologiczne pomiędzy 

grupą suplementującą selen oraz grupą otrzymującą placebo nie różniły się 

statystycznie istotnie między sobą w punkcie początkowym projektu. 

W przypadku osób przyjmujących placebo również wszystkie badane 

parametry laboratoryjne i immunologiczne nie różniły się statystycznie istotnie 

między sobą w punkcie początkowym jak i w punkcie końcowym, czyli po trzech 

miesiącach przyjmowania placebo. Z tego też powodu w wynikach pracy nie zostały 

umieszczone te dane. 

 Wskaźnik masy ciała BMI (ang. body mass index) uczestniczek grupy z selenem 

wynosił 26 ± 6,4 kg/m², wskazując średnio na lekką nadwagę. Jednak biorąc pod uwagę 

najniższą oraz najwyższą wartość widać dużą rozbieżność w wartościach, gdyż najniższą 

wartością BMI było 18,8 kg/m², a najwyższą 39,8 kg/m². Natomiast grupie z placebo BMI 

wyniosło 25,6 ± 3,3 kg/m², również wskazując na lekką nadwagę. Z kolei w tej grupie 

najniższa wartość BMI wyniosła 20,7 kg/m², a najwyższa 30,8 kg/m². Obie grupy nie 

różniły się istotnie pod względem BMI. 

 Dane porównawcze przedstawiono w Tabeli nr 6. 
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Tabela 6. Podstawowa charakterystyka pacjentek w punkcie startowym grup: z selenem i placebo, 

obejmująca wiek oraz BMI, test U Manna-Whitneya. 

 

Parametry Grupa z selenem 

[n=9] 

Grupa z placebo 

[n=10] 

Istotność (p) 

Wiek [lata] 31,6 ± 9,5 32,6 ± 8,98 0,7327 

BMI [kg/m²] 26 ± 6,4 25,6 ± 3,3 0,6759 

4.2 Porównanie wyników badań laboratoryjnych z krwi  

Wszystkie podstawowe parametry morfologii krwi mieściły się w zakresach 

prawidłowych we wszystkich badanych grupach (tabela z wartościami referencyjnymi 

laboratorium - Załącznik nr 2). Zaobserwowano jednak istotne statystycznie różnice w 

składzie procentowym oraz parametrach bezwzględnych eozynocytów po zakończeniu 

suplementacji pomiędzy grupą przyjmującą selen, a grupą z placebo. W grupie z selenem 

wspomniane parametry były znamiennie wyższe.  

Dane porównawcze przedstawiono w Tabelach 7-10. 

 

Tabela 7. Porównanie wyników badań morfologii krwi obwodowej żylnej pomiędzy pacjentkami 

przyjmującymi selen [n=9], przed badaniem i po 3-miesięcznej suplementacji (Se przed vs. Se 

po), test Wilcoxona. 

 

Morfologia krwi obwodowej 

 Mediana Q25-Q75  

Parametr Se przed Se po Se przed Se po Istotność (p) 

Leukocyty [G/l] 6,88 6,89 5,395-7,36 5,14-7,495 0,9102 

Limfocyty [G/l] 2,150 2,160 1,87-2,705 1,69-2,37 0,4453 

% limfocytów 35 33 29,65-41,85 30,75-36,7 0,4258 

Monocyty [G/l] 0,56 0,57 0,355-0,61 0,39-0,69 0,1250 

% monocytów 7,6 8,4 6,65-8,75 7,3-9,55 0,0977 

Neutrocyty [G/l] 3,51 3,68 2,805-4,125 2,590-4,170 0,6406 

% neutrocytów 51,0 54,4 45,95-57,7 50,05-57,05 0,4961 

Eozynocyty [G/l] 0,18 0,15 0,13-0,235 0,11-0,28 0,3750 

% eozynocytów 2,8 2,7 2,05-4,2 1,6-4,25 0,5547 

Bazocyty [G/l] 0,06 0,06 0,04-0,07 0,045-0,07 0,99 

% bazocytów 0,9 0,9 0,65-1,2 0,6-1,1 0,8047 

Erytrocyty [T/l] 4,58 4,5 4,34-4,835 4,32-4,735 0,5664 
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Hemoglobina[g/dl] 13,8 13,4 12,65-14,2 13,1-13,95 0,9766 

Hematokryt [%] 41,4 39,7 39-42,35 38,45-41,2 0,6523 

MCV [fl] 87,5 87,4 85,2-91,5 86,25-90,15 0,6328 

MCH [pg] 29,8 30,2 28,15-30,3 28,75-30,4 0,3672 

MCHC [g/dl] 33,5 33,7 32,3-34,25 32,95-34,65 0,125 

RDW [%] 13,0 12,7 12,35-14,35 12,1-13,7 0,2617 

Płytki krwi [G/l] 308 272 256,5-380,5 246,5-364 0,2031 

MPV [fl] 10,3 10,4 10,15-11,0 9,85-11,05 0,6719 

 

Tabela 8. Porównanie wyników pozostałych badań laboratoryjnych z krwi obwodowej żylnej 

pomiędzy pacjentkami przyjmującymi selen [n=9], przed badaniem i po 3-miesięcznej 

suplementacji (Se przed vs. Se po), test Wilcoxona. 

 

Pozostałe wyniki badań laboratoryjnych 

 Mediana Q25-Q75  

Parametr Se przed Se po Se przed Se po Istotność (p) 

Glukoza [mg/dl] 85 89 82-88,5 83,5-93 0,2969 

Triglicerydy[mg/dl] 83 82 64,5-114,0 67,0-120,0 0,8125 

HDL [mg/dl] 57 56 53,0-67,5 47,5-63,0 0,4102 

LDL [mg/dl] 120 117 79,0-134,0 70,5-146,0 0,7969 

fT3 [pmol/l] 3,84 3,90 3,7-4,04 3,36-4,135 0,99 

fT4 [pmol/l] 12,78 11,84 10,53-13,42 10,71-12,91 0,99 

TSH [mIU/l] 1,067 2,111 0,672-1,436 1,12-2,417 0,0742 

Anty-TPO [IU/ml] 295,9 248,7 84,91-425,9 116,1-445,0 0,4961 

Anty-TG [IU/ml] 23,08 26,54 12,46-613,8 26,54-553,0 0,99 

FSH [mIU/ml] 5,25 5,0 3,7-7,505 3,13-6,380 0,4961 

Estradiol [pmol/l] 210 265 140,0-401,5 106,5-437,5 0,7344 

Selen [µg/l] 79 188 68,5-86,5 154,0-243,0 0,0039 
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Tabela 9. Porównanie wyników morfologii krwi obwodowej żylnej pomiędzy pacjentkami 

przyjmującymi selen [n=9], a grupą z placebo [n=10] (Se vs. P), po trzech miesiącach badania, 

test U Manna-Whitneya. 

 

Morfologia krwi obwodowej 

 Mediana Q25-Q75  

Parametr Se  P Se P Istotność (p) 

Leukocyty [G/l] 6,89 5,685 5,14-7,495 5,060-6,298 0,2775 

Limfocyty [G/l] 2,160 1,85 1,87-2,705 1,318-2,228 0,4002 

% limfocytów 33 33,5 29,65-41,85 26,83-37,75 0,9682 

Monocyty [G/l] 0,57 0,415 0,39-0,69 0,385-0,595 0,2860 

% monocytów 8,4 7,75 7,3-9,55 6,75-9,75 0,6176 

Neutrocyty [G/l] 3,68 3,33 2,590-4,170 2,59-3,798 0,447 

% neutrocytów 54,4 56,3 50,05-57,05 49,55-63,9 0,6038 

Eozynocyty [G/l] 0,15 0,09 0,11-0,28 0,04-0,13 0,0404 

% eozynocytów 2,7 1,45 1,6-4,25 0,7-2,5 0,023 

Bazocyty [G/l] 0,06 0,045 0,045-0,07 0,0275-0,0725 0,3446 

% bazocytów 0,9 0,8 0,6-1,1 0,475-1,1 0,4584 

Erytrocyty [T/l] 4,5 4,645 4,32-4,735 4,243-4,828 0,7968 

Hemoglobina[g/dl] 13,4 13,75 13,1-13,95 12,43-14,43 0,8267 

Hematokryt [%] 39,7 40,6 38,45-41,2 37,63-42,33 0,8892 

MCV [fl] 87,4 88,25 86,25-90,15 83,25-91,48 0,9682 

MCH [pg] 30,2 30,15 28,75-30,4 29,03-30,83 0,8262 

MCHC [g/dl] 33,7 33,5 32,95-34,65 32,9-35,45 0,985 

RDW [%] 12,7 12,95 12,1-13,7 12,58-13,28 0,7915 

Płytki krwi [G/l] 272 246 246,5-364 226,8-281 0,0985 

MPV [fl] 10,4 10,95 9,85-11,05 10,48-12,0 0,0819 
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Tabela 10. Porównanie wyników pozostałych badań laboratoryjnych z krwi obwodowej żylnej 

pomiędzy pacjentkami przyjmującymi selen [n=9], a grupą z placebo [n=10] (Se vs. P), po trzech 

miesiącach badania, test U Manna-Whitneya. 

 

Pozostałe wyniki badań laboratoryjnych 

 Mediana Q25-Q75  

Parametr Se  P Se  P Istotność (p) 

Glukoza [mg/dl] 89 89 83,5-93 83,75-95,25 0,6755 

Triglicerydy[mg/dl] 82 70 67,0-120,0 58,0-83,75 0,218 

HDL [mg/dl] 56 58,5 47,5-63,0 55,5-66,25 0,4085 

LDL [mg/dl] 117 138 70,5-146,0 105,5-151,8 0,2871 

fT3 [pmol/l] 3,90 4,22 3,36-4,135 3,8-4,628 0,211 

fT4 [pmol/l] 11,84 12,61 10,71-12,91 11,83-13,86 0,2775 

TSH [mIU/l] 2,111 1,347 1,12-2,417 0,6153-2,113 0,211 

Anty-TPO [IU/ml] 248,7 203,4 116,1-445,0 14,42-406,8 0,6607 

Anty-TG [IU/ml] 26,54 88,05 26,54-553,0 20,18-547,5 0,6194 

FSH [mIU/ml] 5,0 5,225 3,13-6,380 3,958-6,755 0,6038 

Estradiol [pmol/l] 265 215 106,5-437,5 193,0-574,0 0.9243 

Selen [µg/l] 188 92,5 154,0-243,0 78,75-102,0 <0,0001 

4.2.1 Porównanie stężenia selenu, przed i po suplementacji oraz pomiędzy grupą z 

selenem a grupą z placebo 

Wykazano istotne statystycznie różnice w stężeniu selenu w surowicy krwi, 

zarówno w grupie przyjmującej selen przed suplementacją i po jej zakończeniu 

(p=0,0039) i pomiędzy grupami: przyjmującą selen i placebo (p<0,0001). Spośród 

wszystkich osób, które początkowo zostały zakwalifikowane do badania [n=23], jedynie 

u pięciu z nich (21,7%) odnotowano stężenie Se poniżej normy. Zatem u przeważającej 

liczby kobiet zakwalifikowanych do badania (78,3%) stężenie selenu było w normie. 

Średnio wynosiło ono 83,522 ± 22,54 µg/l.  

Z kolei 3-miesięczna suplementacja selenem skutkowała przekroczeniem jego 

normy w surowicy krwi u wszystkich pacjentek go przyjmujących. Mediana wzrostu 

stężenia selenu u tych osób wyniosła 188 µg/l, przy czym wszystkie osoby przekroczyły 

normę. Średnio osiągnięto wzrost o 139%, przy czym najwyższa jednostkowa zmiana 

wyniosła aż 271%. 

Dane porównawcze przedstawiono w Tabelach 8 i 10. 
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4.2.2 Porównanie wpływu selenu na poziom markerów uszkodzenia i 

niedoczynności tarczycy, przed i po suplementacji oraz pomiędzy grupą z 

selenem a grupą z placebo 

Nie wykazano istotnych statystycznie różnic w poziomach TSH, fT3, fT4 oraz 

przeciwciał anty-TPO i anty-TG w grupie przyjmującej selen (przed i po suplementacji), 

ani pomiędzy grupą przyjmującą selen a grupą z placebo. 

Dane porównawcze przedstawiono w Tabelach 8 i 10. 

4.2.3 Porównanie wpływu selenu na pozostałe parametry metaboliczne  

Nie wykazano negatywnego wpływu suplementacji selenem na pozostałe 

parametry metaboliczne, takie jak: poziom glukozy, FSH oraz estradiolu oraz profil 

lipidowy.  

Dane porównawcze przedstawiono w Tabelach 8 i 10. 

4.3 Cytometryczna ocena składu procentowego subpopulacji limfocytów 

W obu grupach oznaczano fenotyp limfocytów z krwi pełnej, obwodowej, żylnej, 

w komórkach spoczynkowych (ex vivo) pacjentek z autoimmunizacyjną chorobą tarczycy 

w porównywalnym wieku, którym podawano selen lub placebo przez trzy miesiące. 

Próbki krwi analizowano pod kątem procentowej zawartości poszczególnych 

populacji komórek T (CD3+) oraz pomocniczych (CD3+CD4+) w puli wszystkich 

limfocytów. Następnie sprawdzono liczebność limfocytów T regulatorowych 

(CD4+CD25+) z wyszczególnieniem populacji pozytywnych i negatywnych pod 

względem występowania antygenu CD26 na tych komórkach210. Subpopulację 

limfocytów regulatorowych badano również pod kątem obecności markerów 

wewnątrzkomórkowych Helios i CD304 (Neuropilin-1), determinujących postać 

indukowaną tych komórek (iTregs) (FOXP3+Helios-/FOXP3+CD304-), bądź naturalną 

(nTregs) (FOXP3+Helios+/FOXP3+CD304+)211. Dodatkowo dane próbki analizowano 

pod kątem występowania komórek o fenotypie CD4lowCD25high 209 . 

Badaniem fenotypu ex vivo objęto dwie grupy: każda liczyła 9 pacjentek 

cierpiących na AITD, otrzymujących suplement selenu lub placebo. Krew od 

uczestniczek projektu pobierano między szóstym a dziesiątym dniem cyklu 
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miesiączkowego, ze względu na znamienny wpływ poziomu estrogenów na 

immunoregulację u kobiet. Komórki T regulatorowe osiągają maksymalną liczbę w 

późnym okresie fazy folikularnej, czyli tuż przed owulacją. A następnie dochodzi do 

dramatycznej redukcji odsetka Treg podczas fazy lutealnej212. 

4.3.1 Cytometryczna ocena składu procentowego limfocytów T i pomocniczych w 

grupie pacjentek z AITD przyjmujących suplement selenu oraz w grupie z 

placebo 

Wśród wszystkich limfocytów określono udział populacji CD3+ oraz CD3+CD4+. 

Stwierdzono istotną statystycznie różnicę w odsetku komórek CD3+ pomiędzy grupą 

przyjmującą selen a grupą z placebo (p=0,0244) (Ryc. 5A). Takiej zależności nie 

odnotowano jednak w grupie przyjmującej selen, przed i po suplementacji (Ryc. 5B).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Rycina 5. Porównanie odsetka limfocytów T pośród wszystkich limfocytów, pomiędzy grupą 

suplementującą selen (po suplementacji) [n=9] a grupą przyjmującą placebo [n=9] (A), oraz w 

grupie suplementującej selen - przed i po suplementacji (B); test U Manna-Whitneya (A) oraz 

Wilcoxona (B) 

 

W populacji CD3+CD4+ wyodrębnionych z puli wszystkich limfocytów nie 

wykazano istotnie statystycznych różnic w obu grupach.  

Natomiast wśród komórek CD4+CD25+ wyodrębnionych z puli limfocytów CD3+ 

wykazano znamienny procentowy ich wzrost w grupie pacjentek suplementujących selen 

- po zakończeniu 3-miesięcznej suplementacji selenem (p=0,0391) (Ryc. 6A), czego nie 

zaobserwowano pomiędzy grupą przyjmującą selen a grupą przyjmującą placebo (Ryc. 

6B). 
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Rycina 6. Porównanie odsetka komórek CD4+CD25+ pośród limfocytów T, pomiędzy grupą 

suplementującą selen (po suplementacji) [n=9] (Se) a grupą przyjmującą placebo [n=9] (A), 

oraz w grupie suplementującej selen - przed i po suplementacji (B); test U Manna-Whitneya (A) 

oraz test Wilcoxona (B) 

4.3.2 Cytometryczna ocena składu procentowego limfocytów T regulatorowych w 

grupie pacjentek z AITD przyjmujących suplement selenu oraz w grupie z 

placebo 

Analizowano również udział subpopulacji CD4+CD26- wśród komórek CD3+, 

jednakże w żadnej z badanych grup nie wykazano istotnych statystycznie różnic.  

Natomiast analiza subpopulacji CD4+CD25+ wyodrębniona z puli komórek 

CD3+CD4+CD26- wykazała znamiennie obniżony odsetek tych limfocytów w grupie 

pacjentek suplementujących selen w porównaniu do grupy suplementującej placebo 

(p=0,0142) (Ryc. 7A), istotnej różnicy nie zaobserwowano w grupie przyjmującej selen 

przed i po zakończeniu suplementacji (Ryc. 7B). 
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Rycina 7. Porównanie odsetka komórek CD4+CD25+ pośród komórek CD3+CD4+CD26- 

pomiędzy grupą suplementującą selen (po suplementacji) a grupą przyjmującą placebo [n=9] 

(A) oraz w grupie suplementującej selen - przed i po suplementacji [n=9] (B); testy U Manna-

Whitneya (A) oraz Wilcoxona (B) 

 

 W toku dalszej analizy wykazano znamiennie podwyższenie (p=0,0039) odsetka 

limfocytów T regulatorowych o fenotypie CD4lowCD25high w grupie przyjmującej selen, 

po zakończeniu suplementacji (Ryc. 8B). Nie wykazano podobnej istotności pomiędzy 

grupami: suplementującą selen i przyjmującą placebo (Ryc. 8A). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rycina 8. Porównanie odsetka komórek CD4lowCD25high wyodrębnionych z puli komórek CD3+ 

pomiędzy grupą suplementującą selen (po suplementacji) i grupą przyjmującą placebo [n=9](A) 

oraz w grupie przyjmującej selen - przed i po suplementacji [n=9] (B); testy U Manna-Whitneya 

(A) oraz Wilcoxona (B) 

 

W niniejszym badaniu wzięto pod uwagę również ekspresję markerów 

wewnątrzkomórkowych Helios i CD304 (Neuropilin-1) w puli komórek o fenotypie 

CD3+CD4+CD25+CD26-. Obecność tych markerów pozwala różnicować limfocyty T 



55 

 

regulatorowe na naturalne (nTregs - CD3+CD4+CD25+CD26-Helios+/CD304+) i 

indukowane (iTregs - CD3+CD4+CD25+CD26-Helios-/CD304-). W niniejszej analizie nie 

wykazano znamiennie istotnych różnic w odsetku tych subpopulacji w obu badanych 

grupach. 

Dane porównawcze przedstawiono w Tabeli nr 11. 

 

Tabela 11. Porównanie odsetków komórek T regulatorowych pod kątem subpopulacji Helios i 

CD304, w grupie pacjentek suplementujących selen: przed i po suplementacji [n=9] oraz 

pomiędzy pacjentkami suplementującymi: selen (po suplementacji) i placebo [n=9]; testy U 

Manna-Whitneya oraz Wilcoxona. 

 

 Mediana (Q25-Q75) Istotność statystyczna (p) 

% komórek Se (przed) Se (po) P Se vs. P Se vs. Se 

FOXP3+ 

CD304+ 

(nTreg) 

0,9 

(0,12-2,05) 

0,27 

(0,0-1,56) 

0,0 

(0,0-1,015) 

0,6048 0,6523 

FOXP3+ CD304- 

(iTreg) 

77,0 

(60,85-90,35) 

76,1 

(71,25-83,85) 

80,5 

(59,75-85,9) 

0,9314 0,9102 

FOXP3+ Helios+ 

(nTreg) 

59,3 

(51,25-85,2) 

61,6 

(57,45-70) 

61,0 

(1,075-73,5) 

0,5457 0,8203 

FOXP3+ Helios- 

(iTreg) 

8,9 

(6,44-25,75) 

11,3 

(7,56-13,3) 

14,3 

(9,3-59,4) 

0,1615 0,99 
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4.4 Charakterystyka grupy badanej po włączeniu suplementacji selenem 

Jednostkowa analiza odpowiedzi wybranych elementów układu 

immunologicznego na zastosowany suplement selenu u uczestniczek badania została 

zobrazowana na rycinach 9-17, z kolei tabela 12. zawiera legendę symboli 

odpowiadających kolejnym pacjentkom, przedstawionych na tych rycinach. 

Do niniejszej analizy włączono tylko pacjentki, które otrzymywały selen. 

Wynika to z faktu, iż między grupami z selenem a placebo w punkcie startowym nie 

wykazano istotnych różnic. 

 

Tabela 12. Lista pacjentek w grupie przyjmującej selen. W kolumnie znak przedstawiono symbol, 

który charakteryzuje pacjentkę na grafach przed i po suplementacji.  

 

 Znak Charakterystyka (wiek/ BMI)  

Pacjentka 1 ● 34/ 24,3 (norma)  

Pacjentka 2 ■ 25/ 26,6 (nadwaga)  

Pacjentka 3 ▲ 47/ 21,4 (norma)  

Pacjentka 4 ▽ 44/ 39,8 (otyłość II stopnia)  

Pacjentka 5 ◆ 19/ 20,6 (norma)  

Pacjentka 6 ☐ 24/ 26 (nadwaga)  

Pacjentka 7 ○ 26/ 25 (nadwaga)  

Pacjentka 8 ★ 36/ 31,5 (otyłość I stopnia)  

Pacjentka 9 ⦿ 29/ 18,8 (norma)  
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Przyjmowanie selenu u większej części badanych (5 osób) spowodowało wzrost 

odsetka limfocytów CD3+, u czterech pozostałych odnotowano spadek. Nie zauważono 

związku z wiekiem czy masą ciała w tym przypadku (Ryc. 9). 

 

 

Rycina 9. Graficzne przedstawienie osiąganych odsetków komórek CD3+ wyodrębnionych z całej 

populacji limfocytów, u każdej pacjentki przyjmującej selen: przed oraz po zakończeniu 

suplementacji; test Wilcoxona dla par obserwacji 

 

Podobną do tej powyższej zależność można zauważyć w przypadku odsetka 

komórek CD3+CD4+ wyodrębnionych z puli wszystkich limfocytów. Tutaj również 

rozkład osób, które zareagowały wzrostem lub spadkiem odsetka rozłożył się mniej 

więcej po połowie. Podobnie jak w powyższej analizie, nie wykazano wpływu masy ciała 

lub wieku na osiągnięty wynik (Ryc. 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rycina 10. Graficzne przedstawienie osiąganych odsetków komórek CD3+CD4+ wyodrębnionych 

z puli wszystkich limfocytów, u każdej pacjentki przyjmującej selen: przed oraz po zakończeniu 

suplementacji; test Wilcoxona dla par obserwacji 
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 W analizie wpływu selenu na subpopulację komórek CD4+CD25+ 

wyodrębnionych z puli limfocytów CD3+, jedynie u dwóch osób zanotowano nieznaczny 

spadek ich odsetka. Być może warto zauważyć, że obie te osoby charakteryzowały się 

nadwagą, przy czym istotne jest, że nie były to jedyne osoby w grupie z podwyższonym 

BMI a więc nie można jednoznacznie powiązać ze sobą tych dwóch zjawisk (Ryc. 11). 

 

Rycina 11. Graficzne przedstawienie osiąganych odsetków komórek CD4+CD25+ 

wyodrębnionych z puli limfocytów CD3+, u każdej pacjentki przyjmującej selen: przed oraz po 

zakończeniu suplementacji; test Wilcoxona dla par obserwacji 

  

W analizie wpływu selenu na komórki CD4+CD25+ wyodrębnionych z puli 

limfocytów CD3+CD4+CD26+, jedynie u trzech osób zanotowano nieznaczny spadek ich 

odsetka. Dwie z trzech z tych osób charakteryzowały się nadwagą. Natomiast największy 

wzrost odsetka badanej populacji zanotowano u osób najstarszych w tej grupie (Ryc. 12). 

 

 

Rycina 12. Graficzne przedstawienie osiąganych odsetków komórek CD4+CD25+ 

wyodrębnionych z puli limfocytów CD3+CD4+CD26-, u każdej pacjentki przyjmującej selen: 

przed oraz po zakończeniu suplementacji; test Wilcoxona dla par obserwacji 
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 Analiza wpływu przyjmowanego selenu na procent komórek CD4lowCD25high 

wyodrębnionych z puli limfocytów CD3+, wykazała bardzo jednorodną reakcję. W tym 

przypadku u wszystkich badanych zanotowano duży wzrost odetka tych komórek (Ryc. 

13). 

 

Rycina 13. Graficzne przedstawienie osiąganych odsetków komórek CD4lowCD25high 

wyodrębnionych z puli limfocytów CD3+, u każdej pacjentki przyjmującej selen: przed oraz po 

zakończeniu suplementacji; test Wilcoxona dla par obserwacji 

 

 Z kolei analiza osiąganych w badaniu odsetków komórek FOXP3+CD304- 

wyodrębnionych z puli limfocytów CD3+CD4+CD26-CD25+, wykazała duże 

zróżnicowanie i brak zależności od wieku czy masy ciała (Ryc. 14). 

 

Rycina 14. Graficzne przedstawienie osiąganych odsetków komórek FOXP3+CD304- 

wyodrębnionych z puli limfocytów CD3+CD4+CD26-CD25+, u każdej pacjentki przyjmującej 

selen: przed oraz po zakończeniu suplementacji; test Wilcoxona dla par obserwacji 

 

 Podobnie jak w przypadku tzw. indukowanych komórek regulatorowych 

opisywanych fenotypem FOXP3+CD304-, w jednostkowej analizie wpływu selenu na 

subpopulację FOXP3+CD304+ wyodrębnionych z puli limfocytów CD3+CD4+CD26-
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CD25+, wykazano bardzo zróżnicowaną odpowiedź. Największy spadek odsetka tej 

populacji zauważono u najstarszych osób w tej grupie, o prawidłowej masie ciała (Ryc. 

15).  

  

Rycina 15. Graficzne przedstawienie osiąganych odsetków komórek FOXP3+CD304+ 

wyodrębnionych z puli limfocytów CD3+CD4+CD26-CD25+, u każdej pacjentki przyjmującej 

selen: przed oraz po zakończeniu suplementacji; test Wilcoxona dla par obserwacji 

 

 Jednostkowa analiza wpływu selenu na osiągane odsetki komórek FOXP3+Helios- 

wyodrębnionych z puli limfocytów CD3+CD4+CD26-CD25+, wykazała duże 

zróżnicowanie, natomiast nie było ono zależne od wieku czy masy ciała badanych (Ryc. 

16).  

 

Rycina 16. Graficzne przedstawienie osiąganych odsetków komórek FOXP3+Helios- 

wyodrębnionych z puli limfocytów CD3+CD4+CD26-CD25+, u każdej pacjentki przyjmującej 

selen: przed oraz po zakończeniu suplementacji; test Wilcoxona dla par obserwacji 

 

 Z kolei analiza wpływu selenu na osiągane odsetki tzw. komórek nTreg 

opisywanych fenotypem FOXP3+Helios+ wyodrębnionych z puli limfocytów 

CD3+CD4+CD26-CD25+, wykazała bardzo duże zróżnicowanie. U osób o niskich 
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początkowych odsetkach tych komórek osiągnęły wzrost, natomiast u osób o wysokich 

początkowych wartościach (osoby o masie ciała w normie lub bardzo nieznacznej 

nadwadze) zauważono spadek odsetka badanych limfocytów (Ryc. 17).  

 

 

Rycina 17. Graficzne przedstawienie osiąganych odsetków komórek FOXP3+Helios+ 

wyodrębnionych z puli limfocytów CD3+CD4+CD26-CD25+, u każdej pacjentki przyjmującej 

selen: przed oraz po zakończeniu suplementacji; test Wilcoxona dla par obserwacji 
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4.5 Podsumowanie wyników 

1. Struktura wieku i BMI badanych grup była porównywalna (brak istotnych różnic). 

2. W badaniach laboratoryjnych z krwi obwodowej wykazano istotne statystycznie 

różnice w składzie procentowym oraz parametrach bezwzględnych eozynocytów 

pomiędzy grupą przyjmującą selen, a grupą przyjmującą placebo. 

3. W analizie stężenia selenu we krwi odnotowano istotne statystycznie różnice w 

jego stężeniach zarówno w grupie przyjmującej selen przed po zakończeniu 

suplementacji i pomiędzy grupami: przyjmującą selen i przyjmującą placebo. 

Warto odnotować, iż wszystkie osoby przyjmujące selen osiągnęły jego stężenie 

powyżej normy, a średni wzrost stężenia tego pierwiastka u tych osób wyniósł 

139%, przy czym najwyższa jednostkowa zmiana wyniosła aż 271%. 

4. Nie wykazano istotnych statystycznie różnic w poziomach TSH, fT3, fT4 oraz 

przeciwciałach anty-TPO i anty-TG w grupie suplementującej selen (Se przed vs 

Se po), oraz w obu badanych grupach po zakończeniu suplementacji placebo / 

selenem (P vs Se po). 

5. Cytometryczna ocena składu procentowego całej populacji limfocytów wykazała, 

iż odsetek komórek CD3+ istotne zwiększył się w grupie przyjmującej selen w 

porównaniu do grupy, która otrzymała placebo. 

6. Wykazano znamienny wzrost procentowej zawartości komórek CD4+CD25+ 

wyodrębnionych z populacji limfocytów T w grupie przyjmującej suplement 

selenu przez 3 miesiące. 

7. Cytometryczna analiza składu procentowego limfocytów T regulatorowych 

wykazała znamiennie obniżony odsetek limfocytów CD4+CD25+ 

wyodrębnionych z puli komórek CD3+CD4+CD26- w grupie osób 

suplementujących selen (po suplementacji) w porównaniu do grupy przyjmującej 

placebo. 

8. Wykazano znamiennie wysoko podwyższony odsetek limfocytów T 

regulatorowych o fenotypie CD4lowCD25high w grupie przyjmującej selen, po 3-

miesięcznej suplementacji. 

9. W niniejszym badaniu nie wykazano znamiennie istotnych różnic w odsetku 

komórek FOXP3+Helios+ i FOXP3+CD304+ (tzw. nTreg) oraz w odsetku 

komórek FOXP3+Helios- i FOXP3+CD304- (tzw. iTreg) w obu badanych grupach. 
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Brak różnic prawdopodobnie wynika m.in. z bardzo zróżnicowanej reakcji 

poszczególnych pacjentek suplementujących selen. 
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5. Dyskusja 

Autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy jest najczęściej występującą chorobą tego 

typu na świecie23, dotyka głównie kobiet19, a jej podłoże wciąż pozostaje nieznane. 

Podejmowano liczne próby określenia czynników wyzwalających tę chorobę, a wśród 

tych dociekań pojawiały się spostrzeżenia na temat znaczenia niedoboru selenu w 

kontekście prawidłowych funkcji tarczycy oraz układu odpornościowego przytoczone w 

pierwszej części tej rozprawy. W niniejszej pracy podjęto próbę ustalenia wpływu tego 

pierwiastka na subpopulację limfocytów T regulatorowych u osób chorujących na AITD, 

gdyż w momencie rozpoczęcia prac nad tym projektem nie dysponowaliśmy danymi na 

ten temat. 

 

Zanim jednak zostanie opisany wpływ selenu na limfocyty Treg, należy skupić się w 

pierwszej kolejności na bezpieczeństwie stosowania suplementów zawierających ten 

pierwiastek. Określono, iż prawidłowe stężenie Se w surowicy wynosi 70-140 μg/l213. W 

świetle wielu badań zarówno zbyt niskie stężenie selenu i zbyt wysokie powiązano ze 

zwiększonym ryzykiem rozwoju wielu chorób oraz dysfunkcji układu 

immunologicznego.  

Przeciwnowotworowy charakter selenu jest badany od kilku dekad. Naukowcy 

odkryli, iż istnieje odwrotna zależność między spożyciem tego pierwiastka a ryzykiem 

rozwoju nowotworu. Na przykład Whanger214 wykazał, że dawki selenu na poziomie 

100–200 μg/d hamują uszkodzenia genetyczne i rozwój raka u ludzi; jednak przy ≥400 

μg/d, selen prawdopodobnie wywołuje raka215. Chociaż wykazano, iż przyjmowanie Se 

w nadmiarze może wywoływać choroby nowotworowe u ludzi, związek między tym 

pierwiastkiem a nowotworami pozostaje nadal nie w pełni wyjaśniony. 

We włoskim dużym (n=7 182), kohortowym badaniu ORDET (ang. hORmones and 

Diet in the ETiology of Breast Cancer) dowiedziono, iż zwiększona zawartość selenu w 

diecie wiązała się z podwyższonym ryzykiem wystąpienia cukrzycy typu 25. W innym 

randomizowanym badaniu z podwójnie ślepą próbą, podawano zdrowym osobom 

(n=1202) selen w dawce 200 μg/l lub placebo. Przeprowadzona w kolejnych siedmiu 

latach analiza danych medycznych uczestników badania wykazała, iż suplementacja 

selenem nie zapobiega rozwojowi cukrzycy typu 2, a wręcz mogła zwiększać ryzyko 

choroby216.  
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W metaanalizie pięciu badań (13 460 uczestników), potwierdzono istotnie wyższą 

częstość występowania cukrzycy typu 2 u pacjentów ze stosunkowo niskim (≤97,5 g/l) 

lub wysokim stężeniem Se w surowicy (≥132,50 g/l)217. 

Z wyników analiz NHANES (ang. National Health and Nutrition Examination 

Survey) można wnioskować, że podwyższone stężenia selenu w osoczu są powiązane z 

niekorzystnym profilem lipidowym, w tym wyższym poziomem cholesterolu, a w 

modelach regresji splajnowej poziomy cholesterolu całkowitego i LDL wzrastały 

progresywnie wraz ze wzrostem stężenia selenu218. Podobnie inne badania 

przeprowadzone w Europie wykazały związek między wysoką ekspozycją na selen a 

niekorzystnym profilem lipidowym. W podwójnie ślepej, randomizowanej, 

kontrolowanej placebo analizie mającej na celu sprawdzenie wpływu długoterminowej 

suplementacji antyoksydantami na zmniejszenie ryzyka choroby niedokrwiennej serca, 

Hercberg i wsp.219 wykazali dodatni związek między stężeniem selenu a poziomem 

cholesterolu. Ponadto wykazano również związek między suplementacją selenu, a 

wyższym poziomem triglicerydów i niższym poziomem cholesterolu HDL219 oraz 

podwyższonym poziomem cholesterolu LDL220.  

PRECISE przeprowadzone w Danii było randomizowanym, podwójnie zaślepionym, 

kontrolowanym placebo badaniem, w którym wykazano że przyjmowanie selenu w 

dawce 300 μg/d przez 5 lat w kraju o umiarkowanie niskim stężeniu tego pierwiastka, 

zwiększa śmiertelność po 10 latach od suplementacji221.  

W ninejszym badaniu stężenie selenu w osoczu podniósł się do wartości 284 μg/l. 

 

Kolejne badanie, którego wyniki budzą obawy, że podwyższone stężenie selenu w 

surowicy może wiązać się ze zwiększoną śmiertelnością, przeprowadzono z udziałem 

13 887 dorosłych uczestników. W badaniu tym mierzono stężenie selenu we krwi 

uczestników przez kolejne sześć lat, a po 12 latach określono jego wpływ na ryzyko 

śmiertelności czy rozwoju nowotworów. Analiza wyników jakie uzyskano, wykazała 

wzrost śmiertelności i ryzyka rozwoju raka przy wysokim stężeniu selenu (>150 ng/ml), 

natomiast w przypadku stężenia selenu poniżej 130 ng/ml ryzyko śmierci było 

obniżone222. 

Spożycie około 330 μg selenu dziennie może wpływać toksyczne nie tylko na 

metabolizm hormonów wzrostu i insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1), ale 

również na syntezę hormonów tarczycy223. 
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Z dostępnych danych dotyczących stężenia selenu w surowicy krwi chorych na 

autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy, zarówno z Polski i ze świata wynika, iż są one 

bardzo różne i niekoniecznie zależne od jego stężenia w glebie. W artykule Sochy i wsp.67 

średnia zawartość Se w surowicy pacjentów z AITD wynosiła 63,03 ± 17,31 μg/l i była 

istotnie niższa niż w grupie kontrolnej (75,16 ± 19,92 μg/l). W badaniu tym dowiedziono 

również, że osoby palące cechują się dodatkowo istotnie obniżoną zawartością tego 

pierwiastka w porównaniu do osób niepalących. 

 

Z badania przeprowadzonego w Turcji224 również dowiadujemy się, iż podobnie jak 

w powyższym badaniu stężenie selenu w grupie pacjentek z autoimmunizacyjnym 

zapaleniem tarczycy było poniżej normy w porównaniu do grupy kontrolnej (67,7 ± 10,4 

wobec 83,7 ± 17,3 μg/dl). 

W przeciwieństwie do przytoczonych wyżej wyników, w niniejszym badaniu u 

niespełna 80% uczestniczek w początkowej fazie badania stężenie selenu było w normie, 

a ogólna średnia wynosiła 83,522 ± 22,54 µg/l.  

Mimo, iż wiele artykułów naukowych dostarcza dowodów potwierdzających tezę, iż 

stężenie selenu u pacjentów z AITD jest obniżone, to badanie przeprowadzone w czterech 

europejskich krajach (Grecji, Rumunii, Austrii i Włoszech) wyłamuje się z tego nurtu. 

Tutaj średnie stężenie tego pierwiastka u osób z AITD wynosił 84,6 ± 42,2 µg/l225. 

Podobnie we włoskim prospektywnym badaniu przeprowadzonym przez Piroli i wsp. 

stężenie selenu na początku badania wynosiło 97,39 ± 15,02 µg/l226.  

Powyższe dane sugerują, iż rutynowe włączanie suplementacji selenem u osób z 

AITD, ze względu na jego rzekome niskie stężenie u tych pacjentów może okazać się 

błędne.  

 

Warto zwrócić w tym miejscu uwagę na fakt, iż jednym z powodów włączania 

suplementacji selenem, były wyniki badań epidemiologicznych, które wskazywały, iż 

regiony zubożone w Se cechowały się większą liczbą osób z AITD. Kolejną kwestią 

zasługującą na bliższy wgląd, jest dawka oraz prędkość wzrostu stężenia selenu we krwi 

u pacjentów przyjmujących ten pierwiastek. W projekcie Piroli podawano 83 µg/d 

selenometioniny przez 4 miesiące i osiągnięto 50% wzrost stężenia selenu we krwi, do 

około 150 µg/l, lekko przekraczając jego normę.  

Porównywalne wyniki otrzymano w projekcie zakładającym suplementację na 

poziomie 80–200 μg/dzień przez 6-12 miesięcy. Tutaj podobnie jak w powyższej pracy 
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przekroczono zalecaną wartość referencyjną – ale tylko w części badania, gdzie 

podawano 160 μg/dzień selenometioniny przez 6 miesięcy. Doprowadziło to do 

osiągnięcia średniego stężenia selenu w surowicy na poziomie 156 μg/l227. 

 

Powyższe wyniki są zbieżne z otrzymanymi w niniejszym badaniu.  W omawianej 

pracy podawano pacjentkom podobnie, jak w wielu innych projektach, 200 µg/d 

selenometioniny - typową dawkę, jaką posiadają suplementy dostępne na polskim rynku. 

W niniejszym badaniu po trzech miesiącach suplementacji osiągnięto średnio około 

140% wzrost stężenia selenu we krwi (198,111 ± 43,716 µg/l). Wszystkie osoby 

przyjmujące Se przekroczyły normę, a najwyższa jednostkowa zmiana wyniosła aż 

271%, w tym przypadku osiągnięto stężenie 256 µg/l. 

Innym powodem dla którego włączana jest suplementacja selenu, jest jego wpływ na 

poziom markerów uszkodzenia i niedoczynności tarczycy. W literaturze można odnaleźć 

szereg przeglądów systematycznych/metaanaliz czy kontrolowanych badań dotyczących 

stosowania selenu u pacjentów z AITD. Metaanaliza opublikowana w 2016 r. dotyczy 

szesnastu badań. Stwierdzono w niej, że suplementacja selenem obniża przeciwciała 

przeciwko TPO w surowicy po 3, 6 i 12 miesiącach w populacji z AITD leczonej L-T4. 

Jednak w nieleczonej populacji z autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy efekt był 

istotny jedynie po 3 miesiącach228. Niektóre z tych badań również odnotowały spadek 

miana przeciwciał anty-TG po 12 miesiącach, poprawę echogeniczności tarczycy i wzrost 

subiektywnego samopoczucia229. Pośród dostępnej literatury można również odnaleźć 

wiele doniesień, które wykazują brak jakiegokolwiek wpływu suplementacji selenem na 

poziom przeciwciał anty-TPO i anty-TG oraz markerów niedoczynności tarczycy. 

Obszerne zestawienie badań poświęconych suplementacji selenem u pacjentów z AITD 

(lata 2002 - 2018) opublikowano w 2020 roku230.  

Należy zwrócić uwagę, iż powszechnie mierzony pierwotny wynik końcowy w tych 

badaniach to głównie spadek przeciwciał tarczycowych. Jednak niektórzy autorzy 

podkreślają potrzebę znalezienia dowodów klinicznych, wyrażonych poprzez 

zmniejszenie stężenia tyreotropiny TSH (lub brak progresji jawnej choroby) albo 

możliwości obniżenia dawki LT4 w trakcie leczenia kombinacją LT4 i Se. W najnowszej 

opublikowanej metaanalizie (z 2017 roku) podsumowującej dane od europejskich i 

brazylijskich pacjentów, autorzy nie wykazali pozytywnych zmian w poziomie TSH u 

osób nieleczonych LT4 po 3, 6 lub 12 miesiącach suplementacji selenem231. Autorzy obu 

metaanaliz, z 2016 i 2017 roku, podkreślają brak uzasadnienia dla rutynowej 
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suplementacji Se u pacjentów z AITD w stanie eutyreozy, ze względu na brak klinicznych 

dowodów na poprawę zdrowia. Tym samym podtrzymane zostało stanowisko członków 

Cochrane z 2014 roku wskazujące na brak wystarczających obiektywnych dowodów 

klinicznych na poparcie podejmowania decyzji dotyczących stosowania suplementacji 

selenem w leczeniu pacjentów z autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy232. 

 

Wyniki niniejszej pracy, podobnie jak te uzyskane we wielu innych badaniach 

przytoczonych w powyższej pracy, nie wskazywały na występowanie różnic w 

poziomach TSH, fT3, fT4 oraz przeciwciałach anty-TPO i anty-TG po zastosowaniu 

suplementu z selenem w porównaniu do placebo. 

W 2018 roku Europejskie Towarzystwo Tarczycowe (ang. European Thyroid 

Association, ETA) podjęło próbę oszacowania rzeczywistego zakresu stosowania 

suplementacji selenem u pacjentów z AITD przez lekarzy endokrynologów233. W badaniu 

tym rozesłano kwestionariusze z pytaniami za pośrednictwem sieci internetowej do 

niespełna 900 członków ETA, ostatecznie na pytanie dotyczące włączania suplementacji 

selenem odpowiedziało 147 osób. Kluczowe pytanie w ankiecie brzmiało: „Czy używasz 

suplementów selenu u pacjentów z chorobami tarczycy?”. Spośród uczestników badania 

20% zaznaczyło, że: „Tak, polecam je rutynowo”, natomiast 60%: „Nie, ale polecam je 

sporadycznie”. Zdecydowana mniejszość pytanych lekarzy (35 ze 147; 24%) nigdy nie 

polecała suplementacji tego pierwiastka. Ponadto, co wydaje się być najistotniejsze z 

punktu widzenia praktyki lekarskiej, tylko nieliczni respondenci (30 ze 147; 20%) 

przyznali, że ogólnie (4%) lub sporadycznie (16%) mierzyli stężenie  przed zaleceniem 

jego suplementacji, natomiast większość (110 ze 147; 75%) nie brała w ogóle pod uwagę 

stężenia jodu przy podejmowaniu decyzji czy zalecić suplementację Se. 

Podobne badanie przeprowadzono w 2016 roku wśród 815 włoskich lekarzy 

endokrynologów (43,2% członków AME, it. Associazione Medici Endocrinologi)234. W 

tym projekcie uzyskane wyniki wskazują, że 85,2% respondentów używało selenu w 

leczeniu chorób tarczycy (58,1% rzadko/sporadycznie i 27,1% często/zawsze), natomiast 

79,4% z nich przepisało ten mikroelement pacjentom z AITD (39,1% czasami i 40,3% 

często/zawsze). Niespełna dwie trzecie respondentów przyznało, że stosuje selen w 

przypadkach subklinicznej autoimmunizacyjnej niedoczynności tarczycy oraz około 40% 

zasugerowało stosowanie Se pacjentkom z AITD, które: planują ciążę lub już były w 

ciąży. Odnośnie sugerowanej dziennej dawki Se, 60% ankietowanych wskazywało na 

100–200 μg, 20–30% zalecało <100 μg, a 10-20% >200 μg. 
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Suplementy zawierające selen, jak wnioskujemy z powyższych danych, są 

powszechnie przepisywane pacjentom z autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy przez 

europejskich endokrynologów, pomimo braku oficjalnych wytycznych. Co więcej, 

suplementacja Se jest często stosowana lub sugerowana w celach wykraczających poza 

te poparte medycyną opartą na dowodach. Większa część powierzchni Europy jest uboga 

w naturalne źródła selenu, a dzienne jego spożycie przez ludność naszego kontynentu nie 

jest zgoda z zalecanymi wartościami. Suplementy z tym mikroskładnikiem są 

przepisywane w sposób niekontrolowany. Ponadto ich dawki są niedostosowane do 

specyficznego profilu populacji (dzieci, dorośli, mężczyźni, kobiety, kobiety w ciąży, 

osoby z AITD, z innymi chorobami tarczycy i zamieszkiwany obszar). Zatem dostępne 

preparaty z selenem wymagają rewizji i standaryzacji.  

Za potwierdzenie tego stanowiska można uznać badanie przeprowadzone w 2013 

roku na Uniwersytecie Adama Mickiewicza w Poznaniu, gdzie przebadano 86 

preparatów dostępnych na polskim rynku. W wielu z nich dawka rzeczywista selenu 

odbiegała od deklarowanej przez producenta, natomiast notorycznym problemem był 

brak zgodności z rekomendowaną dzienną dawką Se, 18 preparatów zawierało 70-130% 

rekomendowanej dziennej dawki (55µg)235. 

Brakuje ustaleń co do referencyjnych zakresów stężeń Se w różnych lokalizacjach 

geograficznych, jak również istnieje potrzeba ustalenia specyficznych biomarkerów dla 

tkanki tarczycy w celu oceny czynnościowego Se. Ponadto w każdym przypadku należy 

rozważyć ocenę stosunku korzyści do ryzyka przed wprowadzeniem suplementacji 

selenem. 

 

Szeroki wpływ selenu na układ immunologiczny został udowodniony w wielu 

pracach naukowych, najważniejsze wnioski części z nich zostały przytoczone we wstępie 

niniejszej pracy. W ostatnich latach coraz więcej dowodów wskazuje, że komórki Treg 

są subpopulacją niezbędną w kontrolowaniu odpowiedzi immunologicznej i utrzymaniu 

tolerancji. Jednakże wśród literatury naukowej poświęconej oddziaływaniu selenu na 

limfocyty CD4+ oraz T regulatorowe można odnaleźć bardzo niewiele prac. 

Od dłuższego czasu wiadome jest, że sygnalizacja redox odgrywa kluczową rolę w 

modulacji aktywacji limfocytów T efektorowych236–238, a to właśnie selenoproteiny 

regulują ową sygnalizację. Pomimo kluczowej roli, jaką komórki CD4+ odgrywają w 

inicjowaniu odpowiedzi immunologicznych, brakuje kompletnej informacji dotyczącej 

bezpośredniego wpływu selenu na te komórki. Niedawne badanie wykazało, że całkowity 



70 

 

brak selenoproteiny w limfocytach T, w wyniku nadprodukcji wolnych rodników, 

doprowadził do zmniejszenia puli dojrzałych limfocytów, co skutkowało hamowaniem 

stymulacji receptora i w konsekwencji proliferacji tych komórek4. 

 

W swojej pracy Huang i jego zespół badali naiwne komórki CD4+ myszy za 

pośrednictwem stymulacji receptora TCR komórek T oraz ekspresji 

wewnątrzkomórkowych markerów komórek Th w celu określenia wpływu na ich 

różnicowanie poprzez zwiększanie poziomu Se w diecie194. Zwiększając dawkowanie 

selenu - od poziomu adekwatnego do ponadnormatywnego powodowano zmiany w 

zróżnicowaniu się tych komórek w kierunku Th1, co wykazano za pomocą ekspresji 

powierzchniowej markera Th1, CD40L. Niedobór selenu lub stres oksydacyjny również 

promował różnicowanie się komórek w kierunku Th1194. Odkryto także, iż zawartość 

selenu w diecie wpływa na różnicowanie w kierunku komórek Treg. Różnicowanie 

limfocytów T CD4+ indukowanych TCR do komórek CD25+FOXP3+ Treg wzrastało 

wraz ze wzrostem spożywanego selenu.  

Zespół badawczy pod przewodnictwem Hoffmanna wykazał, że dieta bogata w Se 

zwiększała ekspresję interleukiny 2 oraz powinowactwo do receptora IL-2 w porównaniu 

z dietą o niskiej i średniej zawartości Se201. Limfocyty T regulatorowe, które wykazują 

ekspresję dużych ilości receptora IL-2 (IL-2R), są kompletnie zależne od IL-2 

wytwarzanej przez aktywowane komórki T. Wrodzony niedobór IL-2R powoduje 

zmniejszoną ekspresję czynnika regulującego proliferację i różnicowanie komórek 

Treg239. Ponadto udowodniono, iż przed aktywacją komórek T CD4+, poziomy 

reaktywnych form tlenu nie różniły się między grupami, ale dieta o niskiej zawartości Se 

zmniejszała ilość wolnych tioli w porównaniu z dietą o średniej i wysokiej zawartości Se. 

Dodanie egzogennych wolnych tioli eliminowało różnice w aktywacji limfocytów T 

CD4+ wśród badanych grup. Dane te sugerują, że poziomy Se w diecie modulują poziomy 

wolnych tioli i specyficzne zdarzenia sygnalizacyjne podczas aktywacji limfocytów T 

CD4+, które wpływają na ich proliferację i różnicowanie201. 

 

Liczba przeprowadzonych badań, które miały na celu określenie wpływu selenu na 

limfocyty regulatorowe, jest bardzo niewielka. W badaniu eksperymentalnym, gryzonie 

którym usunięto tarczycę lub zaburzono funkcję FOXP3 wytworzyły wielonarządową 

chorobę autoimmunizacyjną oraz stan zapalny, w tym przewlekłe limfocytarne zapalenie 

tarczycy240. Badanie przeprowadzone na mysim modelu NOD.H-2h4, w którym w 
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kontrolowanych warunkach wywołano autoimmunizację, obrazuje wpływ selenu na 

przebieg AITD. W początkowym etapie eksperymentu, myszy rozwinęły naciek 

limfocytarny w tarczycy oraz cechowało się zwiększonym mianem przeciwciał anty-TG 

w porównaniu do myszy zdrowych. W kolejnej fazie badania, zwierzętom podano selen, 

co wywołało spadek poziomu przeciwciał anty-TG, wzrost liczby limfocytów T 

CD4+CD25+FOXP3+ oraz zwiększoną ekspresję czynnika FOXP3 w porównaniu do 

myszy nieleczonych241. Dane te sugerują, że suplementacja selenem może wpływać na 

przywrócenie normalnego poziomu komórek T CD4+CD25+ poprzez zwiększenie 

ekspresji mRNA FOXP3 u myszy z AITD.  

W późniejszych eksperymentach na tym samym mysim modelu wykazano z kolei, 

że niski poziom Se w diecie wzmagał rozwój autoprzeciwciał anty-TG i anty-TPO242.  

Innym badaniem z udziałem myszy, w którym zastosowanie selenu wpłynęło 

korzystnie na funkcje limfocytów Treg, jest praca Sang i wsp.243. Tutaj badano wpływ 

selenianu sodu na stan zapalny w okrężnicy wywołany siarczanem dekstranu (DSS) u 

myszy C57BL/6. Podawanie Se znacząco złagodziło objawy zapalenia jelita grubego, 

poprzez zwiększenie proporcji neutrofili i limfocytów T CD4+CD25+ i zmniejszenie 

proporcji komórek γδT, limfocytów T CD4+, CD4+CD44+ i CD4+CD69+ w LPL 

(limfocyty blaszki właściwej, ang. lamina propria lymphocytes). Ponadto selen wpłynął 

na zmniejszenie ekspresji IL-6, IFN-γ, IL-17A, IL-21, T-bet i RORγt, natomiast 

wzmocnił ekspresję IL-10 i FOXP3. 

 

W niniejszej pracy otrzymane wyniki nie były do końca jednoznaczne. Z jednej 

strony doszło do zwiększenia liczby komórek CD3+, co pokrywa się z wynikami 

badań Hoffmanna i Huanga. Z drugiej strony wpływ selenu na populację limfocytów 

Treg wymaga szerszych wyjaśnień ze względu na niejednoznaczne wyniki, związane 

z różnymi metodami oceny odsetka tej populacji, jakich użyto w niniejszej pracy. 

Dwie z trzech metod dały wyniki mówiące o pozytywnym wpływie selenu na 

konkretne badane subpopulacje limfocytów Treg (CD4+CD25+ oraz 

CD4lowCD25high). Ponadto nie wykazano również statystycznie istotnych różnic w 

części badania, w której wykorzystano metodę barwienia wewnątrzkomórkowego 

(Helios i CD304), co nie pokrywa się z wynikami omówionej poniżej publikacji.  

 

Artykułem do którego można odnieść wyniki niniejszej pracy, jest opublikowane w 

2020 roku i jak dotąd jedyne przeprowadzone z udziałem ludzi, badanie poruszające owo 



72 

 

zagadnienie244. W tym przypadku pacjentów z AITD podzielono na dwie grupy: 

kontrolną (n = 47) oraz suplementującą selen (n = 43), która otrzymywała suplement w 

postaci drożdży selenowych przez 6 miesięcy. Wyniki wykazały, że leczenie drożdżami 

selenowymi znacząco zmniejszyło miana przeciwciał anty-TPO, anty-TG, a także 

poziom TSH, którym to towarzyszyły podwyższone stężenie Se, GPx3 i SePP1 

(selenoproteina P1) w porównaniu z grupą kontrolną. W badaniu tym wyjściowe stężenie 

selenu w surowicy krwi u pacjentów z AITD wynosił około 73 μg/l, czyli był w normie. 

W trakcie badania dwukrotnie wykonywano pomiar selenu, po trzech (ok. 146 μg/l), oraz 

po sześciu miesiącach suplementacji (ok. 187 μg/l). Ostatecznie mocno przekroczono 

ustanowioną normę dla stężenia selenu w surowicy krwi. Fakt ten rodzi pytanie, czy jeśli 

stężenie selenu utrzymane zostałoby w granicach bezpiecznej normy, to czy uzyskany 

wynik dotyczący poziomu TSH, byłby równie spektakularny. Analizując ową pracę 

można zauważyć, iż istotność statystyczną w kontekście wpływu suplementacji selenem 

na komórki T regulatorowe osiągnięto dopiero w 6. miesiącu podawania tego pierwiastka, 

czyli po osiągnięciu stężenia dużo powyżej ustalonej powszechnie normy. 

 

Na podstawie badań prezentowanych w niniejszej pracy nie stwierdzono 

wzrostu odsetka tzw. nTreg - limfocytów Treg FOXP3+Helios+ i FOXP3+CD304+. 

Porównując owe wyniki z wynikami opisanego wyżej projektu i biorąc pod uwagę 

zmianę stanu wiedzy dotyczącej wiarygodności tych czynników transkrypcyjnych 

jako markerów dla subpopulacji nTreg (rozwinięcie poniżej), nasuwa się pytanie, 

czy odsetek wspomnianej frakcji komórek T regulatorowych zależy od bardzo 

wysokich stężeń omawianego pierwiastka i/ lub długości samej suplementacji.  

 

Dyscyplina zajmująca się sposobami oznaczania i różnicowania istniejących 

subpopulacji limfocytów T regulatorowych jest jedną z najbardziej dynamicznie 

rozwijających się gałęzi immunologii. Niezwykle często pojawiają się nowe doniesienia, 

które znacząco zmieniają stan wiedzy, przez co uznane w środowisku naukowym metody 

oznaczania tych komórek ulegają dezaktualizacji. Taka sytuacja ma obecnie miejsce w 

odniesieniu do wykorzystywania popularnych markerów wewnątrzkomórkowych Helios 

i Neuropiliny-1 (Nrp1, CD304). Jeszcze w trakcie przygotowywania metodologii 

niniejszego projektu, oba te markery uznawane były za odpowiednie do oznaczania i 

różnicowania naturalnych i indukowanych komórek Treg, natomiast w trakcie trwania 
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projektu pojawiły się doniesienia prezentujące nowe fakty, kompletnie burzące tę 

koncepcję.  

Zainteresowanie czynnikiem transkrypcyjnym Helios w kontekście różnicowania 

limfocytów T regulatorowych przypadło na początek lat dwutysięcznych. W tamtym 

czasie uznano, iż czynnik ten może odgrywać znaczącą rolę w tworzeniu i/lub 

funkcjonowaniu Treg245–247. Szeroko badano związek między Helios a FOXP3 - 

markerem odróżniającym komórki regulatorowe od innych subpopulacji limfocytów 

T248,249. W toku dalszych dociekań ustalono również, iż Helios jest dobrym markerem 

pozwalającym na różnicowanie dwóch istotnie różnych subpopulacji limfocytów T 

regulatorowych: indukowanych na obwodzie (FOXP3+Helios-) oraz naturalnych, czyli 

powstających w grasicy (FOXP3+Helios+)111,112. Z biegiem czasu jednak Himmel i wsp. 

wykazali, że brak ekspresji Helios w komórkach FOXP3+ nie jest specyficzny jedynie dla 

ludzkich iTreg, a przedstawione przez nich dane dostarczyły pierwszych dowodów na 

współistnienie Helios+ i Helios− komórek nTreg w ludzkiej krwi obwodowej250. Ogromna 

ilość przeprowadzonych w ostatnim czasie badań jednoznacznie przekreśla znaczenie 

Heliosa jako markera komórek nTreg. Na przykład wykazano, że silna ekspresja Helios 

może być indukowana w populacji iTreg251, ponadto ekspresja Helios jest markerem 

aktywacji i proliferacji komórek T252.  

Podobnie potoczyła się historia badań nad markerem CD304 -  Neuropilina-1 - w 

celach rozróżniania konkretnych subpopulacji Treg. Początkowo dowiedziono, iż 

cząsteczka ta wykazuje silną ekspresję w subpopulacji nTreg113,114. Jednak z czasem, tak 

jak w przypadku Helios, okazało się, iż za pomocą tego markera nie można jednoznacznie 

określić pochodzenia badanych subpopulacji Treg253.  

 

Spośród wybranych przez autorkę niniejszej pracy markerów limfocytów T 

regulatorowych, najsilniejszą odpowiedź wykazał fenotyp CD4lowCD25high.  

Na podstawie własnych doświadczeń naszego zespołu uważamy, że T CD4+, które 

cechują się najwyższą ekspresją CD25 (subpopulacja CD4+CD25high) posiadają zdolność 

hamowania działania komórek układu odpornościowego a więc właściwości 

regulatorowe254,255. Ponadto limfocyty CD4lowCD25high, charakteryzują się również 

wysokim poziomem ekspresji czynnika FOXP3, co spełnia fenotypowe kryterium 

rozróżnienia Treg’. Grupa naukowców z Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego pod 

kierunkiem prof. Witkowskiego ustaliła, że najbardziej prawdopodobny tryb działania 

ludzkich komórek CD4low CD25high Treg, polega na „uspokojeniu” aktywacji układu 
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odpornościowego poprzez bezpośrednią, niespecyficzną eliminację aktywowanych, 

proliferujących komórek T cytotoksycznych i pomocniczych dzięki wysokiej ekspresji 

perforyny i granzymu B209. 

W niniejszej pracy analiza jednostkowa wykazała związek między odsetkiem 

limfocytów Treg a wiekiem osób przyjmujących suplement selenu. Podobną zależność 

wykazano w badaniu z 2001 roku256,257. W jednym z nich wykazano, że wraz z wiekiem 

wzrasta nie tylko liczba omawianych komórek, ale także ich aktywność supresorowa257. 

 

Ze względu na brak większej ilości danych dotyczących wpływu suplementacji 

selenem na limfocyty T regulatorowe u osób z AITD, przeszukano publikacje pod kątem 

wpływu tego pierwiastka na ową subpopulację w kontekście innych schorzeń, 

odnaleziono jedną pracę. W pracy z 2021 dotyczącej wpływu selenu na limfocyty T 

regulatorowe u pacjentów z chłoniakiem rozlanym z dużych komórek B, nie wykazano 

wpływu tego pierwiastka na liczebność komórek CD4+CD25+FOXP3+ Tregs258. Mimo 

to, badacze zauważyli możliwość wpływu Se na właściwości funkcjonalne innych 

subpopulacji Treg, takich jak CD4+CD25−FOXP3+.  

 

Podsumowując, wyniki badań laboratoryjnych oraz populacyjnych sugerują, że 

odpowiednie spożycie selenu może chronić przed rozwojem AITD, jednakże 

dotychczasowe próby suplementacji selenem u tych pacjentów nie wykazały znaczącej 

poprawy w przebiegu klinicznym choroby. 

Stosowanie suplementacji selenem nie zostało zatwierdzone w międzynarodowych 

wytycznych ani dla prowadzenia pacjentów z AITD232, w niedoczynności tarczycy259,260 

ani dla osób z niedoczynnością tarczycy w ciąży261,262. 

Uznano, że w pierwszej kolejności należy zapobiec nadmiernej akumulacji selenu w 

organizmie, skąd sugestia by jego suplementację ograniczyć jedynie do osób, u których 

stwierdzono niedobór tego pierwiastka. Przy czym należy podkreślić, iż prawidłowe 

funkcjonowanie systemów zależnych od selenu wymaga jego stężenia w osoczu w 

granicach 90-120 μg/l230 , a przekroczenie tych wartości może skutkować rozwojem 

różnych chorób oraz zwiększonym ryzykiem ogólnej śmiertelności.  

Porównując wyniki niniejszej pracy do nielicznej dostępnej literatury, można 

zaryzykować stwierdzenie, że suplementacja selenem zdaje się wywierać korzystny 

wpływ na profil limfocytów T regulatorowych, przy czym należy pamiętać, że 

dodatkowym, istotnym problemem w interpretacji danych dotyczących komórek Treg 
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jest różnorodna, fenotypowa identyfikacja tych komórek na przestrzeni lat i nadal 

zmieniająca się wiedza na temat potencjalnych markerów komórek iTreg oraz nTreg. 

Ponad wszelką wątpliwość jednak można uznać, że znikoma ilość danych na ten temat, 

również w kontekście innych schorzeń, wskazuje na konieczność przeprowadzenia 

większej ilości analiz.  
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6. Wnioski 

1. Suplementacja selenu wykazuje potencjalnie korzystny wpływ na liczbę i 

odsetek limfocytów CD3+ oraz T regulatorowych. 

2. Suplementacja selenu nie wykazuje ani pozytywnego ani negatywnego 

wpływu na markery uszkodzenia i niedoczynności tarczycy (anty-TPO, 

anty-TG, TSH, fT4 i fT3). 

3. Osoby z AITD mieszkające na terenie Trójmiasta nie wykazują 

niedoborów selenu. 

4. Suplementacja selenu (selenometionina) w dawce 200 µg/ dobę przez trzy 

miesiące znacząco podniosła jego stężenie w surowicy, osiągając poziom 

znacząco przekraczający normę (188 µg/l). 

5. Rynek suplementów zawierających selen wymaga regulacji i 

wprowadzenia konkretnych wytycznych dla osób w różnym wieku oraz 

stanie fizjologicznym czy chorobowym.  
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8. Streszczenie 

Wśród czynników, które mogą mieć wpływ na etiopatogenezę 

autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy wymienia się między innymi niedobór selenu. 

W eksperymentalnych badaniach niedostateczna ilość selenu wiązała się z negatywnym 

wpływem na wszystkie składniki układu immunologicznego. Z kolei zbyt wysokie dawki 

selenu tłumią odpowiedź immunologiczną oraz mogą prowadzić do rozwoju cukrzycy 

typu 2. Dlatego istotne jest, aby przed rozpoczęciem suplementowania selenu oznaczyć 

jego stężenie w ustroju.  

Znaczenie wpływu selenu na przebieg AITD przejawia się między innymi w 

funkcjonowaniu limfocytów T regulatorowych. Komórki Treg stanowią około 5% 

populacji limfocytów T i posiadają właściwości immunosupresyjne niezbędne w 

prewencji rozwoju autoimmunizacji. Prawidłowe funkcjonowanie limfocytów Treg 

determinuje czynnik transkrypcyjny FOXP3. W badaniu eksperymentalnym, gryzonie 

którym usunięto tarczycę lub zaburzono funkcję FOXP3 wytworzyły wielonarządową 

chorobę autoimmunizacyjną oraz stan zapalny, w tym przewlekłe limfocytarne zapalenie 

tarczycy. U zwierząt, którym podano selen, wykazano spadek poziomu przeciwciał anty-

TG, wzrost liczby limfocytów T CD4+CD25+FOXP3+ oraz zwiększoną ekspresją 

czynnika FOXP3 w porównaniu do myszy nieleczonych. Brak podobnych badań nad 

wpływem selenu na komórki T regulatorowych u ludzi zainspirowało powstanie tej pracy.  

 

Celem badawczym niniejszej pracy było określenie zależności między stężeniem 

selenu a odsetkiem limfocytów T regulatorowych u pacjentek z autoimmunizacyjną 

chorobą tarczycy, jak również określenie wpływu selenu na markery uszkodzenia i 

niedoczynności tarczycy (anty-TPO, anty-TG, TSH, fT4 i fT3) oraz określenie wpływu 

tego pierwiastka na aktywność i zdolności proliferacyjne limfocytów CD3+CD4+. 

Dodatkowo zbadano stężenie selenu w surowicy krwi obwodowej u pacjentek z 

autoimmunizacyjnym zapaleniem tarczycy na terenie Trójmiasta, jak i wpływ 

suplementacji selenu na tempo wzrostu jego stężenia w surowicy krwi u tych kobiet. 

Ponadto przeprowadzono analizę dostępnej literatury pod kątem bezpieczeństwa 

długotrwałego stosowania selenu oraz obecnych standardów medycznych, jak i regulacji 

prawnych dotyczących tej grupy suplementów. 
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Badania wykazały, że suplementacja selenu wykazuje potencjalnie korzystny 

wpływ na limfocyty T regulatorowe, ale w tej kwestii niezbędne jest wykonanie 

dodatkowych badań na większej próbie. Dodatkowo wykazano, iż suplementacja selenu 

nie wykazuje ani pozytywnego ani negatywnego wpływu na markery uszkodzenia i 

niedoczynności tarczycy (anty-TPO, anty-TG, TSH, fT4 i fT3). Ponadto, selen korzystnie 

wpłynął na odsetek limfocytów CD3+, jednakże nie wykazano takiego wpływu na 

subpopulację CD3+CD4+. 

Wykonane analizy dowodzą, iż osoby z AITD zamieszkające teren Trójmiasta nie 

wykazują niedoborów selenu. Suplementacja selenu w dawce 200 µg/ dobę przez trzy 

miesiące znacząco podniosła jego stężenie w surowicy, osiągając poziom znacząco 

przekraczający normę (188 µg/l). Analiza dostępnej literatury wykazała, że 

niekontrolowane i długotrwałe stosowanie suplementów selenu może przyczynić się do 

zwiększonego ryzyka rozwoju różnych chorób oraz śmiertelności. Niezbędne jest 

opracowanie regulacji dotyczących wprowadzanych na rynek suplementów 

zawierających selen. 
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9. Abstract 

Selenium deficiency is among the factors that may influence the etiopathogenesis 

of autoimmune thyroid disease (AITD). In experimental studies, the insufficient amount 

of selenium was associated with a negative effect on all components of the immune 

system. On the other hand, too high doses of selenium suppress the immune response and 

may lead to the development of type 2 diabetes (T2D). Therefore, it is important to 

determine its concentration in the body before starting supplementation with selenium.  

 

The importance of the influence of selenium on the course of AITD is manifested, 

among others, in the functioning of regulatory T cells. Regulatory T cells (Tregs) 

constitute about 5% of the T-lymphocyte population and have immunosuppressive 

properties necessary to prevent the development of autoimmunity. The proper functioning 

of Treg lymphocytes is determined by the transcription factor FOXP3. In an experimental 

study, rodents who had their thyroid gland removed or had their FOXP3 function 

impaired, developed a multiorgan autoimmune disease and inflammation, including 

chronic lymphocytic thyroiditis. Animals treated with selenium showed a decrease in the 

level of AbTG antibodies, an increase in the number of CD4+CD25+FOXP3+ T cells, 

and increased expression of the FOXP3 factor compared to untreated mice. The lack of 

similar research on the effects of selenium on regulatory T cells in humans inspired this 

work. 

 

The research objective of this study was to determine the relationship between the 

concentration of selenium and the percentage of regulatory T cells in patients with 

autoimmune thyroid disease, as well as to determine the effect of selenium on markers of 

thyroid damage and hypothyroidism (AbTPO, AbTG, TSH, fT4, and fT3) and to define 

the influence of selenium on the activity and proliferative capacity of CD3+CD4+ 

lymphocytes. Additionally, the concentration of selenium in peripheral blood serum was 

examined in patients with autoimmune thyroiditis in the Tri-City area.  The rate of 

increase of selenium concentration in blood serum of these women during selenium 

supplementation has also been checked. In addition, the available literature on the safety 

of long-term selenium use was analyzed as well as the current medical standards. Legal 

regulations regarding this group of supplements were also reviewed. 
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Studies have shown that selenium supplementation has a potentially beneficial 

effect on regulatory T cells, but in this regard, additional research on a larger sample is 

necessary. Additionally, it has been shown that selenium supplementation has neither a 

positive nor negative effect on markers of thyroid damage and hypothyroidism (AbTPO, 

AbTG, TSH, fT4, and fT3).  Moreover, selenium had a positive effect on the percentage 

of CD3+ lymphocytes, however, such an effect on the CD3+CD4+ subpopulation was 

not shown. 

 

The conducted analyzes show that people with AITD living in the Tri-City area 

do not show selenium deficiencies. Selenium supplementation at a dose of 200 µg/day 

for three months significantly increased its concentration in the serum, reaching a level 

significantly above the norm (188 µg/l). An analysis of the available literature has shown 

that the uncontrolled and long-term use of selenium supplements may contribute to an 

increased risk of developing various diseases and increased mortality. It is necessary to 

develop regulations regarding the selenium supplements placed on the market. 
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10. Załącznik nr 1  Informacja dla pacjenta i Zgoda pacjenta 

INFORMACJA DLA PACJENTA 

   Choroba Hashimoto jest najczęściej występującą chorobą o podłożu autoimmunizacyjnym, 

znacznie częściej dotykającą kobiety niż mężczyzn. Wśród czynników, które mogą mieć wpływ na 

etiopatogenezę choroby Hashimoto wymienia się niedobory selenu. U chorych obserwuje się znaczne 

zróżnicowanie poziom selenu. W eksperymentalnych badaniach niedostateczna ilość selenu wiązała się z 

negatywnym wpływem na wszystkie składniki układu immunologicznego.  

 

Szereg badań przeprowadzonych na ludziach dowodzi, iż w przebiegu choroby Hashimoto ilość 

komórek regulatorowe (Treg) i/lub ekspresja czynnika transkrypcyjnego Foxp3, który determinuje 

prawidłowe funkcjonowanie limfocytów, była obniżona. Komórki Treg posiadają właściwości 

immunosupresyjne niezbędne w prewencji rozwoju autoimmunizacji.  

 

Planowane badania naukowe mają na celu określenie wpływu selenu na funkcjonowanie 

limfocytów Treg w przebiegu choroby Hashimoto.  

Projekt badania zakłada włączenie placebo. Placebo to substancja lub działanie obojętne, 

niemające wpływu na stan zdrowia pacjenta, podawane choremu jako terapia. Chory nie wie, że to, co 

zastosowano, nie jest prawdziwym leczeniem, zaś wszystko (dla leku głównie: wygląd, zapach, smak, 

konsystencja), oprócz leczniczych właściwości placebo jest takie samo, jak w rzeczywistej terapii. W 

wyniku losowania połowie pacjentek biorących udział w badaniu podane zostanie placebo, drugiej połowie 

zaś suplement zawierający selenometioninę.  

Zwracam się z uprzejmą prośbą o wyrażenie zgody na: 

- dwukrotne pobranie 30 ml krwi żylnej; 

- udostępnienie danych klinicznych, które będą anonimizowane; 

- 3-miesięczną suplementację preparatem selenu lub placebo. 

 

Zaznaczam, że dane osobowe badanych, jak i ich wyniki badań będą objęte klauzulą poufności. 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------  

 

ZGODA PACJENTA 

Wyrażam zgodę na: 

- dwukrotne pobranie 30 ml krwi żylnej; 

- udostępnienie danych klinicznych, które będą anonimizowane; 

- 3-miesięczną suplementację preparatem selenu lub placebo. 

 

Gdańsk, dnia………………..                                                                            …………………………….. 

(podpis Pacjenta) 

 

……………………………………………… 

(podpis osoby odbierającej zgodę) 

 



107 

 

11. Załącznik nr 2 Parametry referencyjne wyników laboratoryjnych 

 

Parametr Wartości referencyjne  

Leukocyty [G/l] 4,0-11.0 

Limfocyty [G/l] 1.5-4.5 

% limfocytów 12.0-50.0 

Monocyty [G/l] 0.2-0.8 

% monocytów <12 

Neutrocyty [G/l] 2.0-7.5 

% neutrocytów 37.0-75.0 

Eozynocyty [G/l] 0.04-0.40 

% eozynocytów <7.0 

Bazocyty [G/l] <0.10 

% bazocytów <2.0 

Erytrocyty [T/l] 3.8-5.8 

Hemoglobina[g/dl] 11.5-16.5 

Hematokryt [%] 36-47 

MCV [fl] 77-95 

MCH [pg] 27-32 

MCHC [g/dl] 32 - 36 

RDW [%] 11.5-14.5 

Płytki krwi [G/l] 150-400 

MPV [fl] 9.4-12.6 

Glukoza [mg/dl] 70 - 99 

Triglicerydy[mg/dl] <150 

HDL [mg/dl] K: => 45 

LDL [mg/dl] Wartości referencyjne zależą 

od poziomu ryzyka sercowo-

naczyniowego: 

<115 u osób z małym lub 

umiarkowanym ryzykiem 
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<100 u osób z dużym 

ryzykiem 

<70 u osób z bardzo dużym 

ryzykiem 

fT3 [pmol/l] 2.89 - 4.88 

fT4 [pmol/l] 9.01 - 19.05 

TSH [mIU/l] 0.42-3.8 

Anty-TPO [IU/ml] <5.61 

Anty-TG [IU/ml] <4.11 

FSH [mIU/ml] faza: folikularna 3.03-8.08, 

owulacyjna 2.55-16.7,  

lutealna 1.38-5.47. 

Estradiol [pmol/l] fazy: folikularna 77-921, 

owulacyjna 139-2382,  

lutealna 77-1145. 

Selen 50 - 120 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 


