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Il Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Mikrobiota jelitowa to ztozony
ekosystem mikroorganizméw, ktéry odgrywa kluczowa role
w metabolizmie sktadnikéw odzywczych, syntezie witamin
oraz regulacji proceséw immunologicznych.

W zdrowym jelicie dominuja bakterie z typow Firmicutes i Bac-
teroides. Prawidtowa mikrobiota jelitowa wspiera homeostaze
organizmu poprzez wzajemne interakcje mikroorganizméw,
jednak czynniki takie jak dieta, leki czy stres moga prowa-
dzi¢ do dysbiozy, co zwieksza ryzyko choréb. Wspotczesne
badania wskazujg na zwigzek pomiedzy mikrobiota jelitowg
a funkcjonowaniem tarczycy, w tym jej chorobami autoim-
munologicznymi. W wielu badaniach zaobserwowano zmiany
w proporcji bakterii wystepujacych w jelicie oraz korelacje
z poziomem przeciwciat anty-TPO i anty-TG. Celem opraco-
wania jest zebranie i usystematyzowanie wiedzy na temat
wptywu mikrobioty na zdrowie tarczycy, ze szczegélnym
uwzglednieniem mechanizméw, za sprawa ktérych oddziatuje
ona na funkcje hormonalne i rozwéj choréb tarczycy.
Metody przegladu. Przeglad oparto na wyszukiwaniu pub-
likacji w bazie PubMed, uzywajac do tego fraz ,microbiome
and endocrine system”, ,gut-thyroid axis” oraz ,gut microbiota
and thyroid disease”.

Opis stanu wiedzy. Sktad mikrobioty wptywa na dostep-
nos¢ mikroelementéw, takich jak jod, zelazo, miedz, selen,
cynk i witamina D, ktére wspieraja funkcjonowanie tarczycy.
Zmiany w skfadzie mikroflory, prowadzace do zaburzen bariery
jelitowej, moga przyczyniac sie do rozwoju choréb autoim-
munologicznych tarczycy. Suplementacja probiotykami moze
poprawia¢ rbwnowage mikrobiologiczng i wspiera¢ funkcje
tarczycy.

Podsumowanie. Prawidtowa flora bakteryjna wspiera uktad
odpornosciowy, a jej zaburzenia moga prowadzi¢ do choréb
autoimmunologicznych tarczycy. Dalsze badania kliniczne
pozwola precyzyjniej oceni¢ wptyw mikrobioty jelitowej na
funkcjonowanie tarczycy.
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0 Abstract

Introduction and Objective. The gut microbiota is a complex
ecosystem of microorganisms that plays a key role in nutrient
metabolism, vitamin synthesis, and the regulation ofimmune
processes. A healthy gut is dominated by bacteria from the
phyla Firmicutes and Bacteroides. A healthy gut microbiota
supports the body’s homeostasis through mutual interactions,
but factors such as diet, medications, and stress can lead
to dysbiosis, which increases the risk of disease. Current
research indicates a link between the gut microbiota and
thyroid function, including autoimmune diseases. Changes
in the proportion of bacteria and correlations with anti-TPO
and anti-TG antibody levels have been observed in numerous
studies. The aim of this study is to gather and systematize
knowledge about the impact of microbiota on thyroid health,
with particular emphasis on the mechanisms through which it
influences hormonal function and the development of thyroid
diseases.

Review methods. The review was based on a PubMed search
using the phrases ‘microbiome and endocrine system’, ‘gut-
thyroid axis’, ‘gut microbiota and thyroid disease’.
Briefdescription of the state of knowledge. The composition
of the microbiota influences the availability of micronutrients,
such as iodine, iron, copper, selenium, zinc, and vitamin D,
which support thyroid function. Changes in the composition
of the microbiota, leading to disruption of the intestinal barrier,
may contribute to the development of autoimmune thyroid
diseases. Supplementation with probiotics may improve
microbial balance and support thyroid function.

Summary. A healthy bacterial flora supports the immune
system, and its disorders can lead to autoimmune thyroid
diseases. Further clinical studies will allow a more precise
assessment of the impact of intestinal microbiota on thyroid
function.

Key words

Hashimoto's thyroiditis, thyroid cancer, gut microbiota,
Graves-Basedow’s disease, gut-thyroid axis
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WPROWADZENIE

Mikrobiota jelitowa to zlozony ekosystem mikroorgani-
zmow, obejmujacy bakterie, wirusy, grzyby oraz inne po-
pulacje prokariotyczne. W ludzkim jelicie dominujg bakte-
rie tlenowe i beztlenowe. W zdrowej mikrobiocie jelitowej
najliczniej reprezentowane sg bakterie z typow Firmicutes
i Bacteroides, a w mniejszych ilo§ciach wystepuja takze Pro-
teobacteria, Actinomyces, Fusobacteria oraz Verruciformes
[1]. Mikrobiom pelni kluczowa role w syntezie witamin (K,
B12 i kwasu foliowego) oraz w metabolizmie weglowodanéw,
ttuszczow, bialek, kwasow zdtciowych i blonnika, zaréwno
rozpuszczalnego, jak i nierozpuszczalnego. Ze wzgledu na
swoja zlozong aktywnos¢, prawidlowa mikrobiota bakteryj-
na jest metabolicznie poréwnywana do watroby [2].

W warunkach fizjologicznych mikrobiota jelitowa i or-
ganizm czlowieka wspoétdzialaja, zachowujac dynamiczng
rownowage. Coraz wiecej badan potwierdza, ze mikrobio-
ta jelitowa odgrywa kluczowsa role w regulacji odpowiedzi
immunologicznej, modyfikuje proporcje podzbioréw lim-
focytéw T, a takze wplywa na przyswajanie pierwiastkow
takich jak: wapn, magnez, zelazo, cynki selen. Bakterie moga
redukowad, utlenia¢ lub przeksztatcaé formy pierwiastkow,
ulatwiajgc ich wchtanianie (np. redukcja Fe* do Fe*). Po-
nadto mikrobiota oddzialuje na metabolizm hormondéw
tarczycy poprzez os jelitowo-tarczycowsa, co moze wplywa¢
na funkcjonowanie tarczycy. Gdy mechanizmy samoregu-
lacyjne zostajg zaburzone, moze dojs$¢ do dysbiozy jelitowej,
co zwieksza ryzyko rozwoju choréb [3].

Na sktad mikrobioty jelitowej w najwiekszym stopniu
wplywaja czynniki srodowiskowe, natomiast genetyka od-
grywa w tym procesie mniejsza role. Badania wykazaly, ze
nieprawidlowa dieta, stosowanie lekdw — w tym takze tych
dostepnych bez recepty - oraz dtugotrwaty stres moga pro-
wadzi¢ do zmian w sktadzie mikrobioty [4]. Badania naukowe
wskazujg na istotne réznice w sktadzie mikrobioty jelitowej
u 0s6b z chorobami tarczycy w poréwnaniu do tych, ktore
nie maja takich schorzen. Jedno z takich badan wykazato, ze
u pacjentéw z choroba Hashimoto mikrobiom jelitowy ce-
chowat sie wiekszg réznorodno$cig w poréwnaniu do grupy
0s6b zdrowych. Dodatkowo u tych pacjentéw odnotowano
podwyzszony wspotczynnik Firmicutes/Bacteroidetes, ktory
jest uznawany za marker rownowagi mikrobioty jelitowej
[5]. W trakcie wspomnianego badania stwierdzono takze, ze
istnieje zalezno$¢ miedzy liczebnoscig bakterii a poziomem
przeciwcial przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty-TPO)
oraz tyreoglobulinie (anty-TG). Az 18 typow bakterii korelo-
walo dodatnio, a dla sze$ciu typéw korelacja ta byla ujemna.

CEL PRACY

Celem niniejszego opracowania jest uporzagdkowanie i ana-
liza aktualnego pismiennictwa dotyczacego roli mikrobioty
jelitowej w chorobach tarczycy, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem schorzen o podiozu autoimmunologicznym (np.
choroby Hashimoto, choroby Gravesa-Basedowa) oraz no-
wotwordw tarczycy. Opracowanie ma na celu omoéwienie
potencjalnych mechanizméw, za sprawa ktorych mikrobiota
jelitowa moze wplywa¢ na regulacje gospodarki hormonalnej
tarczycy, a takze ocene, czy istnieja dowody na to, ze jelita
moga posrednio,,sterowaé” produkcja i metabolizmem hor-
monow tarczycy.

METODY PRZEGLADU

Przegladu literatury dokonano, korzystajac z baz PubMed,
Scopus, Web of Science oraz Google Scholar. Wyszukiwania
przeprowadzono dla publikacji opublikowanych w latach
2010-2025, w jezyku angielskim i polskim. Uwzgledniono
prace oryginalne, przeglady systematyczne oraz metaanalizy
dotyczace zwigzku mikrobioty jelitowej z funkcja tarczycy,
w tym chorobami autoimmunologicznymi oraz nowotwo-
rami tarczycy. Kryteriami wlaczenia do badania byty: do-
stepno$¢ pelnego tekstu, zwiazek tematyki z osig jelitowo-
-tarczycowg oraz badania z udziatem ludzi lub badania na
zwierzetach o istotnym znaczeniu klinicznym. Kryteriami
wylaczenia byly: brak dostepnosci pelnego tekstu, publikacje
w jezykach innych niz polski lub angielski, prace niepo-
wigzane z tematyka pracy. Wyszukiwanie przeprowadzono
przy uzyciu stéw kluczowych: ,,gut microbiota”, ,thyro-
id”, ,autoimmune thyroid disease”, ,,Hashimoto”, ,Graves’
disease”, ,short-chain fatty acids (SCFA)” oraz ,intestinal
dysbiosis”.

OPIS STANU WIEDZY

Choroby autoimmunologiczne tarczycy
Autoimmunologiczne schorzenia tarczycy to powazne za-
burzenia, polegajace na tym, iz uklad odpornosciowy nie-
prawidfowo reaguje na wtasne tkanki, zaburzajac funkcjo-
nowanie tarczycy. Ich rozpoznanie opiera si¢ na obecnosci
specyficznych autoprzeciwcial skierowanych przeciwko an-
tygenom tarczycy. Do najczestszych autoimmunologicznych
chordb tarczycy nalezg choroba Gravesa-Basedowa oraz
zapalenie tarczycy Hashimoto.

Choroby autoimmunologiczne tarczycy dotyczg ok. 5%
$wiatowej populacji, przy czym spoérdd tych choréb scho-
rzeniem najczesciej wystepujacym jest zapalenie tarczycy
Hashimoto (HT). Mimo Ze dokladne przyczyny HT wcigz
nie zostaly w pelni poznane, obecnie wiadomo, Ze rozwdj
choroby jest wynikiem zlozonego wspotdziatania predys-
pozycji genetycznych oraz czynnikéw wewnetrznych i $ro-
dowiskowych. Cho¢ rola tych elementéw w mechanizmach
choroby nie zostala jeszcze calkowicie wyjasniona, to badania
przeprowadzone na rodzenstwach oraz bliznietach jedno-
i dwujajowych wskazujg na znaczacy wplyw genetyki na
ryzyko wystapienia HT.

Do czynnikéw §rodowiskowych zalicza si¢ m.in. nadmier-
ne spozycie jodu, stosowanie niektorych lekéw, takich jak
a-interferon, lit czy inhibitory punktéw kontrolnych uktadu
immunologicznego, a takze niedobory witaminy D [6].

Istniejg réwniez przypuszczenia, Ze w rozwoju autoim-
munologicznego zapalenia tarczycy moga mie¢ udzial in-
fekcje bakteryjne spowodowane przez Yersinia enterocolitica
czy Helicobacter pylori, jednak to wlasnie wirus HCV zostat
jednoznacznie powigzany ze zwiekszonym ryzykiem HT.
Wsrdd czynnikdéw wewnetrznych istotng role odgrywa ple¢
zenska [7] oraz polimorfizmy w genie receptora witaminy
D [8].

Mechanizm dziatania osi jelita-tarczyca

Z perspektywy embriologicznej zaréwno tarczyca, jak i jelita
wywodzg sie z tego samego listka zarodkowego, co ttumaczy
pewne podobienstwa strukturalne i funkcjonalne pomiedzy
komoérkami pecherzykowymi tych narzadoéw [8].
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Liczne dowody wskazuja, ze zmiany w florze jelitowej,
nadmierny rozwdj bakterii oraz zwigkszona przepuszczal-
no$¢ jelit sprzyjaja rozwojowi choréb tarczycy. W rezulta-
cie wprowadzono pojecie ,,0$ tarczyca—jelito” jako termin
funkcjonalny [6].

Badania przeprowadzone w tym kierunku wykazaly, ze
mikrobiota jelitowa ma wplyw na krazenie jelitowo-wa-
trobowe hormondw tarczycy, a takze na przyswajalnos¢
lewotyroksyny oraz metabolizm propylotiouracylu - leku
stosowanego w terapii nadczynnosci tarczycy [9]. Mikroorga-
nizmy jelitowe moga wplywac na funkcjonowanie i krazenie
neuroprzekaznikow w osrodkowym ukladzie nerwowym, co
przektada si¢ na regulacje osi podwzgérze—przysadka-tar-
czyca [2,7]. Mikrobiota bakteryjna, poprzez oddzialywanie
na metabolizm kwasow z6lciowych, uczestniczy w wydzie-
laniu hormonu tyreotropowego oraz regulacji aktywnosci
dejodynazy typu 2 jodotyroniny [5, 7]. Mikrobiota jelitowa
wplywa na przyswajanie i metabolizowanie mikroelemen-
tow, takich jak zelazo czy cynk. Co szczegélnie istotne, oba te
pierwiastki petnig kluczowe funkcje w procesach zwigzanych
z hormonami tarczycy: zelazo jest niezbedne do produkeji
hormonéw tarczycowych, natomiast cynk odgrywa wazng
role w przemianie tyroksyny (T4) do jej aktywnej formy -
trijodotyroniny (T3) [10].

Kolejnym waznym faktem jest to, iz transport jodu do
komérek mozliwy jest gléwnie dzieki dziataniu symporte-
ra sodowo-jodkowego (NIS). Na podstawie wczesniejszych
analiz wysunieto przypuszczenie, ze zmieniony poziom
wydzielania krétkotancuchowych kwasow tluszczowych
moze by¢ jednym z mechanizmoéw, za pomoca ktérych mi-
krobiota jelitowa reguluje ekspresje i funkcjonowanie NIS,
wplywajac tym samym na metabolizm jodu w obrebie tar-
czycy [11].

Choroba Hashimoto

Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy Hashimoto jest
przewlekia chorobg o podtozu autoimmunologicznym, pro-
wadzaca do postepujacej destrukeji tyreocytéw i uposledze-
nia funkcji wydzielniczej tarczycy. Schorzenie to, uznawane
za najczestsze autoimmunologiczne zaburzenie endokryno-
logiczne, dotyka ok. 5% populacji w krajach wysokorozwi-
nietych. Dynamika wzrostu czestosci jego wystepowania
na $wiecie podkresla znaczenie interakcji czynnikéw $ro-
dowiskowych w patogenezie choroby [12]. Cho¢ dokladne
przyczyny rozwoju choroby Hashimoto nie zostaly jeszcze
w pelni poznane, przypuszcza sie, ze jej powstanie wynika
zkombinacji predyspozycji genetycznych, czynnikéw $rodo-
wiskowych oraz wplywoéw epigenetycznych [13].

Charakterystyczna cecha choroby Hashimoto jest obec-
no$¢ autoprzeciwciat skierowanych przeciwko peroksydazie
tarczycowej (TPOAD) lub tyreoglobulinie (TGAb). Wysokie
stezenia tych przeciwciat sg dodatnio skorelowane z rozwo-
jem niedoczynnosci tarczycy. Schorzenie to zalicza si¢ do
choréb autoimmunologicznych zaleznych od limfocytow T
i wigze sie z obecnoécia naciekéw limfocytarnych w obrebie
tarczycy [14].

Rozpoznanie choroby Hashimoto opiera si¢ na analizie
objawo6w klinicznych, obecnosci przeciwcial przeciwtarczy-
cowych oraz wynikach badan histopatologicznych. W ba-
daniach podstawowego panelu tarczycowego obserwuje sie
podwyzszone stezenie TSH przy jednoczesnym obnizonym
poziomie wolnej tréjjodotyroniny (FT3) oraz wolnej tyroksy-
ny (FT4). Przeciwciala przeciwko peroksydazie tarczycowej

(TPOAD) uznaje si¢ za najistotniejszy marker tej choro-
by, wystepujacy u ok. 95% pacjentéw. Z kolei przeciwciata
przeciwko tyreoglobulinie (TGAb) pojawiajg si¢ rzadziej
- w 60-80% przypadkéw - co czyni je mniej przydatnymi
w postawieniu rozpoznania [15].

Istniejg liczne badania, zaréwno przeprowadzone na mo-
delach zwierzecych, jak i z udzialem ludzi, ktére sugeruja
korelacje miedzy zmianami w sktadzie mikrobioty a po-
czatkami oraz rozwojem autoimmunologicznych choréb
tarczycy [15-17].

W badaniu brazylijskim poréwnano mikrobiote 40 pa-
cjentoéw z chorobg Hashimoto i 53 zdrowych oséb, analizujac
sklad bakterii, poziomy cytokin i zonuliny oraz nawyki zy-
wieniowe. U pacjentéw zaobserwowano wzrost Bacteroides
ispadek Bifidobacterium, aliczba Lactobacillus byta wigksza
u 0s6b nieprzyjmujacych lewotyroksyny. Wyzsze spozy-
cie biatka zwierzecego wigzalo si¢ z mniejsza obecnoscia
Bacteroides. Mimo braku istotnych réznic w poziomach
cytokin u pacjentéw z Hashimoto stwierdzono podwyz-
szone poziomy zonuliny, co moze wskazywa¢ na zespot
nieszczelnego jelita [18]. Ishaq i wsp. wykazali istotne réznice
w skladzie mikrobioty przewodu pokarmowego miedzy
pacjentami cierpiacymi na zapalenie tarczycy Hashimoto
a zdrowa grupg kontrolna (p < 0,05). W szczegélnoséci od-
notowano podwyzszony poziom Actinomyces u 0s4b z cho-
roba Hashimoto w poréwnaniu z grupg kontrolng. Ponadto
stwierdzono istotnie obnizona liczebno$¢ bakterii z rodzajow
Bifidobacterium i Lactobacillus oraz rodzin Prevotellaceae
i Veillonellaceae u pacjentéw w poréwnaniu do zdrowych
uczestnikoéw badania. Veillonellaceae pelnia kluczowg role
w modulacji odpornosci adaptacyjnej, co moze mie¢ istot-
ne implikacje dla patogenezy choroby. Co wigcej, w grupie
pacjentéw zaobserwowano zwiekszona liczebnos$¢ bakterii
nalezacych do rodzin Enterobacteriaceae i Alcaligenaceae,
w tym patogendw z rodzaju Shigella i Escherichia, ktore moga
wywolywac szerokie spektrum zakazen, od krwotocznego
zapalenia jelita grubego po posocznice. Wyniki te wskazujg
na wyrazne réznice w strukturze mikrobioty jelitowej mie-
dzy osobami z zapaleniem tarczycy Hashimoto a zdrowa
populacja. Autorzy badania wysuwajg hipoteze, ze podwyz-
szone poziomy autoprzeciwcial w tej grupie pacjentéw moga
istotnie wplywac na sktad i funkcjonowanie mikrobioty
przewodu pokarmowego [19]. Badania wykazaly réwniez
podwyzszone poziomy bakterii z rodzajéow Blautia, Rose-
buria, Ruminococcus (grupa torques), Romboutsia, Dorea,
Fusicatenibacter oraz Eubacterium (grupa hallii) u pacjentow
z zapaleniem tarczycy Hashimoto [5].

W badaniu kohortowym, ktdérego celem bylo ustalenie,
czy zmiany w mikrobiomie jelitowym pojawiaja si¢ we
wezesnym stadium autoimmunologicznego zapalenia tar-
czycy (AIT), wykazano, ze osoby z eutyreoza i dodatnim
wynikiem TPOAb wykazuja niewielkie réznice w skladzie
mikrobiomu w poréwnaniu z osobami bez przeciwciat, bez
istotnych zmian w réznorodnosci alfa i beta. Wyniki suge-
ruja potencjalny, ale niejednoznaczny udzial mikrobiomu
w patogenezie AIT, wymagajacy dalszych badan. W analizie
taksonomicznej wyodrebniono m.in. rodzine Desulfovibrio-
naceae jako potencjalnie zwigzang ze statusem TPOAD.
Profilowanie funkcjonalne wskazalo na obnizenie szlaku
degradacji D-glukaranu u 0s6b TPOADb+, ale jego znaczenie
dla funkgji tarczycy pozostaje niejasne [20].
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Rycina 1. Wzajemne zaleznosci miedzy mikrobiotg jelitowg a funkcjonowaniem tarczycy - o5 jelito-tarczyca

Choroba Gravesa-Basedowa

Choroba Gravesa-Basedowa (GD) to autoimmunologiczne
schorzenie tarczycy, ktérego przyczyng jest nadmierna ak-
tywnos¢ przeciwcial stymulujacych receptor dla hormonu
tyreotropowego (TSH-R), znanych jako TSAb. To wlasnie
GD stanowi najczestszg przyczyne nadczynnosci tarczycy
[21]. Zapadalno$¢ na te chorobe wynosi 20-40 przypadkéow
na 100 tys. 0séb rocznie [22].

Rozpoznanie choroby Gravesa-Basedowa opiera si¢ na
analizie parametréw biochemicznych oraz immunologicz-
nych. W badaniach oceniajacych funkcjonowanie tarczycy
obserwuje sie obnizone stezenie TSH przy jednoczesnym
podwyzszonym poziomie wolnej tréjjodotyroniny (FT3) oraz
wolnej tyroksyny (FT4). Wzrost FT3 uznaje si¢ za bardziej
czuly wskaznik GD niz podwyzszony poziom FT4 [23].

Podwyzszony poziom przeciwcial TRAb stanowi kluczowy
element diagnostyki choroby Gravesa-Basedowa. Do ich po-
miaru stosuje si¢ dwa rodzaje testow: test immunoglobuliny
hamujacej wiazanie TSH, ktdry wykrywa przeciwciala skie-
rowane przeciwko receptorowi TSH (TSHR), niezaleznie od
ich funkcji, oraz biotest immunoglobuliny stymulujacej tar-
czyce, ktdry identyfikuje wylacznie przeciwciata o dziataniu
stymulujacym. W diagnostyce zaleca si¢ oznaczenie zaréwno
TRAD, jaki przeciwcial przeciwko peroksydazie tarczycowej
(TPO). W sytuacji gdy TRAD jest w normie, a poziom TPO
podwyzszony, tyreotoksykoza moze by¢ efektem przejscio-
wego uwalniania nadmiaru hormondéw tarczycy w wyniku
destrukeji tkanki gruczotowej, a nie jej nadmiernej stymula-
cji — stan ten okresla si¢ mianem hashitoksykozy. Natomiast
brak zaré6wno TRADb, jak i TPO sugeruje, ze przyczyng moze
by¢ inny, nieautoimmunologiczny czynnik, np. guzkowa
choroba tarczycy lub zesp6t McCune’a-Albrighta [24].

Badania przeprowadzone przez Yuanyuan Deng i wsp.
potwierdzajg zmniejszenie ré6znorodnoséci mikrobioty jeli-
towej u pacjentéw z choroba Gravesa-Basedowa. U chorych
zaobserwowano obnizony poziom bakterii produkujacych
krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA), takich jak
Roseburia, Ruminococcus czy Lachnospira, co moze sprzyjaé
rozwojowi schorzenia. Ponadto zaburzenia rownowagi ukta-
duimmunologicznego (relacja Th17/Treg) oraz podwyzszony
poziom interleukiny 17 (IL-17) réwniez wykazuja istotny
zwigzek z patogeneza choroby. Stwierdzono takze wzrost
liczebno$ci bakterii o wlasciwo$ciach prozapalnych (Strepto-
coccus, Veillonella) oraz spadek liczebnosci bakterii o dziata-
niu przeciwzapalnym (Adlercreutzia, Roseburia). Wyniki te
sugeruja, ze zmiany w skladzie mikrobioty jelitowej sg poten-
cjalnymi biomarkerami umozIliwiajacymi wezesne wykrycie
choroby Gravesa-Basedowa, a takze ukazuja nowe kierunki
terapeutyczne, takie jak przeszczep mikrobioty kalowej [25].

W badaniu obejmujacym 45 pacjentéw z chorobg Gravesa-
-Basedowa i 59 zdrowych oséb stwierdzono zmniejszong
liczebno$¢ mikrobioty jelitowej u 0séb chorych. Analiza
jej sktadu wykazala spadek liczebnosci bakterii z typu Fir-
micutes oraz wzrost bakterii z typu Bacteroidetes. Zaobser-
wowano podwyzszone poziomy Bacteroides i Lactobacillus
oraz obnizenie liczebno$ci bakterii takich jak Blautia, grupa
Eubacterium hallii (obecnie Anaerobutyricum hallii), Anae-
rostipes, Collinsella, Dorea, grupa Ruminococcus torques oraz
przedstawiciele rodziny Peptostreptococcaceae. Zaburzenia te
moga mie¢ istotne znaczenie dla funkcji immunologicznych.
Podwyzszony poziom Bacteroides moze oslabia¢ bariere je-
litowa i sprzyja¢ wystepowaniu stanu zapalnego, natomiast
Lactobacillus, mimo roli probiotycznej, moze aktywowa¢
szlak NF-kB i promowa¢ odpowiedz zapalng. Zmniejszenie
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liczebnosci bakterii produkujacych kwas mastowy, takich
jak Blautia czy Anaerostipes, moze ogranicza¢ roznicowanie
regulatorowych limfocytéw T i zaburza¢ funkcje odpor-
no$ciowe. Dodatkowo zmiany w poziomach bakterii takich
jak Dorea, Collinsella i grupa Ruminococcus torques moga
wplywaé na metabolizm i reakcje immunologiczne. Wyniki
te sugerujg, ze mikrobiota jelitowa moze odgrywac¢ istot-
ng role w patogenezie choroby Gravesa-Basedowa poprzez
modulacje odpowiedzi autoimmunologicznej, zaburzenia
bariery jelitowej oraz rozwoj stanu zapalnego [26].

Zesp6t INDIGO przeprowadzil podwdjnie $lepe, randomi-
zowane badanie kliniczne kontrolowane placebo, oceniajgce
wplyw probiotyku LAB4 na sktad mikrobioty jelitowej u pa-
cjentéw z chorobg Gravesa-Basedowa. W grupie otrzymujacej
probiotyk zaobserwowano istotne zmniejszenie liczebnosci
bakterii z typu Firmicutes w poréwnaniu do grupy placebo
(P =0,033). Odnotowano réwniez przejéciowa, ale znaczaca
redukcje poziomu krazacych autoprzeciwcial, co przelozyto
sie na zmniejszenie liczby nawrotéw choroby w ciggu 6 mie-
siecy po zakonczeniu leczenia przeciwtarczycowego. Wyniki
te sugerujg ogdlnoustrojowe dziatanie immunomodulujace
probiotyku [27].

Tabela 1.Przeglad najwazniejszych badan dotyczacych wptywu mikro-
bioty jelitowej w chorobach tarczycy

Autor, rok Typ badania Metoda Kluczowe ustalenia
wydania
Zhaoetal, badanie analiza mikrobioty mniejsza réznorodnos¢
2018 obserwacyjne metoda w grupie pacjentéw
sekwencjonowania z choroba Hashimoto,
16S rRNA u pacjentéw nizszy poziom
z chorobg Hashimoto  Lactobacillus
i grupy kontrolnej
Ishag, etal, badanie poréwnanie zmiany w proporcjach
2017 kliniczne mikrobioty Bacteroides
u pacjentéow i Firmicutes, mozliwy
z chorobg Gravesa- wplyw na metabolizm
Basedowa i grupy hormonoéw tarczycy
kontrolnej
Zhangetal,, badanie suplementacja poprawa profilu
2020 interwencyjne probiotykdéw lipidowego i markeréw
u pacjentow zapalnych, brak
chorujacych na jednoznacznego wptywu
subkliniczng na poziom TSH
niedoczynnos$¢
tarczycy
Wangetal, badanie analiza mikrobioty odmienny sktad
2022 obserwacyjne u grupy pacjentow mikrobioty
z rakiem tarczycy w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, rola
posrednia w procesach
nowotworzenia
Rak tarczycy

Rak tarczycy to ztosliwy nowotwor uktadu hormonalnego,
na ktory zachorowalno$¢ na $wiecie stale rosnie, budzac
coraz wigksze zaniepokojenie na calym globie [28]. Mimo
ze rokowania w przypadku zréznicowanych postaci raka
tarczycy, takich jak rak brodawkowaty tarczycy (PTC), sg
zazwyczaj korzystne, to jednak perspektywy dla pacjentow
z rzadziej wystepujacymi typami, takimi jak stabo zrézni-
cowany rak tarczycy, rak rdzeniasty czy anaplastyczny rak
tarczycy, pozostajg nadal niepomyslne [29]. Dysbioza jelitowa
jest uwazana za czynnik sprzyjajacy rozwojowi nowotwordw
w obrebie przewodu pokarmowego. Natomiast jej wptyw na

komorki znajdujgce sie poza tym uktadem wcigz nie zostat
w pelni wyja$niony i wymaga dalszych badan [17].

Proces kancerogenezy zachodzi dwutorowo - z jednej
strony obejmuje uszkodzenia materialu genetycznego oraz
zakl6cenia procesu zaprogramowanej $mierci komorki,
z drugiej za$ — przewlekle reakcje zapalne oraz ostabienie
mechanizmdéw immunologicznej kontroli nad rozrostem
komoérek nowotworowych [30].

W jednym z badan dotyczacych pacjentéw z rakiem tar-
czycy (TC) lub obecnoscig guzkow tarczycy zaobserwowa-
no, ze ich mikrobiota jelitowa wykazuje wieksze bogactwo
iréznorodnosé w poréwnaniu do osob zdrowych. Na pozio-
mie gromad stwierdzono zwigkszong obecnos¢ Firmicutes
w probkach katu tych pacjentéw, wraz ze wzrostem liczeb-
nosci Streptococcus oraz spadkiem populacji bakterii z ro-
dzajow Butyricimonas i Lactobacillus. Redukcja liczebnos$ci
Butyricimonas i Lactobacillus moze wptywac na zmniejszenie
produkcji niektérych bakteryjnych metabolitow, takich jak
krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe, zwlaszcza maslanu,
ktéry odgrywa kluczowa role w regulacji uktadu odpornos-
ciowego. Niedobdr tych zwigzkéw moze sprzyja¢ nadmierne-
mu namnazaniu sie komorek, czego efektem jest zwiekszenie
ryzyka rozwoju nowotworu [31].

W innym badaniu zaobserwowano obnizone bogactwo
mikroflory jelitowej, szczegdlnie tej odpowiedzialnej za pro-
dukcje maslanu, zaréwno u pacjentéw z rakiem tarczycy,
jak i u 0séb z guzkami tarczycy ocenionymi na wysokim
poziomie w klasyfikacji Thyroid Imaging Reporting and
Data System (TI-RADS), co wigze si¢ z wiekszym prawdo-
podobienstwem zlosliwego charakteru zmiany w badaniu
ultrasonograficznym [32]. Warto réwniez zaznaczy¢, ze
w jednej z analizowanych grup az u dwodch trzecich pacjen-
tow rozpoznano obecnos¢ przerzutéw do weztéw chlonnych
juz w momencie diagnozy [33].

Ciekawym spostrzezeniem jest obecno$¢ mikrobioty we-
wnatrzguzowej, ktorg tworza gtéwnie bakterie zlokalizowane
wewnatrz komérek nowotworowych oraz w otaczajacych guz
tkankach. Badania wykazaly, Ze u 0séb z rakiem tarczycy
skiad mikrobioty w obrebie guza rézni sie od tego obserwo-
wanego w jelitach [34].

Doktadniej méwiac, w probkach pobranych z tarczy-
cy dominowaly bakterie z typu Proteobacteria, natomiast
w probkach katu wiekszy udzial miaty Firmicutes. W innych
badaniach skupiono si¢ natomiast na poréwnaniu mikrobio-
ty obecnej w samym guzie z t3 wystepujaca w otaczajacych
go tkankach [35, 36].

W tkance guza zaobserwowano ogélne obnizenie liczeb-
nosci mikrobiomu, co wigzalo si¢ réwniez ze spadkiem
jego bogactwa i réznorodnosci, natomiast zwiekszyla sie
liczebno$¢ bakterii z rodzaju Sphingomonas.

Warto zauwazy¢, ze liczebnos$¢ bakterii Sphingomonas
byta wyzsza w stadium N1 w poréwnaniu do stadium NO.
Na podstawie tych wynikéw rodzaj Sphingomonas zapro-
ponowano jako potencjalny marker, ktéry moze pomoc
w rozréznianiu tkanki nowotworowej od tkanki okotoguzo-
wej oraz w wykrywaniu mozliwych przerzutéw do weztéw
chtonnych [37, 38].

Mikrobiota jelitowa moze réwniez oddzialywa¢ na sku-
teczno$¢ leczenia raka tarczycy. W leczeniu pooperacyjnym
raka tarczycy w celu zapobiegania nawrotom lub ich leczenia
powszechnie stosowana jest radioaktywna terapia jodem
(RAI), a efektywno$¢ tej metody zalezy od zdolnosci komdrek
nowotworowych do wychwytu jodu. Mikrobiota jelitowa
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moze wplywaé na ten proces, a zmiany w jej skladzie moga
by¢ powiazane z opornoscia raka brodawkowatego tarczycy
na terapie RAI, poprzez réznorodne mechanizmy, takie
jak regulacja ekspresji NIS i tyreoglobuliny oraz pozioméw
TSH [39].

Ograniczenia i luki w wiedzy

Dotychczasowe badania nad zwigzkiem mikrobioty jelitowej
z chorobami tarczycy wykazuja istotne ograniczenia. Wiele
z nich obejmuje niewielkie grupy pacjentow, co ostabia moc
statystyczna analiz. Brak jest standaryzacji metod oznaczania
skfadu mikrobioty, a zatem utrudnione jest poréwnywanie
wynikéw pomiedzy o$rodkami. Wiekszo$¢ dostepnych da-
nych pochodzi z badan obserwacyjnych, co uniemozliwia
ustalenie zwigzku przyczynowo-skutkowego. Ponadto nie-
wiele badan obejmuje dtugoterminowa obserwacje pacjentéw
oraz analize wplywu interwencji (np. probiotykéw, prebioty-
kow) na przebieg chordb tarczycy. W celu weryfikacji obser-
wowanych zaleznosci niezbedne sg badania prospektywne
z randomizacja, przeprowadzone na wigkszych populacjach.

PODSUMOWANIE

Dostepne dane wskazuja, ze mikrobiota jelitowa moze mo-
dulowa¢ gospodarke hormonalng poprzez wptyw na uktad
odpornosciowy, metabolizm hormonéw tarczycy oraz po-
$rednio na procesy zapalne. W chorobach autoimmuno-
logicznych tarczycy, takich jak choroba Hashimoto i cho-
roba Graves-Basedowa, obserwuje si¢ zmiany w skltadzie
mikrobioty, ktére moga odgrywacé role w patogenezie tych
schorzen. W przypadku raka tarczycy rola mikrobioty jest
mniej poznana, jednak mozliwe s3 mechanizmy posrednie.
Mimo ze dostepne badania sugerujg istnienie osi jelitowo-
-tarczycowej, obecny stan wiedzy nie pozwala jednoznacznie
potwierdzi¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego. Potrzebne
sg dalsze badania o wysokiej jako$ci metodologicznej, aby
zweryfikowac te hipotezy.

PISMIENNICTWO

1.Donaldson GP, Lee SM, Mazmanian SK, et al. Gut biogeography of the
bacterial microbiota. Nat Rev Microbiol. 2016;14(1):20-32. https://doi.
org/10.1038/nrmicro3552

2.Legakis I, Chrousos GP, Chatzipanagiotou S, et al. Thyroid Diseases
and the Intestinal Microbiome. Horm Metab Res. 2023;55(12):813-818.
https://doi.org/10.1055/a-2190-3847

3.Fujisaka S, Watanabe Y, Tobe K, et al. The gut microbiome: a major
regulator of metabolism. ] Endocrinol. 2023;256(3):e220111. https://
doi.org/10.1530/JOE-22-0111

4.Marlicz W, Yung DE, Skonieczna-Zydecka K, et al. From the emergence
to the bacteria appearing: the role of gut barrier and microbiome in
functional diseases of the body. Expert Rev Gastroenterol Hepatol.
2017;11:961-978. https://doi.org/10.1080/17474124.2017.1343664

5.ZhaoF, Feng], LiJ, etal. Alterations of the gut microbiota in Hashimoto’s
thyroiditis patients. Thyroid. 2018;28:175-186. https://doi.org/10.1089/
thy.2017.0395

6.Tomer Y. Mechanisms of autoimmune thyroid diseases: from genetics to
epigenetics. Annu Rev Pathol. 2014;9:147-156. https://doi.org/10.1146/
annurev-pathol-012513-104713

7.Wang S, Wu Y, Zuo Z, et al. Effect of vitamin D supplementation on
thyroid autoantibody levels in autoimmune thyroiditis: a systematic
review and meta-analysis. Endocrine. 2018;59(3):499-505. https://doi.
org/10.1007/s12020-018-1532-5

8.Fish EN. X-chromosome in immunity: sex differences predispose to
immune responses. Nat Rev Immunol. 2008;8(9):737-744. https://doi.
org/10.1038/nri2394

9.Lahner E, Conti L, Cicone F, et al. Autoimmune, intestinal and addi-

tional autoimmunization: pathophysiology and treatment implications
for patients. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2020;34(1):101373.
https://doi.org/10.1016/j.beem.2019.101373

10. Frohlich E, Wahl R. Interaction of the microbiome and subsequent di-
sease progression. Trends Endocrinol Metab. 2019;30:479-490. https://
doi.org/10.1016/j.tem.2019.05.008

11.Jiang W, Lu G, Gao D, et al. Links between the gut microbiota and its
metabolites and host endocrine function. Front Endocrinol (Lausanne).
2022;13:943408. https://doi.org/10.3389/fendo.2022.943408

12.Fetissov SO. Role of the gut microbiome in host appetite control: in-
fluence of bacterial growth on feeding behaviour in animals. Nat Rev
Endocrinol. 2017;13(1):11-25. https://doi.org/10.1038/nrendo.2016.150

13.McLeod DSA, Cooper DS. Prevalence and incidence of autoimmune
thyroid disease. Endocrine. 2012;42(2):252-265. https://doi.org/10.1007/
$12020-012-9703-2

14.Ralli M, Angeletti D, Fiore M, et al. Hashimoto’s thyroiditis: update
on pathogenic factors, diagnostic protocols, therapeutic strategies and
potential harmful consequences. Autoimmun Rev. 2020;19:102649.
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102649

15.Dura-Travé T, Gallinas-Victoriano F. Autoimmune thyroiditis and
vitamin D. Int ] Mol Sci. 2024;25(6):3154. https://doi.org/10.3390/
ijms25063154

16.Docimo G, Cangiano A, Romano RM, et al. The human microbiota in
endocrinology: implications for pathophysiology, treatment and pro-
gnosis in thyroid diseases. Front Endocrinol (Lausanne). 2020;11:586529.
https://doi.org/10.3389/fend0.2020.586529

17.El-Zawawy HT, Ahmed SM, El-Attar EA, et al. Study of gut microbiome
in Egyptian patients with autoimmune thyroid diseases. Int J Clin Pract.
2021;75(5):e14038. https://doi.org/10.1111/ijcp.14038

18.Cayres LCF, de Salis LVV, Rodrigues GSP, et al. Detection of alterations
in the gut microbiota and intestinal permeability in patients with
Hashimoto thyroiditis. Front Immunol. 2021;12:579140. https://doi.
org/10.3389/fimmu.2021.579140

19.Ishaqg HM, Mohammad IS, et al. Molecular estimation of alteration in
intestinal microbial composition in Hashimoto’s thyroiditis patients.
Biomed Pharmacother. 2017;95:865-874. https://doi.org/10.1016/j.bio-
pha.2017.08.101

20.Fenneman AC, Boulund U, Collard D, et al. Comparative taxonomic
and functional gut microbiota profiles with respect to seroconversion of
anti-thyroid peroxidase antibodies in euthyroid participants. Thyroid.
2024;34(1):101-111. https://doi.org/10.1089/thy.2023.0346

21.Zimmermann MB, Boelaert K. Iodine deficiency and thyroid disorders.
Lancet Diabetes Endocrinol. 2015;3(4):286-295. https://doi.org/10.1016/
$2213-8587(14)70225-6

22.Davies TF, Andersen S, Latif R, et al. Graves’ disease. Nat Rev Dis Pri-
mers. 2020;6(1):52. https://doi.org/10.1038/s41572-020-0184-y

23.Léger ], Carel JC. Diagnosis and treatment of hyperthyroidism from
prenatal life to adolescence. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab.
2018;32(4):373-386. https://doi.org/10.1016/j.beem.2018.03.014

24.Lane LC, Wood CL, Cheetham T, et al. Graves’ disease: progress.
Arch Dis Child. 2023;108(4):276-281. https://doi.org/10.1136/archdis-
child-2022-323905

25.Deng Y, Wang J, Xie G, et al. Correlation between gut microbiota
and development of Graves’ disease: a prospective study. iScience.
2023;26(7):107188. https://doi.org/10.1016/j.isci.2023.107188

26.Jiang W, Yu X, Kosik RO, et al. Gut microbiota may play a significant
role in the pathogenesis of Graves’ disease. Thyroid. 2021;31(5):810-820.
https://doi.org/10.1089/thy.2020.0193

27.8Salvi M, Colucci G, Masetti G, et al. Randomized probiotic trial INDIGO
(new biomarkers and delineation of role of the microbiome in Graves’
orbitopathy). Endocr Abstr. 2019;63:GP71. https://doi.org/10.1530/en-
doabs.63.GP71

28.Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, et al. Global cancer statistics 2018:
GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36
cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2018;68:394-424. https://
doi.org/10.3322/caac.21492

29.Cabanillas ME, McFadden DG, Durante C, et al. Thyroid cancer. Lancet.
2016;388:2783-2795. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)30172-6

30.Liu Q, Sun W, Zhang H, et al. Interaction between gut microbiota,
endocrine homeostasis and differentiated thyroid cancer. Cancers
(Basel). 2022;14(11):2656. https://doi.org/10.3390/cancers14112656

31.Zhang], ZhangF, Zhao C, et al. Gut dysbiosis is associated with thyroid
nodules and correlates with clinical biomarkers of thyroid function.
Endocrine. 2019;64(3):564-574. https://doi.org/10.1007/s12020-018-
1831-x



244

Medycyna Ogélna i Nauki o Zdrowiu 2025, Tom 31, Nr 4

Wiktoria Skowron, Mateusz Kalita, Dominik Lese. Wptyw mikrobioty jelitowej na choroby tarczycy - czy jelita sterujg hormonami? Przeglad literatury

32.Li A, LiT, Gao X, etal. Changes in the gut microbiome in patients with
thyroid nodules. Front Cell Infect Microbiol. 2021;11:643968. https://
doi.org/10.3389/fcimb.2021.643968

33.Yu X, Jiang W, Kosik RO, et al. Alterations of the gut microbiota and
their potential link with thyroid cancer. ] Adv Res. 2021;35:61-70.
https://doi.org/10.1016/j.jare.2021.04.001

34.Liu CJ, Chen SQ, Zhang SY, et al. Comparative microbiota commu-
nity in papillary thyroid cancer among patients of both genders and
subtypes. ] Microbiol. 2021;59(11):988-1001. https://doi.org/10.1007/
§12275-021-1271-9

35.Gnanasekar A, Castaneda G, Iyengar A, et al. Intra-tumoral microbiome
impacts prognosis in papillary thyroid carcinoma across genders and
subtypes. Comput Struct Biotechnol J. 2021;19:1986-1997. https://doi.
org/10.1016/j.csbj.2021.03.032

36.Dai D, Yang Y, Yang Y, et al. Microbiota changes in different tumor
microenvironments of papillary thyroid carcinoma. J Transl Med.
2021;19(1):488. https://doi.org/10.1186/s12967-021-03167-9

37.Wang Y, Ma XM, Wang X, et al. New evidence on the role of epigene-
tics and the gut microbiome in pathogenesis of Graves’ orbitopathy.
Front Endocrinol (Lausanne). 2022;12:788535. https://doi.org/10.3389/
fendo.2021.788535

38.Fernandez-Garcia V, Gonzélez-Ramos S, Martin-Sanz P, et al. Beyond
traditional homeostasis: the advanced immune system and the micro-
biome. Mol Cell Endocrinol. 2021;533:111333. https://doi.org/10.1016/].
mce.2021.111333

39.Samimi H, Haghpanah V. Gut microbiome and pathophysiology of
radioiodine-resistant papillary thyroid cancer. Trends Endocrinol
Metab. 2020;31(9):627-630. https://doi.org/10.1016/j.tem.2020.03.005



