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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW 

BCVA najlepsza skorygowana ostrość wzroku best-corrected visual acuity 

CAS wskaźnik klinicznej aktywności choroby Clinical Activity Score 

CD90 antygen różnicowania 90 (Thy-1) cluster of differentiation 90 (Thy-1) 

CLRs receptory lektynowe typu C C-type lectin receptors 

DAMPs wzorce molekularne związane z 
uszkodzeniami  

damage-associated molecular patterns 

DON neuropatia nerwu wzrokowego dysthyroid optic neuropathy 

ERK1/2 kinaza regulowana zewnątrzkomórkowo 1/2 extracellular signal-regulated kinase 1/2 

EUGOGO Europejska Grupa do Spraw 
Orbitopatii Graves’a 

European Group On Graves’ Orbitopathy 

GD choroba Graves’a i Basedowa Graves’ disease 

GO orbitopatia Graves’a Graves’ orbitopathy 

HIF-1α czynnik indukowany hipoksją 1α hypoxia-inducible factor 1α 

HMG grupa wysokiej mobilności high mobility group 

HMGB1   białko grupy wysokiej mobilności 1 high mobility group box 1 

HSP białka szoku cieplnego heat shock proteins 

iDCs niedojrzałe komórki dendrytyczne immature dendritic cells 

IGF-1 insulinopodobny czynnik wzrostu 1 insulin-like growth factor-1 

IGF-1R receptor dla insulinopodobnego czynnika 
wzrostu  

insulin-like growth factor-1 receptor 

IκB inhibitor kappa B inhibitory protein kappa B 

IL interleukina interleukin 

IOP ciśnienie śródgałkowe intraocular pressure 

LPS lipopolisacharyd lipopolysaccharide 

NF-κB czynnik jądrowy kappa B nuclear factor kappa B 

p38 MAPK aktywowana mitogenami kinaza p38 p38 mitogen-activated protein kinase 

PRRs receptory rozpoznające wzorce  pattern recognition receptors 

RAGE receptor produktów zaawansowanej glikacji receptor for advanced glycation end 
products 

TGFβ transformujący czynnik wzrostu β transforming growth factor β 

TLR receptory Toll-podobne Toll-like receptors 

TNFα czynnik martwicy nowotworów α tumor necrosis factor α 

TRAb przeciwciała skierowane przeciwko TSHR anti-TSHR antibodies 

TSH hormon tyreotropowy thyroid-stimulating hormone 

TSHR receptor dla tyreotropiny thyroid-stimulating hormone receptor 
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Streszczenie  

Orbitopatia Graves’a (GO; ang. Graves’ orbitopathy) jest jednym z pozatarczycowych 

objawów choroby Graves’a i Basedowa (GD; ang. Graves’ disease), która charakteryzuje się 

nadczynnością tarczycy indukowaną przez autoprzeciwciała skierowane przeciwko TSHR 

(receptor dla tyreotropiny; ang. thyroid-stimulating hormone receptor). GO objawia się 

wytrzeszczem, podwójnym widzeniem, zaburzeniem widzenia barw i pogorszeniem ostrości 

widzenia. Dane literaturowe wskazują, że u podłoża GO leży przewlekły stan zapalny tkanek 

miękkich oczodołu, a naciek komórek zapalnych, produkcja glikozaminoglikanów  

oraz różnicowanie fibroblastów oczodołowych w adipocyty i miofibroblasty skutkuje 

obrzękiem mięśni gałki ocznej, rozplemem tkanki tłuszczowej i włóknieniem tkanek 

oczodołowych. Ta przebudowa tkanek powoduje wzrost ciśnienia w gałce ocznej i ucisk mięśni 

gałkoruchowych na nerw wzrokowy. 

Przegląd piśmiennictwa na temat immunologicznych mechanizmów zaangażowanych  

w patogenezę GO posłużył do przygotowania pracy przeglądowej pt.: „Immunological Aspects 

of Graves’ Ophthalmopathy”. W publikacji zwrócono szczególną uwagę na fibroblasty 

oczodołowe i mechanizmy immunologiczne odgrywające kluczową rolę w rozwoju stanu 

zapalnego, ekspansji, przebudowie i włóknieniu tkanek oczodołowych. W artykule omówiono 

również udział autoantygenów w patogenezie GO z uwzględnieniem potencjalnych celów 

terapeutycznych w leczeniu choroby.  

Kontynuacja badań w zakresie mechanizmów immunologicznych zaangażowanych  

w patogenezę GO dotyczyła analizy ekspresji wybranych białek odporności wrodzonej  

w mikrośrodowisku tkanki tłuszczowej oczodołów. Badania dotyczyły wieloligandowego 

receptora produktów zaawansowanej glikacji (RAGE; ang. receptor for advanced glycation end 

products) i jego liganda – białka HMGB1 (ang. high mobility group box 1). RAGE należący  

wraz z innymi receptorami do rodziny receptorów rozpoznających wzorce molekularne (PRRs; 

ang. pattern recognition receptors) odgrywa kluczową rolę w aktywacji odporności 

wrodzonej. Głównym ligandem dla RAGE jest endogenne białko HMGB1, które uwalniane jest 

w czasie stresu komórkowego, uszkodzenia tkanek lub w martwicy. Białko HMGB1  

wraz z innymi endogennymi cząstkami należy do grupy tzw. cząstek molekularnych związanych  

z uszkodzeniem (DAMPs; ang. damage associated molecular patterns). Stymulacja PRRs  
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przez DAMPs skutkuje aktywacją stanu zapalnego, a także uruchomieniem mechanizmów 

naprawczych tkanek. 

Przeprowadzone badania posłużyły do przygotowania oryginalnej publikacji pt.: „RAGE 

and HMGB1 Expression in Orbital Tissue Microenvironment in Graves’ Ophthalmopathy”.  

W pracy postawiono hipotezę, że oś RAGE/HMGB1 uczestniczy w patogenezie GO, a nasilenie 

ekspresji tych białek koreluje ze stanem klinicznym pacjentów z GO. Wykazano większą 

ekspresję badanych białek w tkance tłuszczowej oczodołowej u pacjentów z GO w porównaniu 

z grupą kontrolną. Stwierdzono również istotnie statystyczną korelację między ekspresją 

RAGE, a występowaniem neuropatii nerwu wzrokowego (DON; ang. dysthyroid optic 

neuropathy) i podwyższonym poziomem TRAb (przeciwciała skierowane przeciwko TSHR;  

ang. anti-TSHR antibodies). Ponadto w pracy wykazano obecność komórek zapalnych RAGE-  

i HMGB1- dodatnich, zlokalizowanych blisko naczyń, wskazując na ich potencjalny udział  

w rozwoju procesu zapalnego. Opublikowana praca jako pierwsza wykazuje ekspresję RAGE  

i HMGB1 w tkance tłuszczowej oczodołu metodą immunohistochemiczną. 

RAGE i HMGB1 mogą uczestniczyć w rozwoju stanu zapalnego w tkankach oczodołowych, 

pełniąc istotną rolę w patogenezie GO. Dogłębne zrozumienie udziału immunologicznych 

procesów w patomechanizmie GO stanowi drogę do tworzenia nowych, skutecznych 

i bezpiecznych metod leczenia, a także usprawnienia monitorowania aktywności choroby. 
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Title of dissertation: Immunological Aspects of Graves’ Orbitopathy 

 

Abstract 

Graves’ orbitopathy (GO) is one of the extrathyroidal symptoms of Graves’ disease (GD) 

that is characterized by hyperthyroidism, induced by circulating autoantibodies directed 

against the thyrotropin receptor (TSHR). GO is manifested by proptosis, double vision, 

impaired colour vision and deterioration of visual acuity. Literature data indicate that chronic 

inflammation of the orbital soft tissues underlies GO; and infiltration of immune cells, 

production of glycosaminoglycans and differentiation of orbital fibroblasts into adipocytes 

and myofibroblasts result in extraocular muscle edema, adipose tissue expansion and orbital 

tissues fibrosis. The remodeling of tissues leads to increased intraocular pressure  

and extraocular muscles compression on the optic nerve. 

A review of the literature on the immunological mechanisms involved in the pathogenesis 

of GO was used to prepare the review article "Immunological Aspects of Graves' 

Ophthalmopathy". The paper focuses on orbital fibroblasts and immune mechanisms that play 

a key role in the development of inflammation, expansion, remodeling and fibrosis of the 

orbital tissues. The article also discusses the role of autoantigens in the pathogenesis of GO, 

taking into account potential therapeutic targets in the treatment of the disease. 

The continuation of the research in the field of immunological mechanisms, involved  

in the pathogenesis of GO, concerned the analysis of the expression of selected innate 

immunity proteins in the microenvironment of the orbital adipose tissue. The research 

involved the multi-ligand receptor for advanced glycation end products (RAGE) and its ligand 

– HMGB1 protein (high mobility group box 1). RAGE which belongs with other receptors to the 

family of pattern recognition receptors (PRRs) plays a key role in the activation of innate 

immunity. The major ligand for RAGE is the endogenous HMGB1 protein, released during 

cellular stress, tissue damage or necrosis. The HMGB1 protein, with other endogenous 

particles, belongs to the group of the damage associated molecular patterns (DAMPs). 

Stimulation of PRRs by DAMPs results in the activation of inflammation as well as  

the activation of tissue repair mechanisms. 
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The conducted studies were used to prepare the original research article „RAGE  

and HMGB1 Expression in Orbital Tissue Microenvironment in Graves’ Ophthalmopathy”.  

The studies hypothesized that the RAGE/HMGB1 axis participates in the pathogenesis of GO, 

and the intensity of these proteins expression correlates with the clinical condition of GO 

patients. Elevated expression levels of these proteins were shown in the orbital adipose tissue 

of GO patients compared to the normal control. Moreover, a statistically significant 

correlation between RAGE expression and the occurrence of dysthyroid optic neuropathy 

(DON) and elevated TRAb levels (anti-TSHR antibodies) were demonstrated. Furthermore,  

in the research paper the presence of RAGE- and HMGB1- positive inflammatory cells closely 

located to the vessels was shown, indicating their potential participation in driving  

the inflammatory process. This is the first published paper showing RAGE and HMGB1 

expression in the orbital adipose tissue using immunohistochemistry. 

RAGE and HMGB1 may participate in the development of inflammation in the orbital 

tissues, playing a crucial role in the pathogenesis of GO. A thorough understanding of  

the participation of immune processes in GO pathomechanism is a way to create new, 

effective and safe methods of treatment as well as to improve monitoring of the disease 

activity.
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1. Wstęp  

1.1. Orbitopatia Graves’a  

 Choroba Graves’a i Basedowa (GD; ang. Graves’ disease) to schorzenie o podłożu 

autoimmunologicznym, będące przyczyną nadczynności tarczycy. Zachorowalność jest 

szacowana na poziomie 20-50 nowych przypadków na 100 000 ludzi rocznie [1].  

W patogenezie choroby kluczową rolę odgrywają autoprzeciwciała skierowane przeciwko 

receptorowi dla tyreotropiny (TSHR; ang. thyroid-stimulating hormone receptor),  

które imitują działanie hormonu tyreotropowego (TSH; ang. thyroid-stimulating hormone)  

i aktywują komórki tarczycy, indukując nadprodukcję hormonów. Jednym  

z pozatarczycowych objawów GD jest orbitopatia Graves’a (GO; ang. Graves’ orbitopathy), 

definiowana jako przewlekły stan zapalny tkanek miękkich oczodołu o podłożu 

autoimmunologicznym; objawiająca się wytrzeszczem, podwójnym widzeniem, 

zaburzeniem widzenia barw i pogorszeniem ostrości widzenia [2]. Chociaż GO zazwyczaj 

towarzyszy nadczynności tarczycy, pacjenci mogą charakteryzować się eutyrozą  

lub niedoczynnością gruczołu. Według EUGOGO (Europejskiej Grupy do Spraw Orbitopatii; 

ang. the European Group On Graves’ Orbitopathy) rozróżnia się 3 stopnie ciężkości GO: 

łagodna, umiarkowana/ciężka i zagrażająca utracie wzroku [3]. Mimo coraz lepszego 

poznania patomechanizmu, GO nadal stanowi poważne wyzwanie kliniczne i terapeutyczne. 

 Dane literaturowe wskazują, że u podstaw chorób autoimmunologicznych, w tym GO, 

leżą zaburzenia tolerancji immunologicznej, prowadzące do utraty kontroli nad stanem 

zapalnym. Naciek komórek zapalnych i wzmożona produkcja cytokin inicjuje zapalenie 

tkanek oczodołowych [2]. Obrzęk mięśni gałki ocznej oraz rozplem tkanki tłuszczowej 

oczodołowej prowadzą do wzrostu ciśnienia w oczodole, co z kolei może skutkować 

uciskiem na nerw wzrokowy i utratą wzroku. Zmiany obrzękowo-naciekowe obejmujące 

tkanki oczodołowe występują u 25-50% pacjentów ze zdiagnozowaną GD [4] (Rycina 1). 
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Rycina 1. Udział procesu zapalnego w patogenezie GO. 

 

1.2. Udział układu immunologicznego w orbitopatii Graves’a 

 Fibroblasty oczodołowe, wśród których wyróżnia się dwie subpopulacje różniące się 

funkcjonalnie i fenotypowo: Thy-1(CD90)-dodatnie, wykazujące wysoką zdolność do 

różnicowania się w miofibroblasty, i Thy-1-ujemne,  różnicujące się w adipocyty, odgrywają 

kluczową rolę w rozwoju GO [5, 6]. Naciek komórek immunologicznych, przeciwciał, 

produkowanych cytokin, chemokin i czynników wzrostu aktywuje fibroblasty,  

które stymulują produkcję macierzy pozakomórkowej (glikozaminoglikanów) oraz 

uczestniczą w ekspansji i przebudowie tkanek oczodołowych oraz w procesach włóknienia. 

Badania wykazały, że na fibroblastach oczodołowych dochodzi do ekspresji TSHR  

oraz receptora dla insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-1 (IGF-1R, ang. insulin-like 

growth factor-1 receptor), przeciwko którym skierowane są swoiste autoprzeciwciała [7]. 

Identyfikacja wspólnych autoantygenów w obrębie gruczołu tarczowego i tkanek 

oczodołowych może wyjaśniać powiązanie GD z GO. Nadczynność tarczycy w GD jest 

związana z aktywnością autoprzeciwciał TRAb (ang. anti-TSHR antibodies) skierowanych 

przeciwko TSHR, które ulegają ekspresji na powierzchni tyreocytów. Literatura podaje,  

że wspomniany receptor jest obecny również w tkance tłuszczowej oczodołowej, a poziom 

TRAb koreluje z kliniczną aktywnością i ciężkością GO  [8-10]. Również wskazuje się na  

IGF-1R jako wspólny autoantygen i cel dla przeciwciał stymulujących. Receptor ten wykazuje 

ekspresję na tyreocytach i w tkance oczodołowej u pacjentów z GD i GO, a poprzez działanie 
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autoprzeciwciał anty-IGF-1R, uczestniczy w różnicowaniu fibroblastów oczodołowych  

w adipocyty oraz w syntezie hialuronianu w obrębie tkanek oczodołowych [11, 12].  

Badania sugerują występowanie kompleksu sygnalizacyjnego TSHR–IGF-1R uczestniczącego  

w patogenezie GO, ze względu na ich wspólną lokalizację i powiązanie funkcjonalne [13, 14]. 

Blokowanie IGF-1R hamuje również szlak sygnalizacyjny TSHR, natomiast stymulacja 

kompleksu TSHR – IGF-1R aktywuje fibroblasty oczodołowe.  

1.3. Odporność wrodzona, RAGE i HMGB1 w orbitopatii Graves’a 

Odporność wrodzona/nieswoista (ang. innate immunity), obok odporności 

nabytej/swoistej (ang. adaptive immunity), jest drugim głównym ramieniem odpowiedzi 

immunologicznej. Stanowi ona bezpośrednią i natychmiastową linię obrony organizmu przed 

patogenami, ale także uruchamia mechanizmy zapalne i naprawcze w przypadku uszkodzenia 

własnych tkanek organizmu, stresu komórkowego lub śmierci komórek w przebiegu martwicy. 

W trakcie tych procesów dochodzi do uwalniania endogennych cząstek określanych jako 

struktury molekularne związane z uszkodzeniem tkanek (DAMPs; ang. damage associated 

molecular patterns) [15]. DAMPs obejmują m.in. produkty rozpadu macierzy 

zewnątrzkomórkowej, takie jak kwas hialuronowy, białka szoku cieplnego (HSP; ang. heat 

shock proteins), białko S100, kwas moczowy, β-amyloid, cytokiny (IL-1α, IL-33) oraz białko 

grupy wysokiej mobilności 1 (HMGB1; ang. high mobility group box 1) [16]. DAMPs wiążą się 

z receptorami określanymi jako tzw. receptory rozpoznające wzorce molekularne (PRRs;  

ang. pattern recognition receptors) [17]. Do PRRs należą m.in. wieloligandowy receptor 

produktów zaawansowanej glikacji (RAGE; ang. receptor for advanced glycation end 

products), receptory Toll-podobne (TLR; ang. Toll-like receptors), receptory lektynowe (CLRs; 

ang. C-type lectin receptors). Stymulacja PRRs przez DAMPs skutkuje sygnalizacją 

wewnątrzkomórkową i aktywacją układu odporności wrodzonej oraz nasileniem stanu 

zapalnego [18]. 

RAGE jest członkiem nadrodziny immunoglobulin i jako białko powierzchniowe 

wykazuje ekspresję na powierzchni limfocytów, makrofagów, komórek śródbłonka, mięśni 

gładkich, neuronów i innych [19]. Struktura RAGE składa się z krótkiego ogona 

cytoplazmatycznego, domeny transbłonowej oraz regionu zewnątrzkomórkowego 

obejmującego 1 domenę typu V (zmienna; ang. variable) i 2 domeny typu C (stałe;  

ang. constant), stabilizowane przez mostki disiarczkowe między resztami cysteiny.  



 

 

15 
 

Działając jako wspólny receptor dla różnych ligandów, RAGE aktywuje wiele szlaków 

sygnałowych w zależności od dostępności liganda, typu komórki i środowiska. Interakcja 

ligand-RAGE uruchamia dodatnie sprzężenie zwrotne i wzmacnia ekspresję receptora, przez 

co dochodzi do pobudzenia kolejnej fazy aktywacji komórki. Wskazuje się RAGE jako kluczową 

cząsteczkę w inicjacji i rozwoju zapalenia, miażdżycy naczyń krwionośnych, nadciśnienia, 

chorób neurodegeneracyjnych i wielu innych chorób przewlekłych, a także nowotworów  

[20-23]. Dane literaturowe podkreślają również związek między poziomem RAGE w surowicy,  

a aktywnością chorób o podłożu autoimmunologicznym [24].  

Białko HMGB1. Niehistonowe białko wiążące chromatynę – HMGB1 – należące  

do rodziny białek HMG (ang. high mobility group) jest zlokalizowane w jądrze, umożliwiając 

tworzenie kompleksów nukleoproteinowych, ale również ma zdolność przemieszczania się  

do cytoplazmy [25]. Uwalniane jest biernie poprzez uszkodzone lub martwicze komórki;  

lub aktywnie wydzielane z komórek śródbłonka, komórek odpornościowych, płytek krwi, 

neuronów i komórek nowotworowych podczas stresu komórkowego.  

Będąc wewnątrzkomórkowym regulatorem transkrypcji, białko HMGB1 odgrywa istotną rolę  

w utrzymaniu funkcji DNA. Strukturalnie, składa się z domeny A (ang. box A), domeny B  

(ang. box B) oraz C-końcowego ogona o charakterze kwaśnym. HMGB1 działa jako silny 

mediator zapalenia, a wiąże się nie tylko z RAGE, ale również m.in. z receptorami TLR2, TLR4, 

TLR9 [26, 27]. Szlak sygnałowy HMGB1/RAGE aktywuje w końcowym efekcie prozapalny 

czynnik transkrypcyjny NF-κB (czynnik jądrowy kappa B;  ang. nuclear factor kappa B) [25]. 

Interakcja HMGB1 z RAGE uczestniczy w inicjacji odporności wrodzonej i nabytej, pobudza 

dojrzewanie i migrację komórek układu odpornościowego, a także nasila produkcję cytokin 

(TNFα, IL-1β, IL-6), sugerując udział zewnątrzkomórkowego HMGB1 w procesie zapalnym [28]. 

HMGB1 indukuje dojrzewanie niedojrzałych komórek dendrytycznych (iDCs; ang. immature 

dendritic cells), które przełączają swoją funkcję ze zbierania antygenów na ich prezentację, 

stając się wrażliwsze na chemokiny w węzłach chłonnych [29] (Rycina 2). 
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Rycina 2.  Budowa oraz zaangażowanie białka HMGB1 i receptora RAGE w proces zapalny. 

Białko HMGB1 strukturalnie składa się z domeny A, domeny B oraz C-końcowego ogona. Pełni istotną 

rolę w aktywacji komórek odpornościowych, ich chemotaksji, adhezji, dojrzewaniu i różnicowaniu. 

HMGB1 uwalniane jest do przestrzeni zewnątrzkomórkowej biernie z komórek nekrotycznych  

lub aktywnie z monocytów/makrofagów podlegających stymulacji np. poprzez LPS (lipopolisacharyd;  

ang. lipopolysaccharide). Uwolnione HMGB1 działa jak cytokina prozapalna. Receptorem dla HMGB1 

jest m.in. RAGE, które jako białko powierzchniowe składa się z 3 domen zewnątrzkomórkowych  

(V-variable; C-constant), fragmentu transbłonowego i krótkiego ogona cytoplazmatycznego.  

Oś HMGB1/RAGE angażuje szlak sygnalizacyjny [Ras → ERK1/2 (kinaza regulowana 

zewnątrzkomórkowo 1/2; ang. extracellular signal-regulated kinase 1/2) → p38 MAPK (aktywowana 

mitogenami kinaza p38; ang. p38 mitogen activated protein kinase)], który prowadzi do aktywacji 

NFκB, związanego w cytoplazmie z inhibitorem IκB (inhibitor κB; ang. inhibitory protein κB). IκB podlega 

fosforylacji (na rycinie oznaczone jako P), co powoduje dysocjację kompleksu IκB/NFκB. Uwolniony 

NFκB aktywuje w jądrze komórkowym ekspresję genów prozapalnych.   
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RAGE i HMGB1 w orbitopatii Graves’a. Podwyższony poziom ligandów dla RAGE  

w chorobach przewlekłych sugeruje zaangażowanie RAGE w patogenezę chorób o podłożu 

zapalnym [28]. Dane literaturowe wykazują udział białka HMGB1 w patogenezie 

autoimmunologicznego zapalenia tarczycy i innych chorób przewlekłych na skutek 

indukowania procesów zapalnych [21, 30]. Wykazano, że blokowanie HMGB1, RAGE i TLR 

przyczynia się do zmniejszenia produkcji cytokin prozapalnych w modelu 

autoimmunologicznego zapalenia tarczycy, co wskazuje na ich udział w zapaleniu 

towarzyszącym GO [30]. Ostatnie doniesienia piśmiennictwa przedstawiają korelację między 

poziomem osoczowego HMGB1, a TRAb, a także w stosunku do klinicznej aktywności choroby 

(CAS; ang. Clinical Activity Score), czyniąc go wartościowym biomarkerem choroby [31]. 

HMGB1 i jego receptory uczestniczą w mechanizmach zapalnych GO, a blokowanie szlaku 

HMGB1 może mieć potencjalne zastosowanie w leczeniu pacjentów z GO. 
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2. Założenia i cel pracy 

Na podstawie danych literaturowych wskazujących na kluczową rolę układu 

odpornościowego w przewlekłych chorobach o podłożu zapalnym i autoimmunologicznym, 

postawiono hipotezę, że oś RAGE/HMGB1 uczestniczy w patogenezie GO, a nasilenie ekspresji 

tych białek koreluje ze stanem klinicznym pacjentów z GO. 

Celem pracy było: 

1. Ocena roli układu immunologicznego w etiologii i patogenezie GO. 

2. Określenie znaczenia klinicznego ekspresji RAGE i HMGB1 w mikrośrodowisku tkanki 

tłuszczowej oczodołów w GO. 
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3. Kopie opublikowanych prac 
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4. Podsumowanie i wnioski 

 Przegląd piśmiennictwa na temat roli układu odpornościowego i mechanizmów 

immunologicznych zaangażowanych w etiologię i patogenezę GO posłużył do przygotowania 

pracy przeglądowej pt.: „Immunological Aspects of Graves’ Ophthalmopathy”. W artykule 

opisano jednostkę chorobową jaką jest GO. Zwrócono szczególną uwagę na fibroblasty 

oczodołowe oraz omówiono udział autoantygenów w patogenezie GO z uwzględnieniem 

potencjalnych celów terapeutycznych w leczeniu choroby. Wskazano również na 

zaangażowanie TGFβ (transformujący czynnik wzrostu β; ang. transforming growth 

factor β), TLR4, HIF-1α (czynnik indukowany hipoksją 1α; ang. hypoxia-inducible factor-1α), 

NF-κB i IL-17, których ekspresję wykazano we wstępnych oznaczeniach 

immunohistochemicznych wykonanych na tkankach oczodołowych, uzyskanych  

od pacjentów z GO (dane nieopublikowane). Ekspresja wymienionych białek jest związana  

z rozwojem stanu zapalnego, hipoksji i procesów włóknienia.  

 W swojej pracy badawczej zwróciłam uwagę na receptor RAGE i jego ligand HMGB1 

ze względu na ich udział w patogenezie chorób o podłożu zapalnym. Wyniki oznaczeń 

immunohistochemicznych oceniających ekspresję RAGE i HMGB1 w tkance tłuszczowej 

oczodołowej pobranej od pacjentów z GO zostały opublikowane w artykule pt. „RAGE  

and HMGB1 Expression in Orbital Tissue Microenvironment in Graves’ Ophthalmopathy”.  

W pracy wykazano istotne statystycznie różnice w ekspresji zarówno RAGE, jak i HMGB1 

między grupą badaną i grupą kontrolną. Kontrolę stanowiła tkanka oczodołowa uzyskana  

od pacjentów operowanych z powodu urazów w obrębie oczodołów. Następnie w grupie 

badanej oceniono korelację ekspresji RAGE i HMGB1 z wybranymi parametrami klinicznymi 

takimi jak: wskaźnik klinicznej aktywności choroby (CAS), neuropatia nerwu wzrokowego 

(DON; ang. dysthyroid optic neuropathy), zapalenie rogówki, najlepsza skorygowana ostrość 

wzroku (BCVA; ang. best-corrected visual acuity), wytrzeszcz i ciśnienie śródgałkowe (IOP). 

Zaobserwowano silną korelację pomiędzy ekspresją RAGE, a występowaniem DON,  

a także poziomem TRAb u pacjentów z GO. W grupie badanej nie wykazano natomiast 

istotnych statystycznie korelacji pomiędzy ekspresją HMGB1, a ocenianymi parametrami 

klinicznymi. Z kolei Han i in. wykazali, że poziom osoczowego białka HMGB1 jest istotnie 

wyższy u pacjentów z aktywną postacią GO i koreluje z poziomem TRAb oraz wskaźnikiem 

CAS [31]. Należy podkreślić, że przeprowadzone przeze mnie badania nie oceniały HMGB1 
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w surowicy pacjentów, a jedynie ekspresję miejscową w mikrośrodowisku tkanki 

tłuszczowej oczodołów. 

 Badania przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej po raz pierwszy oceniają 

ekspresję RAGE i HMGB1 metodą immunohistochemiczną na unikalnym materiale 

biologicznym jakim jest tkanka tłuszczowa oczodołów. Ponadto w pracy po raz pierwszy 

wykazano obecność komórek nacieków zapalnych RAGE- i HMGB1- dodatnich, 

zlokalizowanych blisko naczyń, wskazując na ich potencjalny udział w rozwoju procesu 

zapalnego w GO. Wnioski płynące z przeprowadzonych badań wskazują na potencjalną rolę 

RAGE i HMGB1 w rozwoju stanu zapalnego w tkankach oczodołowych w patogenezie GO. 

Dogłębne zrozumienie udziału immunologicznych procesów w patomechanizmie GO 

stanowi drogę do tworzenia nowych skutecznych i bezpiecznych metod leczenia, a także 

usprawnienia monitorowania aktywności choroby. 
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