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Streszczenie

Orhitopatia Graves'a (GO; ang. Graves' orbitopathy) jest jednym z pozatarczycowych
objawdw choroby Graves'a | Basedowa (GD; ang. Graves' disease), ktora charakteryzuje sig
nadczynnoscig tarczycy indukowang przez autoprzeciwciala skierowane przeciwko TSHR
(receptor dla tyrectropiny; ang. thyrold-stimulating hormone receptor). GO objawia sie
wytrzeszczem, podwdjnym widzeniem, zaburzenlem widzenia barw | pogorszeniem ostrodci
widzenia. Dane literaturowe wskazuj, ie u podioia GO leiy przewlekly stan zapalny tkanak
miekkich oczodolu, a naciek komorek zapalnych, produkcja glikozaminoglikandw
oraz roinicowanie fibroblastéw oczodolowych w adipocyty i miofibroblasty skutkuje
cbrzekiem miesni galki ocznej, rozplemem tkanki tluszczowej i wioknieniem tkanek
oczodotowych. Ta przebudowa tkanek powoduje wzrost ciénienia w galce ocznej i ucisk miesni
gatkoruchowych na nerw wirokowy.

Przeglad pismiennictwa na temat immunologicznych mechanizméw zaangaiowanych
w patogeneze GO posluzyt do przygotowania pracy przegladowe] pt.:  Immunological Aspects
of Graves' Ophthalmopathy”. W publikacji zwrocono szczegdlng uwage na fibroblasty
oczodotowe | mechanizmy immunologiczne odgrywajace kluczowy role w rorwoju stanu
zapalnego, ekspansiji, przebudowie | wloknieniu thkanek oczodotowych. W artykule omdwiono
rdwniet udzial autoantygendw w patogenezie GO z uwzglednieniem potencjalnych celédw
terapeutyeznych w leczeniu choroby.,

Kontynuacja badah w zakresie mechanizmow immuneclogicznych zaangatowanych
w patogeneze GO dotyczyla analizy ekspresji wybranych bialek odpornosci wrodzone)
w mikrofrodowisku tkanki thuszczowej oczodolow. Badania dotycryly wieloligandowego
receptora produktdw zaawansowane]j glikacji (RAGE; ang. receptor for advanced ghycation end
products) i jego liganda — biatka HMGEL (ang. high mobility group box 1). RAGE naleigcy
wraz z innymi receptorami do rodziny receptordw rozpoznajgcych wzorce molekularne (PRRs;
ang. pattern recognition receptors) odgrywa kluczows rolg w aktywacji odpornosc
wrodzonej. Glownym ligandem dla RAGE jest endogenne biatko HMGE1, ktdre uwalniane jest
w czasie stresu komdrkowego, uszkodzenia tkanek lub w martwicy. Bialko HMGB1
wraz z innymi endogennymi czgstkami nalety do grupy tzw. czastek molekularnych zwigzanych
z uszkodzeniem (DAMPs; ang. damage associated molecular patterns). Stymulacja PRRs



przez DAMPs skutkuje aktywacjg stanu zapalnego, a takie uruchomieniem mechanizmow

naprawczych tkanek.

Przeprowadzone badania posiuiyly do przygotowania oryginalne] publikacji pt.: RAGE
and HMGB1 Expression in Orbital Tissue Microenvironment in Graves' Ophthalmopathy”.
W pracy postawiono hipotezg, ze o RAGE/HMGB1 uczestniczy w patogenezie GO, a nasilenie
ekspresji tych biatek koreluje ze stanem klinicznym pacjentéw z GO. Wykazano wigkszg
ekspresje badanych biatek w tkance tluszczowej oczodolowe] u pacjentdw z GO w pordwnaniu
z grupa kontrolng. Stwierdzono réwnie? istotnie statystyczng korelacje miedzy ekspresja
RAGE, a wystepowaniem neuropatii nerwu wzrokowego (DON; ang. dysthyroid optic
neuropathy) | podwyiszonym poziomem TRAb (przeciwciata skierowane przeciwko TSHR;
ang. anti-TSHR antibodles). Ponadto w pracy wykazano obecnoic komdrek zapalnych RAGE-
i HMGB1- dodatnich, zlokalizowanych bliske naczyd, wskazujac na ich potencjalny udziat
w rozwoju procesu zapainego. Opublikowana praca jako pierwsza wykazuje ekspresjg RAGE
i HMGB1 w tkance tfuszczowej oczodotu metodg immunohistochemiczng.

RAGE | HMGB1 moga uczestniczyé w rozwoju stanu zapalnego w tkankach oczodolowych,
pelniac istotng role w patogenezie GO. Doglebne zrozumienie udzialu immunologicznych
procesdw w patomechanizmie GO stanowi droge do tworzenia nowych, skutecznych

| bezpiecznych metod leczenia, a takie usprawnienia monitorowania aktywnosci choroby.



