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Мета дослідження. Систематизувати та про-
аналізувати матеріал останніх досліджень молеку-
лярних механізмів патогенезу автоімунного тирео-
їдиту Хашимото.

Матеріали та методи. У дослідженні вико-
ристано аналітичний та бібліосемантичний методи.

Результати. Автоімунний тиреоїдит Хаши-
мото – хронічне запальне захворювання щито-
подібної залози автоімунного генезу, при якому в 
результаті порушення толерантності до аутоанти-
генів щитоподібної залози відбувається хронічна 
прогресуюча лімфоїдна інфільтрація з подальшою 
поступовою деструкцією паренхіми щитоподібної 
залози. Захворювання частіше спостерігається у 
віці 45-65 років і є поліфакторним - в його розвиток 
роблять внесок як генетична схильність, так і фак-
тори середовища. Співвідношення хворих жінок та 
чоловіків становить приблизно 10-20:1, при чому за 
останні роки поширеність автоімунного тиреоїдиту 
Хашимото зросла більш ніж у 10 разів. При морфо-
логічному дослідженні на розрізі щитоподібна за-
лоза дифузно збільшена, поверхня розрізу бліда, 
жовто-коричневого кольору, щільна та вузлувата. 
При мікроскопічному дослідженні в паренхімі ви-
являються численні великі мононуклеарні запаль-
ні інфільтрати, що складаються з малих лімфоци-
тів та плазматичних клітин, та добре сформовані 
гермінативні центри. Для оцінки ступеня вкладу 
генетичних та середовищних факторів використо-
вується близнюковий метод. Дослідження демон-
струють значно більшу конкордантність у моно-
зиготних близнюків, ніж у дизиготних, що підтвер-
джує важливу роль генетичних факторів в етіології. 
Серед основних імунних механізмів пошкодження 
виділяють: пряма дія цитотоксичних Т-клітин CD8+ 
на тиреоцити, шляхом зв’язування через систе-
му Fas-рецептор – Fas-ліганд; вплив цитокінів, 
зокрема – інтерферону γ, який виробляється TH1 
клітинами і призводить до активації макрофагів з 
подальшими пошкодженнями фолікулів, антитіло- 

залежну клітинно-опосередковану цитотоксич-
ність, при якій Fc фрагменти антитіл, попередньо 
зв’язаних з тиреоцитами, є сайтами зв’язування з 
клітинами, що здійснюють кілінг, зокрема – із NK 
клітинами. З точки зору пошкодження клітин щи-
топодібної залози, цитокіни, що виробляються 
лімфоцитарним інфільтратом, відіграють ключову 
роль. Це і диференціювання, і передача сигналу, 
і стимуляція інших клітин до вивільнення проза-
пальних медіаторів або синтезу антитіл. Варто від-
значити їхню здатність стимулювати і самі клітини 
щитоподібної залози до вивільнення медіаторів 
запалення, тим самим посилюючи та закріплюючи 
автоімунний процес. Дослідники виділяють й інші 
механізми, при цьому співвідношення їхнього вне-
ску у розвиток загального патологічного процесу є 
предметом дискусій та може відрізнятися у різних 
пацієнтів. Одним з пояснень може стати поліфак-
торність захворювання, зокрема різні генетичні 
мутації можуть призводити до різних порушень 
внутрішньоклітинної та міжклітинної сигналізації, 
проте результуючим фактором буде один – імунна 
аутоагресія.

Висновки. Патогенез автоімунного тиреоїдиту 
Хашимото – складний і багатогранний, включає як 
гуморальний так і клітинний імунітет. Захворюван-
ня може бути спровоковане як мутацією в механіз-
мах імунної регуляції, мутацією в клітинах самої 
щитоподібної залози, так і факторами середо вища.

Ключові слова: автоімунний тиреоїдит Ха-
шимото, щитоподібна залоза, аутоантигени, імунні 
механізми пошкодження, автоантитіла, тиреоцити, 
автоімунне захворювання, тиреотропний гормон, 
лімфоцити, інтерлейкіни.
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Вступ. Автоімунний тиреоїдит Хашимото 
(АІТ) – хронічне запальне захворювання щитопо-
дібної залози (ЩЗ) автоімунного генезу, при якому 
в результаті порушення толерантності до аутоан-
тигенів ЩЗ відбувається хронічна прогресуюча 
лімфоїдна інфільтрація з подальшою поступовою 
деструкцією паренхіми ЩЗ з 70-80% вірогідністю 
переходу у первинний гіпотиреоз [1-3]. Разом із 
хворобою Грейвса є найбільш розповсюдженим 
автоімунним захворюванням ЩЗ. Захворювання 
найчастіше спостерігається у віці 45-65 років, при-
чому ризик виникнення зростає з віком. Це захво-
рювання поліфакторне – в його розвиток роблять 
внесок як генетична схильність, так і фактори се-
редовища. Співвідношення хворих жінок та чоло-
віків становить приблизно 10-20:1 [2, 4]. За останні 
20 років поширеність АІТ зросла більш ніж у 10 ра-
зів. Під час лабораторної діагностики виявляються 
антитіла до тиреоглобуліну та тиреопероксидази 
(S-TG (ТГ)Ab, S-TPO (ТПО) Ab), в подальшому – 
зниження рівнів тиреоїдних гормонів з підвищен-
ням рівня ТТГ за механізмом негативного зворот-
ного зв’язку. У процесі хронізації захворювання 
може значно погіршувати якість життя пацієнтів 
[3-5]. Незважаючи на значні досягнення в галузі 
молекулярної патофізіології та імунології, повне 
розуміння патогенезу АІТ, через його багатофак-
торність, залучення як гуморального, так і клітин-
ного імунітету ще далеко до логічного завершення, 
а багато досліджень надають суперечливі резуль-
тати [3, 4].

Мета дослідження. Систематизувати та про-
аналізувати матеріал останніх досліджень молеку-
лярних механізмів патогенезу АІТ.

Матеріал та методи дослідження. У дослі-
дженні використано аналітичний та бібліосеман-
тичний методи.

Під час проведення наукового пошуку було 
проведено огляд та проаналізовано 45 джерел 
сучасної вітчизняної та зарубіжної літератури, що 
присвячена патогенезу АІТ, молекулярним меха-
нізмам, що призводять до ураження ЩЖ, пошуку 
окремих генів, відповідних за розвиток захворю-
вання. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
При АІТ на розрізі ЩЗ дифузно збільшена, поверх-
ня розрізу бліда, жовто-коричневого кольору, щіль-
на та вузлувата. При мікроскопічному дослідженні 
в паренхімі виявляються численні великі монону-
клеарні запальні інфільтрати, що складаються з 
малих лімфоцитів та плазматичних клітин, та до-
бре сформовані гермінативні центри. Фолікули ЩЗ 
атрофічні, часто вистелені епітеліальними клітина-

ми з добре вираженою еозинофільною зернистою 
цитоплазмою – клітинами Гюртле, які з’являються 
внаслідок метаплазії кубічного фолікулярного епі-
телію. Також збільшується обсяг інтерстиціальної 
сполучної тканини, при фіброзному варіанті – ви-
ражена атрофія фолікулів з наявністю колоїдопо-
дібної фіброзної тканини з великих пучків колаге-
нових волокон без клітин, що оточує залишки тка-
нини ЩЗ [1, 6-7].

На відмінності в поширеності АІТ серед чо-
ловіків і жінок є кілька точок зору. З одного боку, 
ризик автоімунної патології у жінок загалом ви-
щий внаслідок інгібуючого впливу естрогенів на 
Т-супресори. З іншого боку, можливим механізмом 
втрати імунологічної толерантності при АІТ є аси-
метрична інактивація Х-хромосом (XCI). У жіночо-
му організмі одна з Х-хромосом завжди інактивова-
на. Внаслідок конкуренції у ранньому ембріональ-
ному періоді між Х-хромосомами в організмі жінки 
часто утворюються дві клітинні лінії в середньому 
співвідношенні 50:50, з яких у першій половині екс-
пресується Х-хромосома батька, у другій – матері. 
При асиметричній XCI це співвідношення зміню-
ється, на одній з хромосом аутоантигени можуть 
не експресуватися в потрібній кількості в тканинах, 
відповідальних за підтримку толерантності, напри-
клад – тимусі. У такому разі експресія в інших ор-
ганах може призвести до аутоагресії [2].

Для оцінки ступеня вкладу генетичних та се-
редовищних факторів використовується близню-
ковий метод. Дослідження демонструють значно 
більшу конкордантність у монозиготних близнюків 
(МЗ), ніж у дизиготних, що підтверджує важливу 
роль генетичних факторів в етіології. Проте серед 
МЗ рівень конкордантності був набагато нижчим за 
100%. Лише у 73% випадків виявлялася генетична 
схильність, відповідно у 27% основну роль відігра-
вали фактори середовища [2, 4]. Також зазначе-
но, що поширеність АІТ значно вища серед осіб, 
які страждають на інші автоімунні захворювання, 
такі як хвороба Аддисона, цукровий діабет I типу, 
ревматоїдний артрит, системний червоний вовчак 
[4-6].

Серед основних імунних механізмів пошко-
дження виділяють: пряма дія цитотоксичних 
Т-клітин CD8+ на тиреоцити, шляхом зв’язування 
через систему Fas-рецептор – Fas-ліганд; вплив 
цитокінів, зокрема – інтреферону γ, який виро-
бляється TH1 клітинами і призводить до активації 
макрофагів з подальшими пошкодженнями фолі-
кулів, антитіло-залежну клітинно-опосередковану 
цитотоксичність, при якій Fc фрагменти антитіл, 
попередньо зв’язаних з тиреоцитами, є сайта-
ми зв’язування з клітинами, що здійснюють кілінг, 
зокрема – із NK клітинами [2, 8]. З точки зору по-
шкодження клітин ЩЗ, цитокіни, що виробляються 
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лімфоцитарним інфільтратом, відіграють ключову 
роль. Це і диференціювання, і передача сигналу, 
і стимуляція інших клітин до вивільнення проза-
пальних медіаторів або синтезу антитіл. Варто від-
значити їхню здатність стимулювати і самі клітини 
ЩЗ до вивільнення медіаторів запалення, тим са-
мим посилюючи та закріплюючи автоімунний про-
цес [8, 9]. Дослідники виділяють й інші механізми, 
при цьому співвідношення їхнього внеску у розви-
ток загального патологічного процесу є предметом 
дискусій та може відрізнятися у різних пацієнтів. 
Одним з пояснень може стати поліфакторність 
захворювання, зокрема різні генетичні мутації 
можуть призводити до різних порушень внутріш-
ньоклітинної та міжклітинної сигналізації, проте 
результуючим фактором буде один – імунна ауто-
агресія [3-5, 10].

Найбільш важливою у презентації антигенів 
ЩЗ для Т-клітин є роль В-клітин, що секретують ан-
титіла до ЩЗ [9, 10]. У дослідженні Ben-Skowronek 
із співавторами виявили, що приблизно половину 
клітин мононуклеарних лімфатичних інфільтратів 
становили CD79alpha+ B-лімфоцити [11]. Встанов-
лено, що антитіла до тиреоцитів можуть виробля-
тися в лімфоїдній тканині за межами ЩЗ [8-10]. 
Найвідомішими представниками антитіл є Ат до 
ТГ та АТ до ТПО [2-5, 9]. Однак нещодавно були 
виявлені варіанти АІТ із позитивним IgG4 субкла-
сом проти тиреоцитів. Такі пацієнти демонструють 
більш високий рівень фіброзу та більш пошире-
ну дегенерацію фолікулярних клітин [12]. Також 
при АІТ можуть виявлятися антитіла проти кана-
ла-симпортера натрію-йодиду та пендрину (NIS). 
NIS опосередковує поглинання йоду ЩЗ, тоді як 
пендрин відповідає за транспорт йоду в порож-
нину фолікула. Антитиреоїдні антитіла також ма-
ють здатність фіксувати комплемент. В результаті 
комплементзалежна антитіло-опосередкована ци-
тотоксичність призводить до більшого пошкоджен-
ня тканини ЩЗ в порівнянні з іншими механізмами 
агресії [13].

Відомо, що надмірно стимульовані Т-клітини 
CD4+ відіграють основну роль патогенезі АІТ. 
Т-клітини виконують дві функції. Т-хелпери типу 2 
(Th2) призводять до активної стимуляції та вироб-
ництва В-клітин та плазматичних клітин за допо-
могою IL 4, IL 5, IL 13, які синтезують вищеописані 
антитіла. Т-хелпери типу 1 (Th1) синтезують пе-
реважно інтерферон γ (IFN γ) гамма. Nanba і спі-
вавт. встановили, що поліморфізми гена IFN-γ, які 
пов’язані з більш високою продукцією IFN-гамма, 
частіше зустрічаються у пацієнтів з важкою фор-
мою АІТ. Th1-клітини активують цитотоксичні лім-
фоцити та макрофаги, які безпосередньо вплива-
ють на тканину ЩЗ, руйнуючи її фолікулярні кліти-
ни. Вважається, що в тканинах ЩЗ у пацієнтів з АІТ 

Тh1 є переважаючими клітинами, при цьому спів-
відношення Th1/Th2 зміщено у бік Th1, що призво-
дить до посилення механізмів агресії клітинного 
імунітету [14]. Однак, в одному з досліджень було 
виявлено АІТ у 16% із 1239 пацієнтів з алергічним 
ринітом. Алергічний риніт переважно залежить від 
реакції Th2, а не від Th1, як у випадку з АІТ. Дані 
результати вказують на те, що патогенез АІТ може 
бути набагато складнішим, ніж  можно припустити 
[15].

Важлива роль у патогенезі АИТ відводиться 
також регуляторним T-клітинам (Treg). Регуля-
торні Т-клітини – це Т-хелперні клітини CD4+, які 
відповідають за придушення аутоімунізації. Вони 
становлять приблизно 5-10% Т-лімфоцитів. Було 
показано, що вони не тільки здатні пригнічувати 
проліферацію та продукцію цитокінів Т-клітинами 
CD4+CD25, а й пригнічувати проліферацію CD8+ 
Т-лімфоцитів, дендритних та NK-клітин [16]. Було 
виявлено дві субпопуляції цих клітин: так звані 
природні регуляторні Т-клітини та індуковані регу-
ляторні клітини (iTreg; Tr1, Th3 лімфоцити та Tr1-
подібні клітини). Природні Treg-клітини CD4+25+ 
набувають специфічного ядерного фактора тран-
скрипції FoxP3, який відповідає за придушення 
надмірної реакції імунної системи. FoxP3 блокує 
експресію прозапальних цитокінів, які активують 
Th1 лімфоцити. Інша група клітин TCD4+, що ви-
конує регуляторну функцію - це здебільшого Tr1. 
Вони синтезують IL-10 та TGFβ [16, 17]. Досліджен-
ня, проведені останніми роками, підтвердили ре-
гуляторну функцію CD4+CD25+ лімфоцитів, їхню 
ключову роль в імунній відповіді, а також їх участь 
у розвитку автоімунних захворювань ЩЗ. Було 
виявлено, що у пацієнтів з АІТ є більше Т CD4+ 
клітин, які демонструють порушену експресію IL-
10, TGFβ, генів транскрипційних факторів FoxP3, 
STAT1, та STAT3, та критичних генів для Treg клі-
тин (таких як OX40, 4-1BB, ICOS, GITR та CTLA-4). 
Накопичено дані, що підтверджують асоціацію між 
локусом CTLA4 та тиреоїдитом Хашимото [17, 18]. 
Інше дослідження показало зниження рівня регуля-
торних Т-клітин серед інтратиреоїдних лімфоцитів 
у осіб з автоімунною дисфункцією ЩЗ порівняно з 
контрольною групою. Негативна кореляція спосте-
рігалася між відсотковим вмістом TregCD4+CD25+ 
лімфоцитів та концентрацією анти-ТПО антитіл у 
осіб, які не отримували лікування [19].

Нещодавні дослідження вказують на участь у 
патогенезі АІТ Th17 лімфоцитів. Th17 клітини ста-
новлять приблизно 1% CD4+ лімфоцитів у сиро-
ватці крові та беруть участь у імунній відповіді про-
ти міжклітинних антигенів. Вони характеризують-
ся експресією таких маркерів, як CCR6 (CD196), 
IL-23R, IL-12R-beta2, CD49 і CD161 і продукують 
прозапальні цитокіни, в основному: IL-17A, IL-17F, 
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IL-21, IL-9, IL -22 та TNFα. Вони розвиваються з 
Т-хелперних клітин під впливом різних факторів 
диференціювання, росту та стабілізації, таких 
як TGFβ плюс IL-6, IL-21 та IL-23, та транскрип-
ційних факторів, таких як STAT3, RORgammat та 
RORalpha. Liuetal та Qinetal виявили, що у пацієн-
тів з АІТ значно підвищена сироваткова концентра-
ція IL-6 та IL-23 порівняно зі здоровим контролем 
[20, 21]. Гістопатологічні дослідження показали 
сильний зв’язок між концентрацією IL-17 та стро-
мальним фіброзом у залозі, що вказує на той факт, 
що присутність IL-17 посилює місцеве запалення 
та призводить до фіброзу та атрофії тироцитів 
[22]. Wang et al. спробували відповісти на питання, 
чому кількість Th17 збільшується при АІТ. Автори 
спостерігали підвищену концентрацію прозапаль-
ного лептину в крові пацієнтів і дійшли висновку, 
що цей цитокін може індукувати проліферацію 
Т-лімфоцитів та стимулювати імунну відповідь у 
напрямку Тh17 [23].

Також важлива роль апоптозу у розвитку АІТ. 
При АІТ апоптоз відіграє важливу роль завдя-
ки зовнішньому шляху апоптозу - індукції через 
зв’язування FasL (CD95L) з його рецептором Fas 
(CD95) на поверхні клітини ЩЗ. Після зв’язування 
у тиреоциті відбувається каскадна активація про-
каспаз та інших проапоптотичних компонентів, що 
призводить до загибелі клітини [24]. Більш того, 
активовані в цьому процесі компоненти за допо-
могою проапоптотичного білка із сімейства Bcl-2, 
молекули Bid ініціюють внутрішній шлях актива-
ції апоптозу, вивільняючи цитохром С. Цитохром 
С разом з прокаспазою-9 та фактором актива-
ції апоптотичної протеази-1 (APAF-1) утворюють 
комплекс – апоптосому. Всі ці процеси також при-
зводять до загибелі клітки. Внутрішній шлях (мі-
тохондріальний) може бути активований і прямим 
пошкодженням основних клітинних структур, та-
ких як ДНК. У дослідженнях було продемонстро-
вано, що в результаті спадкової мутації генів Fas 
або FasL відбувається накопичення Т-клітин та 
розвиток автоімунних захворювань, таких як АІТ 
[25]. Зміни у розподілі маркерів апоптозу на тире-
оцитах також можуть бути викликані прозапальни-
ми цитокінами, що виділяються макрофагами та 
лімфоцитами Th1, такими як IFNγ, TNFα та IL-12. 
Також існує багато відомих інгібіторів апоптозу, а 
саме FAP-1 (Fas-асоційована фосфатаза 1), FLIP 
(FLICE-подібний до інгібуючого білок), сімейство 
білків Bcl-2 (Bcl-2 і BclxL), і IAP (інгібуючі апопто-
тичні білки). Порушення їхньої експресії у тирео-
цитах відіграє важливу роль у патогенезі та руйну-
ванні паренхіми ЩЗ при АІТ [26].

Останні дослідження також вказують на роль 
молекул, що вивільняються з вмираючих або мерт-
вих клітин і сприяють розвитку запалення, яке, 

своєю чергою, активує імунну відповідь. Було по-
казано, що звільнення геномної ДНК активує вро-
джений імунітет. У серії експериментів дослідники 
продемонстрували, що гістон H2B, який зв’язує 
геномну ДНК, відповідає за активацію вроджено-
го імунітету, і тому пошкодження ЩЗ, мабуть, ви-
стачає для запуску тиреоїдного аутоімунітету [27]. 
Мікро РНК (міРНК), які є невеликими некодуючими 
ділянками РНК, також були залучені до патогенезу 
АІТ. Було показано, що різні міРНК контролюють 
імунні реакції [28]. У тканині ЩЗ з АІТ, отриманої 
за допомогою тонко-голкової аспірації, було ви-
явлено зниження рівня miR-155_2, у поєднанні 
зі збільшенням miR-200a1 порівняно зі здоровою 
контрольною тканиною ЩЗ [29].

Також дослідження проводяться і у напрям-
ку молекул MHC класу II. Молекули MHC класу II 
присутні на фолікулярних клітинах ЩЗ у пацієнтів 
з тиреоїдитом Хашимото, але відсутні у здорових 
осіб [30]. Експресія цих молекул на фолікулярних 
клітинах ЩЗ може бути індукована інтерфероном 
γ та іншими продуктами Т-клітин, коли Т-клітини 
активовані, наприклад, інфекційним агентом. Клі-
тини ЩЗ, що експресують молекули MHC класу II, 
здатні представляти власні антигени Т-клітинам, 
тим самим додатково активуючи останні і призво-
дячи до запуску автоімунного процесу з синтезом 
антитіл проти власних антигенів [31, 32].

Як уже було показано, у процес виникнення 
та розвитку АІТ залучено велику кількість потен-
ційних сигнальних шляхів та молекул. При цьому 
відомо, що поодинока міссенс-мутація може при-
звести до значної зміни третинної структури білка і 
втрати ним його функціональних властивостей [33, 
34]. Для пошуку потенційних генів-винуватців АІТ 
використовується метод повногеномного пошуку 
асоціацій (GWAS). Підбивши підсумок, виявлені 
механізми можна розділити на ті, що контролю-
ють імунну відповідь і ті, які специфічні для ЩЗ і, 
таким чином, підвищують ризик її ураження [34, 
35]. Серед першої групи велика робота була про-
ведена над генами імунної відповіді, що кодують-
ся комплексом HLA, внаслідок чого, наприклад, 
з’ясувалося, що HLA-B*46:01 підвищує ризик роз-
витку АІТ у дітей у Китаї [36]. Досліджуючи вибірку з 
444 японських пацієнтів з АІТ, дійшли висновку, що 
HLA-A*02:07 та HLA-DRB4 відповідають за схиль-
ність, а HLA-A*33:03-C*14:03-B*44:03-DRB1*13:02-
DQB1*06:04-DPB1*04:01 гаплотип, навпаки, за-
безпечує захист [37]. Ці результати підкреслюють 
складність вивчення навіть одного набору генів, 
що мають як захисну, так і потенційно несприятли-
ву дію. Залучення до автоімунітету багатьох інших 
імунорегуляторних генів, крім тих, що входять до 
комплексу HLA, в даний час є очевидним; серед 
них, як уже було показано вище, однонуклеотидні 
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поліморфізми (SNPs) у CTLA-4, PTPN22, CD40 та 
IL2R [38-43]. Недавній мета-аналіз SNP A49G у 
CTLA-4 показав, що він підвищує ризик розвитку 
АІТ як у вихідців зі Східної Азії, так і у європейців з 
коефіцієнтами шансів 1,48 та 1,27 відповідно [39]. 
АІТ – одне з найчастіших і важких автоімунних за-
хворювань щитоподібної залози, причому захво-
рюваність у популяції продовжує зростати [44, 45].

Висновки. Патогенез АІТ складний і багато-
гранний, включає як гуморальний так і клітинний 
імунітет. Захворювання є поліфакторним, його час-
тота в популяції продовжує зростати. Воно може 
бути спровоковане як мутацією в механізмах імун-
ної регуляції, мутацією в клітинах самої ЩЗ, так і 

факторами середовища. Було описано молеку-
лярні механізми, що реалізуються під час розви-
тку захворювання та призводять до ураження ЩЗ. 
Комплексне розуміння патогенезу АІТ, пошук нових 
причин його розвитку є необхідним для розробки 
нових методів профілактики та лікування.

Перспективи подальших досліджень. 
Важливо не забувати і про фактори середови-
ща, які можуть впливати на розвиток АІТ. Наступ-
ним етапом є їх детальний аналіз і оцінка, пошук 
взаємозв’язків між ними та генетичною схильністю, 
оцінка впливу факторів середовища на реалізацію 
конкретної генетичної програми, що призводить до 
розвитку патології.
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UDC 616.441-002-092.19
Мolecular Mechanisms of Pathogenesis of Autoimmune Нashimoto’s Thyroiditis 
(Literature Review)
Holieva H. Yu.
Abstract. The purpose of the study was to systematize and analyze material of recent studies on molec-

ular mechanisms of pathogenesis of autoimmune Hashimoto’s thyroiditis.
Materials and methods. Analytical and bibliosemantic methods were used in the study.
Results and discussion. Autoimmune Hashimoto’s thyroiditis is a chronic inflammatory disease of the 

thyroid gland of autoimmune genesis in which impaired tolerance to thyroid autoantigens results in chronic pro-
gressive lymphoid infiltration followed by gradual destruction of thyroid parenchyma. The disease is more often 
observed at the age of 45-65 years and is multifactorial – both genetic predisposition and environmental fac-
tors contribute to its development. The ratio of female to male patients is approximately 10-20:1, and in recent 
years, the prevalence of autoimmune Hashimoto’s thyroiditis has increased more than tenfold. On morphologi-
cal examination, the section of the thyroid is diffusely enlarged, the surface of the section is pale, yellow-brown 
in color, dense and nodular. Microscopic examination reveals numerous large mononuclear inflammatory infil-
trates in the parenchyma, consisting of small lymphocytes and plasma cells, well-formed germinal centers. A 
twin method is used to assess the degree of contribution of genetic and environmental factors. Studies demon-
strate significantly greater concordance in monozygotic twins than in dizygotic twins, confirming the important 
role of genetic factors in the etiology. Among the main immune mechanisms of damage are: direct action of 
CD8+ cytotoxic T cells on thyrocytes by binding through the Fas-receptor – Fas ligand system; the influence of 
cytokines, in particular – interferon γ, produced by TH1 cells and leading to macrophage activation with subse-
quent damage to follicles, antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, in which Fc fragments of antibodies 
previously bound to thyroid cells are binding sites to cells that commit killing, in particular – to the natural killer 
cells. In terms of thyroid cell damage, cytokines produced by the lymphocytic infiltrate play a key role. These in-
clude differentiation, signal transduction, and stimulation of other cells to release proinflammatory mediators or 
synthesize antibodies. Their ability to stimulate the thyroid cells themselves to release inflammatory mediators 
should be noted, thereby enhancing and perpetuating the autoimmune process. Researchers have identified 
other mechanisms, and the ratio of their contribution to the overall pathological process is a matter of debate 
and may vary from patient to patient. One explanation may be the multifactorial nature of the disease. In par-
ticular, different genetic mutations can lead to different disorders of intracellular and intercellular signaling, but 
the resulting factor will be one – immune autoaggression.

Conclusion. The pathogenesis of autoimmune Hashimoto’s thyroiditis is complex and multifaceted, involv-
ing both humoral and cellular immunity. The disease may be provoked both by mutations in the mechanisms of 
immune regulation, by mutations in the thyroid cells themselves, and by environmental factors.

Keywords: autoimmune Hashimoto’s thyroiditis, thyroid, autoantigens, immune mechanisms of damage, 
autoantibodies, thyrocytes, autoimmune disease, thyroid hormone, lymphocytes, interleukins. 
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