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Streszczenie

Orbitopatia Graves’a (GO; ang. Graves’ orbitopathy) jest jednym z pozatarczycowych
objawdw choroby Graves'a i Basedowa (GD; ang. Graves' disease), ktora charakteryzuje sie
nadczynnoscig tarczycy indukowang przez autoprzeciwciata skierowane przeciwko TSHR
(receptor dla tyreotropiny; ang. thyroid-stimulating hormone receptor). GO objawia sig
wytrzeszczem, podwojnym widzeniem, zaburzeniem widzenia barw i pogorszeniem ostrosci
widzenia. Dane literaturowe wskazuja, ze u podtoza GO leiy przewlekly stan zapalny tkanek
miekkich oczodolu, a naciek komdrek zapalnych, produkcja glikozaminoglikanow
oraz roznicowanie fibroblastéw oczodotowych w adipocyty i miofibroblasty skutkuje
obrzekiem miesni gatki ocznej, rozplemem tkanki ttuszczowej i widknieniem tkanek
oczodotowych. Ta przebudowa tkanek powoduje wzrost cisnienia w galce ocznej i ucisk miesni

gatkoruchowych na nerw wzrokowy.

Przeglad pismiennictwa na temat immunologicznych mechanizmow zaangazowanych
w patogeneze GO postuzyt do przygotowania pracy przeglgdowej pt.: ,Immunological Aspects
of Graves’ Ophthalmopathy”. W publikacji zwrocono szczegding uwage na fibroblasty
oczodotowe i mechanizmy immunologiczne odgrywajace kluczowq role w rozwoju stanu
zapainego, ekspansji, przebudowie i widknieniu tkanek oczodotowych. W artykule omawiono
rowniez udziat autoantygenéw w patogenezie GO z uwzglednieniem potencjalnych celéw

terapeutycznych w leczeniu choroby.

Kontynuacja badarn w zakresie mechanizméw immunologicznych zaangazowanych
w patogeneze GO dotyczyta analizy ekspresji wybranych biatek odpornosci wrodzonej
w mikrosrodowisku tkanki ttuszczowej oczodotéw. Badania dotyczyly wieloligandowego
receptora produktéw zaawansowanej glikacji (RAGE; ang. receptor for advanced glycation end
products) i jego liganda — biatka HMGB1 (ang. high mobility group box 1). RAGE naleijcy
wraz z innymi receptorami do rodziny receptoréw rozpoznajacych wzorce molekuiarne (PRRs;
ang. pattern recognition receptors} odgrywa kluczowy role w aktywacji odpornosci
wrodzonej. Gtéwnym ligandem dla RAGE jest endogenne biatko HMGB1, ktore uwalniane jest
w czasie stresu komédrkowego, uszkodzenia tkanek lub w martwicy. Biatko HMGB1
wraz z innymi endogennymi czastkami nalezy do grupy tzw. czgstek molekularnych zwigzanych

z uszkodzeniem (DAMPs; ang. damage associated molecular patterns). Stymulacia PRRs



przez DAMPs skutkuje aktywacjg stanu zapalnego, a takie uruchomieniem mechanizméow

naprawczych tkanek.

Przeprowadzone badania postuizyly do przygotowania oryginalnej publikacji pt.: ,RAGE
and HMGB1 Expression in Orbital Tissue Microenvironment in Graves’ Ophthalmopathy”.
W pracy postawiono hipoteze, ze 0§ RAGE/HMGB1 uczestniczy w patogenezie GO, a nasilenie
ekspresji tych biatek koreluje ze stanem kliniczaym pacjentéw z GO. Wykazano wiekszg
ekspresje badanych biatek w tkance ttuszczowej oczodotowej u pacjentéw z GO w poréwnaniu
z grupa kontrolng. Stwierdzono rowniei istotnie statystyczng korelacje migdzy ekspresjq
RAGE, a wystepowaniem neuropatii nerwu wzrokowego (DON; ang. dysthyroid optic
neuropathy) i podwyiszonym poziomem TRAb (przeciwciala skierowane przeciwko TSHR;
ang. anti-TSHR antibodies). Ponadto w pracy wykazano obecnosé komérek zapalnych RAGE-
i HMGB1- dodatnich, zlokalizowanych blisko naczyn, wskazujac na ich potencjalny udziat
w rozwoju procesu zapalnego. Opublikowana praca jako pierwsza wykazuje ekspresje RAGE

i HMGB1 w tkance tluszczowej oczodotu metodq immunohistochemiczng.

RAGE i HMGB1 moga uczestniczy¢ w rozwoju stanu zapalnego w tkankach oczodotowych,
petniac istotna role w patogenezie GO. Dogtebne zrozumienie udziatu immunologicznych
proceséw w patomechanizmie GO stanowi droge do tworzenia nowych, skutecznych

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



