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STRESZCZENIE

Tlen w organizmie człowieka pełni zarówno funkcję przekaźnika regulującego bioenergetykę komórkową, jak i sub-
stratu w reakcjach oksydacyjno-redukcyjnych, przyczyniając się do powstania wysoce reaktywnych form tlenu (RFT). 
Obronne mechanizmy antyoksydacyjne organizmu obejmują układy enzymatyczny oraz nieenzymatyczny. Choroba 
Gravesa-Basedowa, której podłożem jest proces autoimmunologiczny, to główna przyczyna nadczynności tarczycy. 
Najczęstszym z pozatarczycowych objawów jest zapalenie autoimmunologiczne tkanek oczodołu, zwane orbitopatią 
tarczycową (OT). W warunkach fizjologicznych istnieje równowaga między wytwarzaniem RFT a aktywnością anty-
oksydacyjną. Zaburzenie tej równowagi może prowadzić do rozwoju stresu oksydacyjnego. W pracy przedstawiono 
przegląd piśmiennictwa dotyczącego zaburzeń procesów oksydacyjno-redukcyjnych w OT.
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ABSTRACT

Oxygen in the human body functions as a transmitter regulating cell bioenergetics and as a substrate in oxidation-
-reduction reactions, contributing to the formation of highly reactive oxygen species (ROS). The body’s antioxidant de-
fense mechanisms include enzymatic and non-enzymatic systems. Graves’ disease, the underlying cause of which is the 
autoimmune process, is the most common cause of hyperthyroidism. The most common of the non-thyroid symptoms is 
orbital tissue inflammation called thyroid orbitopathy (TO). Under physiological conditions, there is a balance between 
the production of ROS and antioxidant activity. Disruption of this balance may lead to the development of oxidative 
stress. The article presents a review of the literature on oxidative-reduction processes in TO.
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WSTĘP

Rola tlenu w organizmie człowieka jest różnorodna. 
Z jednej strony jest on niezbędny do podtrzymywania 
procesów życiowych [1], jest przekaźnikiem sygna-
łowym regulującym bioenergetykę komórkową oraz 
różnicowanie i wzrost komórek, z drugiej zaś stanowi 
źródło biotoksycznych wysoce reaktywnych form tle-
nu (RFT) [2,3]. Do RFT należą: anionorodnik ponad-
tlenkowy (O2•−), rodnik wodoronadtlenkowy (HO2•), 
rodnik hydroksylowy (HO•) oraz rodnik alkoksylowy 
(RO•) [4]. Obronne mechanizmy antyoksydacyjne orga- 
nizmu obejmują układy enzymatyczny oraz nieenzy-
matyczny.
Do składowej układu enzymatycznego należą: dysmu-
tazy ponadtlenkowe, katalaza i peroksydazy glutatio-
nowe. Dysmutazy ponadtlenkowe (superoxide oxidore-
ductase dismutase – SOD) katalizują reakcję dysmutacji 
anionorodników ponadtlenkowych lub ich form sproto-
nowanych (2 O2 •− + 2H+ → O2 + H2O). Enzymy te 
są metaloproteinazami występującymi w komórkach 
ludzkich w trzech izoformach: cytoplazmatycznej za-
wierającej miedź i cynk (Cu-Zn SOD1), mitochondrial-
nej zawierającej mangan (Mn SOD2) oraz wydzielanej 
na zewnątrz komórki EC-SOD3. W cytoplazmie, chlo-
roplastach i mitochondriach komórek prokariotycznych  
występuje izoforma dysmutazy zawierająca żelazo   
(Fe SOD). Katalaza (catalase – CAT) jest tetramerycz-
nym enzymem katalizującym reakcję rozkładu nadtlen- 
ku wodoru, który jest jedynym substratem dla katalazy, 
na wodę i tlen (2 H2O2 → O2 + 2 H2O). Występuje głów-
nie w peroksysomach, czasem także w cytoplazmie. Ka-
talaza w odróżnieniu od SOD jest produkowana stale, 
jak dotąd nie są poznane utleniacze czy cytokiny, które 
indukowałyby syntezę katalazy. Peroksydazy glutatio- 
nowe (glutathione peroxidase – GPx) to enzymy redu- 
kujące wodoronadtlenki, w tym wodoronadtlenki lipi-
dów, przy użyciu glutationu (glutathione – GSH) jako 
substratu. Peroksydazy glutationowe katalizują reakcję  
2 H2O2 + 2 GSH → GSSG + 2 H2O. Utleniona forma  
disiarczku glutationu (glutathione disulfide – GSSG)  
jest ponownie przekształcana do formy zredukowanej  
przez reduktazę glutationową (glutaredoxin – GRx).  
Pomimo dużych różnic w specyficzności tkankowej 
wszystkie GPx zawierają pojedynczą grupę selenocy- 
steiny w każdej z czterech identycznych podjednostek.
Antyoksydanty drobnocząsteczkowe, czyli nieenzyma-
tyczny układ antyoksydacyjny, tworzą: kwas askorbi-
nowy – witamina C, α-tokoferol – witamina E, GSH, 
karotenoidy oraz flawonoidy [5,6]. Są to substancje 
egzogenne dostarczane wraz z pożywieniem. Witami-
na C, ze względu na charakter hydrofilowy, występu-
je głównie w cytoplazmie. W reakcjach z czynnikami 
utleniającymi askorbinian w wyniku redukcji jedno-
elektronowej może tworzyć wolny rodnik askorbylowy 
(A•–), cząsteczkę o małej reaktywności chemicznej. 
Antyoksydacyjna aktywność kwasu askorbinowego 
jest uważana za najważniejszą spośród nieenzymatycz-
nych komponentów i ma charakter plejotropowy, gdyż 

polega na: utlenianiu RFT, zmiataniu nierodnikowych 
RFT, hamowaniu peroksydacji lipidów, regenerowaniu 
antyoksydantów hydrofobowych takich jak α-tokofe- 
rol i β-karoten oraz uczestniczeniu w reakcjach enzy-
matycznych. Witamina E, jako że jest rozpuszczalna  
w tłuszczach, występuje w błonie komórkowej. Redu-
kuje rodniki nadtlenkowe kwasu tłuszczowego (LOO•) 
powstające w błonach i lipoproteinach, a w wyniku tej 
reakcji powstaje rodnik tokoferolowy. Rodnik ten nie 
nasila peroksydacji lipidów, a może zostać zredukowa-
ny przez inne antyoksydanty. Glutation pełni funkcję 
kofaktora w reakcjach katalizowanych przez GPx. Ka-
rotenoidy, spośród których najsilniejsze działanie wy-
kazuje β-karoten, wychwytują tlen singletowy i neutra-
lizują wolne rodniki powstające w wyniku peroksydacji 
lipidów. Karotenoidy działają synergistycznie z wi- 
taminą E, gdyż są skuteczne przy małych stężeniach 
tlenu, natomiast α-tokoferol działa przy wysokich stę-
żeniach tlenu. Rola polifenoli, których najistotniejszą 
grupę stanowią flawonoidy, polega na wymiataniu wol-
nych rodników, wiązaniu jonów metali przejściowych 
Fe2+ i Cu2+ i zapobieganiu peroksydacji lipidowej. W wa- 
runkach fizjologicznych istnieje równowaga między 
wytwarzaniem RFT a aktywnością antyoksydacyjną. 
Zaburzenie tej równowagi może prowadzić do rozwoju 
stresu oksydacyjnego [7,8,9,10].
Choroba Gravesa-Basedowa jest najczęstszą przyczy-
ną nadczynności tarczycy. To choroba autoimmunolo-
giczna, w której główną rolę patogenetyczną wydają 
się odgrywać przeciwciała przeciwko receptorowi dla 
TSH (anty-TSHR). Poprzez stymulację receptora TSH 
powodują wzmożone wydzielanie hormonów tarczycy. 
Choroba może występować w każdym wieku, jednak 
największe ryzyko zachorowania występuje w wieku 
40–60 lat. Obraz kliniczny jest zależny od wieku cho-
rego w momencie zachorowania, a także od czasu trwa-
nia i nasilenia choroby. Utrata masy ciała, zmęczenie, 
nietolerancja ciepła, drżenie i palpitacje to najczęstsze 
objawy, występujące u ponad 50% pacjentów. W cho-
robie Gravesa-Basedowa występują także objawy po-
zatarczycowe: autoimmunologiczne zapalenie tkanek 
oczodołu (orbitopatia tarczycowa), zmiany skórne, 
zwłaszcza obrzęk przedgoleniowy, oraz bardzo rzad-
ko nieprawidłowości palców i paznokci (akropachia 
tarczycowa) [11,12,13]. Orbitopatia tarczycowa (OT) 
występuje najczęściej w stanie nadczynności tarczycy 
(40%), rzadziej przy eutyreozie (37%) lub niedoczyn-
ności tarczycy (23%) [14]. Patogeneza nadal nie jest  
w pełni wyjaśniona. Autoreaktywne limfocyty T uru-
chamiają kaskadę mechanizmów, takich jak nadproduk-
cja cytokin prozapalnych i proautogennych, czynników 
wzrostu i RFT, co powoduje zwiększoną adipogene zę  
i profilerację fibroblastów, następuje zwiększona synte-
za i akumulacja glikozaminoglikanów, która przyciąga 
wodę, powodując obrzęk i przekrwienie żylne. W efek-
cie obserwuje się wytrzeszcz i obrzęk tkanek mięk kich 
(faza naciekowo-obrzękowa, aktywna). Następnie obja- 
wy zapalne typowe dla fazy aktywnej przechodzą w fa- 
zę włóknienia (faza nieaktywna) [12,15]. 
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które paliły w przeszłości, miały znacznie wyższe pozio- 
my 8-OH-dG niż nigdy niepalący chorzy. W innym 
badaniu dowiedziono, że ekstrakt z dymu papierosów 
istotnie zwiększa poziom adipogenezy oraz kumulację 
glikozaminoglikanów (głównie HA) synergistycznie  
z IL-1 [25].
Nadczynność tarczycy powoduje wzrost aktywności 
SOD i CAT oraz obniżenie aktywności GPx i GRx. 
Bednarek i wsp. [26] wykazali, że u osób z chorobą 
Gravesa-Basedowa po uzyskaniu eutyreozy obserwu-
je się normalizację stężenia RFT, jednak tylko u tych 
bez orbitopatii. U wszystkich chorych na OT pomimo 
leczenia metimazolem i oczekiwanego obniżenia para-
metrów RFT wskaźniki nie różniły się znacząco w po- 
równaniu z kontrolą. Analizowane różnice parametrów 
sugerują wpływ dodatkowych czynników modulujących 
stres oksydacyjny, które w przypadku OT są praw-
dopodobnie związane z tkanką oczodołu. Wykazano 
również, że leczenie allopurinolem, nikotynamidem 
oraz metimazolem prowadzi do zmniejszenia poziomu 
RFT, a co za tym idzie do zmniejszenia proliferacji fi-
broblastów w oczodole. W przypadku leczenia propy-
lotiouracylem nie zaobserwowano takiego zjawiska. 
Wykazano, że metimazol jest silnym inhibitorem roz-
rostu fibroblastów wywołanego przez rodnik ponad- 
tlenkowy [27,28].
Białka szoku cieplnego (heat shock protein – HSP) są  
indukowane, kiedy komórki narażone są na działanie 
czynników stresowych, m.in.: podwyższonej,  ale  rów- 
nież niskiej temperatury, stresu solnego, osmotycznego,  
a także metali ciężkich. Produkcja HSP może ponadto 
wzrastać w odpowiedzi na infekcje, zapalenie, działanie 
toksyn, promieniowanie UV, głodzenie oraz niedotle-
nienie. Wydaje się, że HSP pełnią funkcje ochronne  
i odgrywają rolę we wzroście i rozwoju organizmu [29]. 
Ekspresja białka HSP 72 kDa jest wzmożona również  
u chorych z aktywną OT. Badacze wykazali, że po tera- 
pii lekami antytarczycowymi oraz pochłaniaczami RFT 
 stężenie HSP się obniża, co również podkreśla znaczącą 
rolę procesów oksydacyjno-redukcyjnych w patogene- 
zie orbitopatii [30,31]. 

PODSUMOWANIE

Orbitopatia tarczycowa wciąż pozostaje dużym wyzwa- 
niem diagnostycznym i terapeutycznym. Brak w pełni 
skutecznych i bezpiecznych metod leczenia jest poważ- 
nym problemem zarówno dla pacjentów, jak i dla le-
karzy. Rola stresu oksydacyjnego w patogenezie OT 
wydaje się istotna. Mimo to nadal istnieje potrzeba 
dalszych badań molekularnych, których wyniki być 
może pozwolą lepiej zrozumieć patogenezę OT i otwo- 
rzą przyszłe kierunki terapeutyczne.

Nadprodukcja RFT oraz stres oksydacyjny związane są 
również z nadczynnością tarczycy. Hormony tarczycy 
produkowane w nadmiarze przyspieszają metabolizm 
oraz utlenianie tkankowe, przyczyniając się do wzrostu 
poziomu RFT [16]. Dowiedziono, iż poziom lakto-
peroksydazy (LPO) oraz aktywność SOD, GPx, GRx 
są znacznie wyższe w próbkach tkanki pochodzącej  
z oczodołu chorych na OT w stosunku do grupy kon-
trolnej. W tym samym badaniu wykazano, iż stężenie 
GSH jest znacznie niższe u chorych na OT w porów-
naniu z grupą kontrolną [15]. Podwyższony poziom 
LPO wskazuje na toczące się procesy utleniania tkanki 
tłuszczowej oraz stan stresu oksydacyjnego. Obniżony 
poziom GSH oznacza ubytek w rezerwie antyoksyda-
cyjnej. Stężenie GSH jest silnie ujemnie skorelowane  
z indeksem orbitopatii [17]. Podwyższona aktywność 
enzymów antyoksydacyjnych w tkankach oczodołu 
wskazuje na obronę organizmu przed wysokim pozio- 
mem RFT. Leczenie średnio ciężkiej i ciężkiej OT 
opiera się na terapii glikokortykosteroidami, radiotera-
pii lub obiema metodami jednocześnie. Obecnie brak 
wskazań do leczenia łagodnej postaci OT. Selen jest 
pierwiastkiem śladowym niezbędnym do syntezy se-
lenocysteiny. Selenoproteiny to białka, które działają 
antyoksydacyjnie poprzez stymulację aktywności GPx, 
zapobieganie proliferacji komórek oraz uwalnianie 
kwasu hialuronowego (hyaluronic acid – HA) [18]. 
Badacze wykazali, że w łagodnych formach OT terapia 
selenem korzystnie wpływa na objawy kliniczne choro-
by oraz poprawia komfort życia chorych [19].
Wzrost poziomu RFT oraz zmniejszona eliminacja 
rodników przez enzymy antyoksydacyjne powodują 
uszkodzenie błony komórkowej i oksydacyjne usz-
kodzenie DNA. Wykazano, że uszkodzenie DNA oce-
niane przez stężenie 8-hydroxy-20-deoxyguanozyny 
(8-OH-dG) w moczu u chorych na OT jest znamiennie 
wyższe w stosunku do grupy kontrolnej [20]. W tym 
samym badaniu wykazano również korelację między 
stężeniem 8-OH-dG a aktywnością kliniczną OT (clini-
cal activity score – CAS) oraz jej ciężkością ocenianą  
z zastosowaniem klasyfikacji NOSPECS. Wskazano 
nie tylko zwiększone uszkodzenie oksydacyjnego DNA 
u chorych z OT, lecz także korelację między oksydacyj-
nym uszkodzeniem DNA a objawami klinicznymi OT 
[20]. Inni badacze wykazali, że u chorych z aktywną OT 
w trakcie oraz po zakończeniu sterydoterapii stężenie 
8-OH-dG jest istotnie niższe w stosunku do wartości 
przed rozpoczęciem leczenia [21].
Palenie papierosów jest istotnym czynnikiem środo- 
wiskowym pogarszającym stan kliniczny OT [22,23,24]. 
Patomechanizm tej zależności nie jest do końca pozna-
ny. Dym papierosowy jako czynnik sprzyjający utlenia- 
niu zwiększa poziom RFT, co przyczynia się do rozwo-
ju OT. Tsai i wsp. [20] wykazali, że   osoby palące lub te, 
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