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Choroba Gravesa-Basedowa jest narzadowo-specyficzng chorobg tarczycy o podtozu autoimmunologicznym,
bedaca rdwnoczesnie najczestszg przyczyng nadczynnosci tarczycy (20-50 przypadkéw / 100.000 osédb).
Objawia si¢ przede wszystkim utratg masy ciata, kotataniem serca, drzeniem, lgkami, nadpobudliwoscia oraz
co budzi wigksze zainteresowanie objawami ocznymi takimi jak obrzek, bol, zaczerwienienie oraz podwojne
widzenie. Orbitopatia Gravesa (GO), jest powiktaniem choroby Gravesa, rozpoznawanym u 40-60%
pacjentow z tym zaburzeniem autoimmunologicznym. Jej symptomy zwigzane sg przede wszystkim
Z objawami wystepujacymi w tkance okolicznej oka, w tym: zapaleniem oczodotu, rozrostem tkanki
okotooczodotowej, remodelingiem, a nawet zwloknieniem tej tkanki. W najbardziej skrajnej postaci moze
nawet prowadzi¢ do dysfunkcjii zaburzen widzenia.

Niestety doktadny patomechanizm orbitopatii jest wcigz nieznany. Na podstawie aktualnej wiedzy
stwierdzono, ze wystgpowanie orbitopatii Gravesa wigze si¢ ze wspotdzialaniem czynnikéw 0 podtozu
immunologicznym, genetycznym i $rodowiskowym. Klinicy$ci wyrdzniajg dwa stadia choroby: aktywna
I nieaktywna orbitopati¢. Wspomniany podzial opiera si¢ na wspotczynniku Clinical Activity Score (CAS)
uwzgledniajacym objawy - oznaki i zmiany w obrgbie tkanki oczodotowej i okotooczodotowej. Faza aktywna
jest poczatkowym i zdecydowanie ci¢zszym etapem, ktory charakteryzuje si¢ stanem zapalnym, ekspansja
tkanek i przekrwieniem oczodotu. Z biegiem czasu objawy ustepujg i mozemy obserwowac przejscie do etapu
nieaktywnej orbitopatii (bardziej stabilnej), ktorej towarzyszy zmniejszenie reakcji zapalnych zachodzacych
w obszarze oka. Terapia orbitopatii koncentruj¢ si¢ na leczeniu objawowym poprzez stosowanie lekow
sterydowych badz chirurgicznym odbarczeniem oczodotu (zabieg dekompresji). Niestety wspomniane
procedury medyczne cechujg si¢ ograniczong skuteczno$cig. Ponadto, stosowanie ogélnoustrojowych lekoéw
sterydowych ma jedynie na celu zmniejszenie nacieku zapalnego tkanek oczodotu, a takze zapobieganie
rozrostowi tkanek okotooczodotowych, wplywajac tym samym wylacznie na objawy ale nie na przyczyne
zaburzenia. Dodatkowo dtugotrwale stosowanie duzych dawek sterydow moze prowadzi¢ do wystgpienia
powaznych objawdw niepozadanych i pojawienia si¢ licznych powiktan.

Biorac pod uwage ztozonos¢ proceséw immunologicznych w toczagcym si¢ zapaleniu W orbitopatii Gravesa
oraz brak kompletnej wiedzy na temat patogenezy tej choroby, zasadnym jest doktadne poznanie i zrozumienie
interakcji komoérkowych towarzyszacych tym dwom etapom choroby, szczegdlnie w kontekscie roli
fibroblastow. Dodatkowym waznym aspektem wspomnianego projektu jest szczegdétowa analiza
mechanizméw przebudowy okolicznych tkanek (remodelingu tkankowego) bedacego jedng z gléwnych
przyczyn wystepowania objawoéw ocznych mogacych prowadzi¢ do uszkodzenia wzroku.

Celem niniejszego projektu jest ocena zmian w profilu immunologicznym, biatkowym i molekularnym
fibroblastow oczodotowych pochodzacych od pacjentow zardwno z aktywna, jak i nieaktywnag postacia
orbitopatii Gravesa. Proponowany projekt umozliwi przeprowadzenie pierwszej szczegotowej oceny zjawiska
zwigzanego z remodelingiem tkanek i procesami zwtoknienia wystepujacymi w orbitopatii w przebiegu
choroby Gravesa-Basedowa.

Realizacja tego projektu zapewni obszerng omiczng analize w obrebie fibroblastow orbitalnych pochodzacych
od pacjentow na réznych etapach choroby. Omawiany projekt pozwoli na ustalenie doktadnej roli
fibroblastow w interakcjach komorkowych wptywajacych na procesy remodelingu w przebiegu orbitopatii.
Szczegdlowa analiza biostatystyczna uzyskanych wynikow pozwoli na opis zjawisk zachodzgcych w okolicy
okotooczodotowej oraz rzuci nowe $wiatto na odpowiedz ogdlnoustrojowa towarzyszaca procesom zapalnym
W orbitopatii Gravesa. Wyniki koficowe projektu przyczyni si¢ do opracowania nowych biomarkeréw
prognostycznych oraz potencjalnych punktéw docelowych do opracowania przysztych innowacyjnych podejs$¢
terapeutycznych w leczeniu orbitopatii Gravesa.



