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STRESZCZENIE

Choroba Gravesa i Basedowa (GD; ang. Graves’ disease) jest choroba autoimmunologiczna powodujaca nad-
produkcje hormonoéw tarczycy, ktora skutkuje powstawaniem zaburzen metabolicznych. Orbitopatia Gravesa
(GO; ang. Graves’ orbitopathy) jest najczestszym pozatarczycowym objawem GD. Obejmuje ona zapalenie i
obrzek miesni gatki ocznej, jak rowniez wzrost objetosci tkanki tacznej w obrebie oczodotow. Analiza tkanek
pobranych od pacjentow dotknietych GO pozwolita dostrzec szczegolna role fibroblastow oczodotowych, lim-
focytow T oraz receptorow dla tyreotropiny (TSHR) i insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF1R) w rozwoju
tej patologii. Powstajacy naciek zapalny i nagromadzenie glikozaminoglikanéw prowadzi do rozwoju obrzeku i
wtdknienia tkanek okotogatkowych. Niestety, pomimo postepu w rozumieniu tego patomechanizmu, GO ciagle
pozostaje jednym z najtrudniejszych problemow endokrynologii klinicznej. W tej publikacji dokonano prze-
gladu badan dotyczacych immunologicznych aspektéw GO i omoéwiono role komérek immunologicznych w pa-
togenezie choroby.

SLOWA KLUCZOWE: orbitopatia Gravesa, stan zapalny, fibroblasty oczodotowe, receptor dla tyreotropiny
(TSHR).

ABSTRACT
THE ROLE OF IMMUNE CELLS IN THE PATHOGENESIS OF GRAVES' ORBITOPATHY

Graves’ disease (GD) is an autoimmune disorder causing overproduction of thyroid hormones and consequent-
ly metabolic dysfunctions. Graves’ orbitopathy (GO) is the main extrathyroidal manifestation of GD. It in-
volves inflammation and swelling of the extraocular muscles and an increase in orbital fat and connective tis-
sue. Extensive analyses of tissue samples obtained from patients with GO indicated the role of orbital fibro-
blasts, T lymphocytes as well as thyrotropin and insulin-like growth factor-1 receptors in development of this
disease. The inflammatory infiltration and accumulation of glycosaminoglycans leads to the development of
swelling and fibrosis of periocular tissues. Despite a progress in understanding of this pathomechanism, GO
still remains one of the most difficult problems of clinical endocrinology. In this paper, studies related to the
immunological mechanism of GO pathogenesis and the role of immune cells in the pathogenesis of the disease
have been discussed.

KEYWORDS: Graves’ orbitopathy, inflammation, orbital fibroblasts, thyroid stimulating hormone receptor
(TSHR).

1. Wprowadzenie

Zaburzenia funkcjonowania tarczycy wystepuja u okoto
20% Polakéw, natomiast choroba Graves-Basedowa (GD,
ang. Graves’ Disease) dotyka 0,14% ludnosci Polski [1].
Nadczynnos¢ tarczycy charakteryzuje sie zwiekszona pro-
dukcja i wydzielaniem hormondw tarczycy. Moze by¢ spo-
wodowana podostrym zapaleniem tarczycy, poporodowym
zapaleniem tarczycy, a takze wystepowaniem guzkow tar-
czycy (wole guzkowe nadczynne) [2]. Najczestsza postacia
nadczynnosci tarczycy o podtozu autoimmunologicznym
jest GD - choroba wieloczynnikowa, na rozwoéj ktorej
wptyw maja zaréwno czynniki genetyczne, endogenne, jak
i srodowiskowe. Wywotywana jest przez autoprzeciwciata
skierowane przeciwko receptorom dla tyreotropiny TSH
(anty-TSHR) zlokalizowanym miedzy innymi w btonie komo-
rek pecherzykowych tarczycy. W efekcie tego procesu na-
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stepuje wzmozona produkcja i wydzielanie hormonow tar-
czycy - tyroksyny (T4) i trijodotyroniny (T3), a takze roz-
rost i wzrost unaczynienia narzadu. U 90% pacjentow wy-
stepuja autoprzeciwciata skierowane przeciwko TSHR [3].
U 80% chorych odnotowano dodatkowo obecno$¢ autoprze-
ciwciat skierowanych przeciwko peroksydazie tarczycowej
(TPO), a okoto 50% chorych posiada przeciwciata przeciwko
tyreoglobulinie (Tg) [4,5]. U pacjentdow z nadczynnoscia
tarczycy mozna zaobserwowac spadek masy ciata pomimo
zwiekszonego apetytu, nadmierna potliwosc, kotatanie ser-
ca, rozdraznienie, wypadanie wtosow, bezsennos¢, mecz-
liwos¢, ostabienie oraz zaburzenia miesiaczkowania. Obja-
wy kliniczne GD moga obejmowac zmiany oczne, wole oraz
obrzeki w okolicach konczyn dolnych, czyli tak zwany
obrzek przedgoleniowy [1]. Jedna z pozatarczycowych
komplikacji jest orbitopatia tarczycowa, nazywana rowniez
orbitopatig Graves’a (GO), ktora wystepuje u 25-50% pa-
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cjentéw z GD [6]. Charakteryzuje sie przewlektym stanem
zapalnym i przebudowa tkanek migkkich oczodotu. Docho-
dzi do zwiekszenia objetosci tkanki tacznej ttuszczowej
oczodotowej oraz miesni gatkoruchowych, co prowadzi do
wzrostu cisnienia w tym obszarze, a w konsekwencji wy-
trzeszczu gatek ocznych. Rozwoj GO nastepuje wskutek
utraty kontroli nad odpowiedzia zapalna skierowana prze-
ciwko autoantygenom [7]. Sposdb leczenia GO zalezy w
gtownej mierze od stopnia aktywnosci procesu chorobowe-
go. U pacjentow wykorzystuje sie leczenie immunosupre-
syjne (doustne lub dozylne podawanie glukokortykosteroi-
dow, radioterapia) i leczenie operacyjne (dekompresja
oczodotow - odbarczenie przestrzeni pozagatkowej) [8].
Poznanie roli uktadu immunologicznego i komorek zaanga-
zowanych w patomechanizm GO moze pozwoli¢ na opraco-
wanie nowych metod terapeutycznych. Publikacja ma na
celu przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat
immunologicznych aspektow GO i udziatu komoérek immu-
nologicznych w patogenezie choroby.

2. Orbitopatia Graves’a - patogeneza i obraz kliniczny

GO, zwana rowniez oftalmopatia  naciekowo-
obrzekowa, to przewlekte zapalenie tkanek miekkich oczo-
dotu o podtozu autoimmunologicznym. W 90% przypadkow
rozwija sie u pacjentow z GD [9]. Charakteryzuje sie na-
ciekami komorek jednojadrzastych, gtownie limfocytow T,
a takze plazmocytow, makrofagéw i komorek tucznych w
obrebie tkanki tacznej i migsniowej oczodotow [10]. W wy-
niku syntezy i gromadzenia glikozaminoglikanow w macie-
rzy pozakomorkowej, powstaje obrzek miesni gatki ocznej i
wzrost ci$nienia w oczodole. Ponadto, dochodzi do rozple-
mu tkanki ttuszczowej, a w koncowym etapie - do wtoknie-
nia tkanek oczodotowych. Wzrost cisnienia srodgatkowego
skutkuje przesunieciem gatki ocznej poza brzegi kostne
oczodotow [11]. Do objawow GO mozna zaliczy¢ wytrzeszcz
gatek ocznych, obrzek i zaczerwienienie powiek, uczucie
ucisku w obrebie gatek ocznych, podwojne widzenie, po-
gorszenie ostrosci widzenia, a w bardziej zaawansowanych
przypadkach nawet utrate wzroku na skutek ucisku tkanek
na nerw wzrokowy. Na skutek duzego wytrzeszczu i niedo-
mykalnosci szpary powiekowej moze dochodzi¢ do wysy-
chania i owrzodzenia rogowki. Najpowazniejsze objawy
wystepuja jednak jedynie u okoto 3 do 5% chorych [12].
Przy ocenie GO istotne jest zwrocenie uwagi na charakte-
rystyczne objawy (Tab.1), jak i okreslenie klinicznego
wskaznika aktywnosci orbitopatii (CAS, ang. Clinical Activi-
ty Score), ktory obejmuje ocene bolu, zaczerwienienia i
obrzeku. GO charakteryzuje sie zréznicowanym obrazem
klinicznym, wyrdzniono jej trzy postacie: zastoinowa (W
przebiegu ktorej przewaza udziat tkanki tacznej), miopatie
oczna (z przewaga tkanki miesniowej) oraz posta¢ miesza-
na [13]. Rekomendacje Europejskiej Grupy ds. Orbitopatii
Graves’a (EUGOGO, ang. European Group on Graves’ Orbi-
topathy) rozrozniaja 3 stopnie ciezkosci orbitopatii - ta-
godna, umiarkowang do ciezkiej i zagrazajaca utrata wzro-
ku [14]. Wsrdd czynnikow ryzyka wystapienia GO wymienia
sie pte¢ zenska, wiek, predyspozycje genetyczne oraz pa-
lenie tytoniu [5,15]. Prawdopodobienstwo wystapienia GO
wynosi 16 na 100 000 wsrod kobiet i jedynie 3 na 100 000
wsrod mezczyzn [16].

Proces chorobowy mozna podzieli¢ na dwie fazy: ak-
tywna i bierna. Faza aktywna charakteryzuje sie naciekiem
limfocytow w obrebie tkanek oczodotu, indukcja procesu
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autoimmunologicznego oraz proliferacji fibroblastow oczo-
dotowych (OF; ang. orbital fibroblasts), prowadzaca do
obrzeku tkanek. W fazie aktywnej dominujaca role odgry-
waja komarki Th1 i produkowane przez nie cytokiny [18].
Faza bierna natomiast przebiega z okresem potencjalnego
zdrowienia, ktére moze zakonczyc¢ sie remisja i nieodwra-
calnym zwtdknieniem tkanek oczodotu. W fazie tej dominu-
je udziat limfocytow Th2. Wykazano pozytywna korelacje
miedzy poziomem autoprzeciwciat anty-TSHR a indukcja
wytrzeszczu gatek ocznych [19]. Wiekszos¢ doniesien wska-
zuje na istnienie defektu limfocytow T regulatorowych ja-
ko jednego z podstawowych czynnikdw utraty autotoleran-
cji dla TSHR, przez uposledzenie ich funkcji supresorowych
[20].

3. Rola limfocytow T

Limfocyty T powstaja i ulegaja selekcji w grasicy. Wy-
rézniamy limfocyty T cytotoksyczne (Tc), T pomocnicze
(Th) oraz T regulatorowe (Treg) [21]. Limfocyty Tc posia-
daja na swojej powierzchni czasteczki CD8 i rozpoznaja
antygeny wtasne badz innych komorek w potaczeniu z cza-
steczkami MHC klasy |. Odpowiadaja za niszczenie komorek
zakazonych przez mikroorganizmy oraz wytwarzaja m.in.
interleukine 2 (IL-2) czy INFy. Komorki Treg zapobiegajq
nadmiernej odpowiedzi immunologicznej organizmu oraz
autoagresji, czyli odpowiedzi przeciwko wtasnym komor-
kom, poprzez hamowanie aktywnosci autoreaktywnych lim-
focytow T [22]. Autoreaktywne limfocyty T moga byc¢ skut-
kiem zaburzenia tolerancji centralnej lub powstawacé na
obwodzie wobec pojawienia sie nagle nadmiernej, przeta-
mujacej tolerancje ilosci antygenu w krazeniu. Jednak naj-
szerszg role we wspomaganiu odpowiedzi organizmu, przez
bezposredni kontakt czy tez dzieki cytokinom utatwiajacym
aktywacje limfocytow B, petnig komorki Th. Mozna wyroz-
ni¢ trzy gtowne typy Th: Th1 - wspomagajace rozwoj od-
powiedzi komoérkowej organizmu, produkujace IL-2, TNFa
(ang. tumor necrosis factor, czynnik martwicy nowotworu)
oraz INFy; Th2 - wspomagajace odpowiedz humoralng or-
ganizmu, pobudzajace wytwarzanie przeciwciat oraz pro-
dukujace interleukiny 4, 5, 10 i 13; a takze Th17 - proza-
palne, wytwarzajace IL-17 i biorace udziat w rozwoju cho-
rob z autoagresji [23].

W przebiegu GO zaobserwowano akumulacje komorek
Th1 i Th2 w obrebie tkanki tacznej i miesni oczodotow. W
naciekach tkanek pacjentow z GO komorki Th wystepuja w
prawie czterokrotnej przewadze liczebnej nad komdrkami
Tc [24,25]. W aktywnej fazie GO dominujace dziatanie wy-
kazuja limfocyty Th1 i ich cytokiny, ktore pobudzaja od-
powiedz typu komodrkowego. Jednakze w pozniejszej fazie
choroby (fazie przebudowy i wtoknienia) kluczowa role od-
grywaja limfocyty Th2, ktore uczestnicza w odpowiedzi
typu humoralnego (Tab.2). Jednoczesna aktywnos¢ obu
typow odpowiedzi nie jest mozliwa, poniewaz pochodzacy
z Th1 INFy hamuje dziatanie limfocytow Th2, a interleukiny
pochodzace z Th2 hamuja rozwo6j odpowiedzi komorkowej
[26]. Czasteczki CD40 obecne na powierzchni OF tacza sie z
ligandami dla CD40 na powierzchni limfocytow Th, co sty-
muluje OF do produkcji hialuronianu, ekspresji MHC klasy I
i produkcji IL-1 oraz IL-6 [27]. Synteze glikozaminoglikanow
pobudza réwniez IL-18 oraz leukoregulina - limfokina wy-
dzielana przez leukocyty [28].
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Tab. 1. Charakterystyczne objawy oczne towarzyszace GO [17].

OBJAWY OCZNE

OBJAW GRAEFEGO

OBJAW KOCHERA (OBJAW RAMSAYA)

OBJAW MOEBIUSA

OBJAW ROSENBACHA

OBJAW POPOWA

przy patrzeniu ku dotowi, opozniony ruch powieki gornej w
stosunku do gatki ocznej i odstoniecie rabka twardowki nad
rogowka

przy patrzeniu ku gorze, opdzniony ruch gatki ocznej w sto-
sunku do powieki gornej i odstoniecie rabka twardowki nad
rogowka

ostabienie migsnia prostego przysrodkowego gatki ocznej i
uposledzenie konwergencji

drzenie zamknietych powiek

wyrazne skoki opadajacej powieki, ktora nie nadaza za po-
ruszajaca sie ku dotowi gatka oczna; objaw Popowa dodatni
tylko przy dodatnim objawie Graefego

Tab. 2. Poréwnanie limfocytow Th zaangazowanych w patomechanizm GO.

Th1

Th2

Faza aktywna
Odpowiedz komorkowa
Produkcja:
o|L-2
e TNF a
e IFNY

Faza wtoknienia
Odpowiedz humoralna

Produkcja:
oL-4
o|L-5
-10
-13

Poza zwiekszona aktywnoscia komoérek Th w rozwoju
choroby dochodzi réowniez do ostabienia funkcji komorek
Treg, ktorych rolg jest hamowanie proliferacji autoreak-
tywnych limfocytow [22]. Deficyty zarowno ilosciowe, jak i
jakosciowe limfocytow regulatorowych petnia fundamen-
talng role w patogenezie choréb z autoagresji, poniewaz
ich aktywnos¢ jest przeciwwaga dla czynnikéw prozapal-
nych, a bezposrednie lub posrednie dziatanie przez cytoki-
ny pozwala blokowac interakcje komorek efektorowych z
komorkami prezentujacymi antygen i hamowac proliferacje
limfocytow naiwnych [29]. Poziom komorek Treg zmienia
sie w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby. W
przypadku GO we wczesnej fazie aktywnej jest on nizszy
niz w fazie przewlektej [30].

4, Rola receptoréow dla TSH i IGF1

TSHR jest autoantygenem odpowiedzialnym za nad-
czynnos¢ tarczycy w przebiegu GD. Swoiste przeciwciata
przeciwreceptorowe (TRAb) stymuluja TSHR na powierzch-
ni tyreocytow pobudzajac produkcje hormonéw tarczycy.
Obecnos¢ TSHR zaréwno na powierzchni tyreocytow, jak i
OF wskazuje na jego udziat w patogenezie GD i GO [31,32].
Wykazano, ze ekspresja TSHR na OF w przebiegu GO jest
wieksza niz u osob zdrowych, a takze zwigksza sie w ak-
tywnej fazie choroby w poréwnaniu do fazy wygaszania
[33]. Zaobserwowano rowniez pozytywna korelacje pomie-
dzy poziomem TSHR a nasileniem objawow GO, jak rowniez
pomiedzy poziomem TSHR a markerami adipogenezy (lep-
tyny i adiponektyny) w przebiegu GO [34]. Pozwala to spe-
kulowa¢ o wptywie wzrostu ekspresji tego receptora na
réznicowanie OF w adipocyty [35]. Zauwazono rowniez, ze

16

poziom TSHR zalezy miedzy innymi od obecnosci cytokin i
czynnikow wzrostu w obrebie oczodotu: PDGF (ang. plate-
let-derived growth factor; ptytkopochodny czynnik wzro-
stu) powoduje wzrost ekspresji TSHR [36], natomiast TGFB
powoduje spadek ekspresji TSHR bez wywierania wptywu
na przebieg procesu adipogenezy [37]. Na spadek ekspresji
maja rowniez wptyw cytokiny prozapalne hamujace doj-
rzewanie adipocytow, takie jak TNFa i IFNy [38].

Wazna role w patogenezie GO odgrywa rowniez IGF1R -
receptor btonowy zwiazany z kinaza tyrozynowa. Jest to
receptor zaangazowany w regulacje metabolizmu tkanko-
wego, W proces apoptozy i aktywacje limfocytow. Zaob-
serwowano jego wysoka ekspresje na powierzchni OF u
osob z rozwinieta GO, a takze wysoka ekspresje na po-
wierzchni tyreocytow u pacjentow z GD [39]. Stymulacja
zarowno IGF1R jak i TSHR ma wptyw na aktywacje OF [40].
Wykazano, ze pobudzenie IGF1R na powierzchni OF powo-
duje sekrecje IL-16 i tym samym chemotaksje aktywowa-
nych limfocytow T, co niesie za soba rozwiniecie objawow
GO w obrebie oczodotu [41]. Obecnie badania skupiaja sie
na terapii celowanej w IGF1R za pomoca blokujacych prze-
ciwciat monoklonalnych [42,43]. Wytaczenie jego funkcji
powoduje réwnoczesnie catkowite ttumienie sygnatu pro-
wokowanego przez TRAb [44]. Wysnuto hipoteze o roli
TSHR i IGF1R jako kompleksu sygnalizacyjnego odpowie-
dzialnego za powstawanie zmian swoistych dla GO w prze-
biegu GD [45,46]. Oba receptory zlokalizowane sa w rejo-
nach jadrowych, cytoplazmatycznych i btonowych zaréwno
tyreocytow, jak i OF [45]. Blokowanie IGF1R rownoczesnie
ttumi sygnat z pobudzonego TSHR, a ich wspdlna stymula-
cja aktywuje OF [47].
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5. Rola fibroblastow oczodotowych

Fibroblasty odpowiadaja za produkcje kolagenu i sktad-
nikow macierzy komorkowej, ale takze odgrywaja istotna
role w procesach immunologicznych, wytwarzajac cytoki-
ny, czasteczki chemotaktyczne i czynniki wzrostu. OF to
jedne z najistotniejszych komérek bioracych udziat w pa-
togenezie GO (Ryc.1). Wykazuja one pochodzenie neuroek-
todermalne, a nie - jak reszta ludzkich fibroblastow - me-
zynchymalne, co wskazuje, ze OF roznia sie morfologicznie
i funkcjonalnie wzgledem fibroblastow innych tkanek. OF
wykazuja ekspresje TSHR, IGF1R i antygenu CD40 [48]. Po-
nadto IFNy, TNFa i PDGF stymuluja fibroblasty do produk-
cji prostaglandyn i wzrostu ekspresji TSHR. Takze leukore-
gulina (limfokina glikoproteinowa) wzmaga produkcje gli-
kozaminoglikanow, czyli miedzy innymi kwasu hialurono-
wego [49]. Bezposrednia interakcja ligandu dla CD40 obec-
nego na limfocytach T (CD154) z CD40 na OF prowadzi do
pobudzenia produkcji mediatorow zapalenia, w tym IL-1,
IL-6 i IL-8 [50].

OF moga posiada¢ marker powierzchniowy - CD90,
okreslany rowniez Thy-1, ktory charakteryzuje populacje

anty IGF-1R
CD4oL

fibroblastow zdolnych do syntezy prostaglandyny 2 (PGE2) i
hialuronianu pod wptywem cytokin, i ulega nadekspresji w
tkankach oczodotu w przypadku GO [51]. Po ekspozycji na
TGFB (transformujacy czynnik wzrostu) fibroblasty Thy-1
dodatnie wykazuja wysoka zdolnos¢ réznicowania w miofi-
broblasty o duzej zawartosci wtdkien aktynowych, co skut-
kuje nagromadzeniem kolagenu w tkankach oczodotu
(Ryc.2). Fibroblasty Thy-1 ujemne to preadipocyty zdolne
do roznicowania w dojrzate komorki ttuszczowe [52]. Sty-
mulacja ligandami dla receptoréw PPARy (receptory akty-
wowane przez proliferatory peroksysomoéw), obecnos¢ du-
zej ilosci TSHR, a takze IL-18 i IL-6 aktywuja rdznicowanie
OF w adipocyty. Z kolei IFNy i TNFa hamuja ten proces.
Okoto 70-80% OF wykazuje obecnos¢ czasteczek CD90 na
swojej powierzchni. Stopien ekspozycji OF na TGFB oraz
proporcje OF Thy-1 dodatnich do Thy-1 ujemnych decyduja
o0 intensywnosci procesow wtoknienia i rodzaju dominuja-
cej ekspansji - ttuszczowej lub miesniowej - w tkankach
oczodotu [53].

TRAb CD40
cytokiny \. produkcja glikozaminoglikany
-<
\I’SH-R T T obrzek migsni gatki ocznej
aktywacja
réznicowanie micHbSLhy rozrost tkanki tiuszczowej
orodukda adipocyty wiéknienie tkanek okotogatkowych
cytokiny
chemokiny

Ryc. 1. Udziat fibroblastow w patogenezie GO.

TGF B

ligandy dla TSHR

ligandy dla PPARY
IL-1 IL-6

\l/ pobudzanie \l/

4

CD 90
OF Thy - 1+

4

OF Thy - 1-

roznicowanie

MIOFIBROBLASTY

Ryc. 2. Poréwnanie fibroblastow Thy-1 dodatnich i Thy-1 ujemnych.

ADIPOCYTY
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Poza mozliwoscig roznicowania w adipocyty i miofibro-
blasty, OF wykazuja rowniez zdolnos¢ syntezy glikozamino-
glikanéw, w tym kwasu hialuronowego [54]. Substancja ta
wykazuje silnie hydrofilowe wtasciwosci i mozliwos¢ wielo-
krotnego zwiekszenia masy po hydratacji, co skutkuje po-
wiekszeniem tkanek oczodotu u pacjentow z GO. Synteza
hialuronianu przebiega z udziatem syntazy kwasu hialuro-
nowego, ktorej aktywnoS¢ w przebiegu GO jest silnie
wzmozona [55]. Wykazano stymulujacy wptyw IGF1 na pro-
dukcje tego zwiazku u pacjentow z GO [56].

6. Podsumowanie

Orbitopatia Graves’a obejmuje przewlekty proces za-
palny tkanek oczodotowych o podtozu autoimmunologicz-
nym i nalezy do pozatarczycowych objawow choroby Grav-
es-Basedowa. Komorki tworzace naciek zapalny w tkankach
oczodotu, produkowane cytokiny, a takze autoprzeciwciata
pobudzaja fibroblasty do proliferacji i réznicowania. Za-
rowno TSHR, jak i IGF-1R odgrywaja kluczowa role w nasi-
leniu procesu zapalnego i przebudowy tkanek oczodoto-
wych. Sugeruje sie, ze wystepuje wspolny autoantygen
(autoantygeny) w tkankach tarczycy i tkankach oczodotow,
a immunoreaktywnos¢ zachodzaca w tarczycy inicjuje pro-
cesy zachodzace w oczodotach. Pomimo coraz lepszego
zrozumienia patomechanizmu GO, jest to ciagle jeden z
najtrudniejszych probleméw endokrynologicznych, a po-
znanie tych mechanizméw moze miec kluczowe znaczenie
w opracowaniu nowych metod terapeutycznych.

7. Wykaz skrotow

GD Choroba Graves - Basedowa (ang. Graves’ disease)

GO Orbitopatia Graves’a (ang. Graves’ orbitopathy)

TSHR Receptor dla tyreotropiny (ang. thyroid stimulating
hormone receptor)

IGFIR  receptor dla insulinopodobnego czynnika wzrostu 1
(ang. insulin-like growth factor 1 receptor)

T4 tyroksyna

T3 trijodotyronina

TPO peroksydaza tarczycowa (ang. thyroid peroxidase)

Tg tyreoglobulina (ang. thyroglobulin)

OF fibroblasty oczodotowe (ang. orbital fibroblasts)

Tc limfocyty T cytotoksyczne (ang. cytotoxic T cells)

Th limfocyty T pomocnicze (ang. helper T cells)

Treg limfocyty T regulatorowe (ang. regulatory T cells)

INFy interferon gamma

TNFa czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis fac-
tor)

TRAb swoiste przeciwciata przeciwtarczycowe (ang. anti-
thyroid antibodies)

PDGF ptytkopochodny czynnik wzrostu (ang. platelet growth
factor)

PGE2 prostaglandyna 2 (ang. prostaglandin E2)

TGFB transformujacy czynnik wzrostu beta (ang. transform-
ing growth factor beta)

PPARy receptory gamma aktywowane przez proliferatory per-

oksysomow (ang. peroxisome proliferator-activated
receptor gamma)

8. Bibliografia

1.  Winsz-Szczotka K., Komosinska-Vassev K., Olczyk K., Metabolizm
glikozoaminoglikanéw w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa The
metabolism of glycosaminoglycans in the course of Graves’ disease,
Postepy Hig Med Dosw, 2006, 60, 184-191.

18

20.

21.

De Leo S., Lee S. Y., Braverman L. E., Hyperthyroidism, Lancet,
2016, 388(10047), 906-918.

Shimojo N., Kohno Y., Yamaguchi K., Kikuoka S., Hoshioka A., Niimi
H., Hirai A., Tamura Y., Saito Y., Kohn L. D., Tahara K., Induction
of Graves-like disease in mice by immunization with fibroblasts
transfected with the thyrotropin receptor and a class Il molecule,
Proc Natl Acad Sci U S A, 1996, 93(20), 11074-11079.

Carvalho G. A., Perez C. L., Ward L. S., The clinical use of thyroid
function tests, Arq Bras Endocrinol Metabol, 2013, 57(3), 193-204.

Prabhakar B. S., Bahn R. S., Smith T. J., Current perspective on the
pathogenesis of Graves’ disease and ophthalmopathy, Endocr Rev,
2003, 24(6), 802-835.

JiD. Y., ParkS. H., Park S. J., Kim K. H., Ku C. R., Shin D. Y., Yoon
J.S., Lee D. Y., Lee E. J., Comparative assessment of Graves’ dis-
ease and main extrathyroidal manifestation, Graves’ ophthalmopa-
thy, by non-targeted metabolite profiling of blood and orbital tis-
sue, Sci rep, 2018, 8(1), 9262.

Bahn R. S., Understanding the immunology of Graves' ophthalmopa-
thy: Is it an Autoimmune Disease?, Endocrinol Metab Clin North Am,
2000, 29(2), 287-296.

Miskiewicz P., Rutkowska B., Jablonska A., Krzeski A., Trautsolt-
Jeziorska K., Kecik D., Milczarek-Banach J., Pirko-Kotela K., Samsel
A., Bednarczuk T., Complete recovery of visual acuity as the main
goal of treatment in patients with dysthyroid optic neuropathy, En-
dokrynol Pol, 2016, 67(2), 166-173.

Khong J. J., McNab A. A., Ebeling P. R., Craig J. E., Selva D., Path-
ogenesis of thyroid eye disease: review and update on molecular
mechanisms, Br J Ophthalmol, 2016, 100(1), 142-150.

Bartalena L., Tanda M. L., Graves' ophthalmopathy, N Engl J Med,
2009, 360(10), 994-1001.

. Bartley G. B., The epidemiologic characteristics and clinical course

of ophthalmopathy associated with autoimmune thyroid disease in
Olmsted County, Minnesota, Trans Am Ophthalmol Soc, 1994, 92,
477.

. Shah Y., Thyroid ophthalmopathy, Suppl JAPI, 2011, 59, 60-65.

. Janusz P., Pawlak-Adamska E., Kochanowska I. E., Daroszewski J.,

Udziat tkanki ttuszczowej w patogenezie i obrazie klinicznym orbi-
topatii tarczycowej, Postepy Hig Med Dosw, 2013, 67.

Bartalena L., Baldeschi L., Dickinson A. J., Eckstein A., Kendall-
Taylor P., Marcocci C., Mourits M. P., Perros P., Boboridis K.,
Boschi A., Curro N., Daumerie C., Kahaly G. J., Krassas G., Lane C.
M., Lazarus J. H., Marino M., Nardi M., Neoh C., Orgiazzi J., Pearce
S., Pinchera A., Pitz S., Salvi M., Sivelli P., Stahl M., von Arx G.,
Wiersinga W. M., Consensus statement of the European group on
Graves' orbitopathy (EUGOGO) on management of Graves' orbitopa-
thy, Thyroid, 2008, 18(3), 333-346.

. Bahn R., Current insights into the pathogenesis of Graves’ oph-

thalmopathy, Horm Metab Res, 2015, 47(10), 773-778.

Lazarus J. H., Epidemiology of Graves’ orbitopathy (GO) and rela-
tionship with thyroid disease, Best Pract Res Clin Endocrinol Metab,
2012, 26(3), 273-279.

Bednarczuk T., Bar-Andziak E., Hubalewska-Dydejczyk A., Waligor-
ska A., Gorska M., Mysliwiec J., Jarzab B., Karczmarzyk R., Za-
wadzka A., Garmol D., Kecik D., Krolicki L., Ptazinska M., Krzeski
A., Krzyzanowska-Swiniarska B., Lewinski A., Milewicz A., Daro-
szewski J., Placzkiewicz-Jankowska E., Nauman J., Postepowanie w
orbitopatii towarzyszacej chorobie Gravesa i Basedowa. Komentarz
i uzupetnienie do stanowiska EUGOGO, Endokrynol Pol., 2009,
60(4), 312-330.

Hiromatsu Y., Eguchi H., Tani J., Kasaoka M., Teshima Y., Graves'
ophthalmopathy: epidemiology and natural history, Intern Med,
2014, 53(5), 353-360.

Siomkajto M., Dybko J., Daroszewski J., Limfocyty regulatorowe w
orbitopatii tarczycowej i autoimmunologicznych chorobach tarczy-
cy, Postepy Hig Med Dosw, 2016, 70.

Pawlowski P., Reszec J., Eckstein A., Johnson K., Grzybowski A.,
Chyczewski L., Mysliwiec J., Markers of inflammation and fibrosis in
the orbital fat/connective tissue of patients with Graves’ orbitopa-
thy: clinical implications, Mediators Inflamm, 2014, 2014.

Niedzwiedzka-Rystwej P., Tokarz-Deptuta B., Deptuta W., Charak-

terystyka subpopulacji limfocytow T, Postepy Hig Med Dosw, 2013,
67, 371-379.



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

A. Krél & D. tacheta /Biul. Wydz. Farm. WUM, 2019, 3, 14-19

Mao C., Wang S., Xiao Y., Xu J., Jiang Q., Jin M., Jiang X., Guo H.,
Ning G., Zhang Y., Impairment of Regulatory Capacity of
CD4+CD25+ Regulatory T Cells Mediated by Dendritic Cell Polariza-
tion and Hyperthyroidism in Graves’ Disease, J Immunol, 2011.

Cosmi L., Maggi L., Santarlasci V., Liotta F., Annunziato F., T help-
er cells plasticity in inflammation, Cytometry A, 2014, 85(1), 36-
42.

Bahn R. S., Pathophysiology of Graves’ Ophthalmopathy: The Cycle
of Disease, J Clin Endocrinol Metab, 2003, 88(5), 1939-1946.

Yang D., Hiromatsu Y., Hoshino T., Inoue Y., Itoh K., Nonaka K.,
Dominant infiltration of T(H)1-type CD4+ T cells at the retrobulbar
space of patients with thyroid-associated ophthalmopathy, Thyroid,
1999, 9(3), 305-310.

Esfahanian F., Naimi E., Doroodgar F., Jadali Z., Th1/Th2 cytokines
in patients with Graves' disease with or without ophthalmopathy,
Iran J Allergy Asthma Immunol, 2013, 12(2), 168-175.

Cao H. J., Wang H. S., Zhang Y., Lin H. Y., Phipps R. P., Smith T.
J., Activation of human orbital fibroblasts through CD40 engage-
ment results in a dramatic induction of hyaluronan synthesis and
prostaglandin endoperoxide H synthase-2 expression. Insights into
potential pathogenic mechanisms of thyroid-associated ophthalmo-
pathy, J Biol Chem, 1998, 273(45), 29615-29625.

Smith T. J., Wang H., Evans C. H., Leukoregulin is a potent inducer
of hyaluronan synthesis in cultured human orbital fibroblasts, Am J
Physiol, 1995, 268(2), C382-C388.

Glick A. B., Wodzinski A., Fu P., Levine A. D., Wald D. N., Impair-
ment of regulatory T-cell function in autoimmune thyroid disease,
Thyroid, 2013, 23(7), 871-878.

Klatka M., Kaszubowska L., Grywalska E., Wasiak M., Szewczyk L.,
Foerster J., Cyman M., Rolinski J., Treatment of Graves’ disease
with methimazole in children alters the proliferation of Treg cells
and CD3+ T lymphocytes, Folia Histochem Cytobiol, 2014, 52(1),
69-77.

Crisp M. S., Lane C., Halliwell M., Wynford-Thomas D., Ludgate M.,
Thyrotropin receptor transcripts in human adipose tissue, J Clin
Endocrinol Metab, 1997, 82(6), 2003-2005.

Feliciello A., Porcellini A., Ciullo I., Bonavolonta G., Avvedimento
E. V., Fenzi G., Expression of thyrotropin-receptor mRNA in healthy
and Graves' disease retro-orbital tissue, Lancet, 1993, 342(8867),
337-338.

Gerding M. N., van der Meer J. W., Broenink M., Bakker O.,
Wiersinga W. M., Prummel M. F., Association of thyrotrophin recep-
tor antibodies with the clinical features of Graves' ophthalmopathy,
Clin Endocrinol (Oxf), 2000, 52(3), 267-271.

Kumar S., Coenen M. J., Scherer P. E., Bahn R. S., Evidence for
Enhanced Adipogenesis in the Orbits of Patients with Graves’ Oph-
thalmopathy, J Clin Endocrinol Metab, 2004, 89(2), 930-935.

Kumar S., Nadeem S., Stan M. N., Coenen M., Bahn R. S., A stimu-
latory TSH receptor antibody enhances adipogenesis via phospho-
inositide 3-kinase activation in orbital preadipocytes from patients
with Graves' ophthalmopathy, J Mol Endocrinol, 2011, 46(3), 155-
163.

Virakul S., van Steensel L., Dalm V. A. S. H., Paridaens D., van Ha-
gen P. M., Dik W. A., Platelet-derived growth factor: a key factor
in the pathogenesis of graves' ophthalmopathy and potential target
for treatment, Eur Thyroid J, 2014, 3(4), 217-226.

Haraguchi K., Shimura H., lkeda M., Endo T., Onaya T., Effects of
cytokines on expression of thyrotropin receptor mRNA in rat pread-
ipocytes, Thyroid, 1998, 8(8), 687-692.

Valyasevi R. W., Jyonouchi S. C., Dutton C. M., Munsakul N., Bahn
R. S., Effect of Tumor Necrosis Factor-a, Interferon-y, and Trans-
forming Growth Factor-8 on Adipogenesis and Expression of Thyro-
tropin Receptor in Human Orbital Preadipocyte Fibroblasts1, J Clin
Endocrinol Metab, 2001, 86(2), 903-908.

Tsui S., Naik V., Hoa N., Hwang C. J., Afifiyan N. F., Hikim A. S.,
Gianoukakis A. G., Douglas R. S., Smith T. J., Evidence for an asso-
ciation between thyroid-stimulating hormone and insulin-like
growth factor 1 receptors: a tale of two antigens implicated in
Graves’ disease, J Immunol, 2008, 181(6), 4397-4405.

Dik W. A., Virakul S., van Steensel L., Current perspectives on the
role of orbital fibroblasts in the pathogenesis of Graves' ophthal-
mopathy, Exp Eye Res, 2016, 142, 83-91.

19

1.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Pritchard J., Han R., Horst N., Cruikshank W. W., Smith T. J., Im-
munoglobulin activation of T cell chemoattractant expression in fi-
broblasts from patients with Graves' disease is mediated through
the insulin-like growth factor | receptor pathway, J Immunol, 2003,
170(12), 6348-6354.

Smith T. J., Kahaly G. J., Ezra D. G., Fleming J. C., Dailey R. A,,
Tang R. A., Harris G. J., Antonelli A., Salvi M., Goldberg R. A., Gi-
gantelli J. W., Couch S. M., Shriver E. M., Hayek B. R., Hink E. M.,
Woodward R. M., Gabriel K., Magni G., Douglas R. S., Tepro-
tumumab for Thyroid-Associated Ophthalmopathy, N Engl J Med,
2017, 376(18), 1748-1761.

Chen H., Mester T., Raychaudhuri N., Kauh C. Y., Gupta S., Smith
T. J., Douglas R. S., Teprotumumab, an IGF-1R blocking monoclonal
antibody inhibits TSH and IGF-1 action in fibrocytes, J Clin Endo-
crinol Metab, 2014, 99(9), E1635-1640.

Kang S., Sa H.-S., Current trends in the management of thyroid
ophthalmopathy, Hanyang Medical Reviews, 2016, 36(3), 186-191.

Tsui S., Naik V., Hoa N., Hwang C. J., Afifiyan N. F., Sinha Hikim
A., Gianoukakis A. G., Douglas R. S., Smith T. J., Evidence for an
association between thyroid-stimulating hormone and insulin-like
growth factor 1 receptors: a tale of two antigens implicated in
Graves' disease, J Immunol, 2008, 181(6), 4397-4405.

Tramontano D., Cushing G. W., Moses A. C., Ingbar S. H., Insulin-
like growth factor-I stimulates the growth of rat thyroid cells in
culture and synergizes the stimulation of DNA synthesis induced by
TSH and Graves'-IgG, Endocrinology, 1986, 119(2), 940-942.

Place R. F., Krieger C. C., Neumann S., Gershengorn M. C., Inhibit-
ing thyrotropin/insulin-like growth factor 1 receptor crosstalk to
treat Graves' ophthalmopathy: studies in orbital fibroblasts in vitro,
Br J Pharmacol, 2017, 174(4), 328-340.

Smith T. J., Tsai C. C., Shih M.-J., Tsui S., Chen B., Han R., Naik
V., King C. S., Press C., Kamat S., Goldberg R. A., Phipps R. P.,
Douglas R. S., Gianoukakis A. G., Unique attributes of orbital fibro-
blasts and global alterations in IGF-1 receptor signaling could ex-
plain thyroid-associated ophthalmopathy, Thyroid, 2008, 18(9),
983-988.

Smith T. J., Bahn R. S., Gorman C. A., Cheavens M., Stimulation of
glycosaminoglycan accumulation by interferon gamma in cultured
human retroocular fibroblasts, J Clin Endocrinol Metab, 1991,
72(5), 1169-1171.

Sempowski G. D., Rozenblit J., Smith T. J., Phipps R. P., Human
orbital fibroblasts are activated through CD40 to induce proin-
flammatory cytokine production, Am J Physiol, 1998, 274(3), C707-
C714.

Khoo T. K., Coenen M. J., Schiefer A. R., Kumar S., Bahn R. S.,
Evidence for enhanced Thy-1 (CD90) expression in orbital fibro-
blasts of patients with Graves' ophthalmopathy, Thyroid, 2008,
18(12), 1291-1296.

Wang Y., Smith T. J., Current Concepts in the Molecular Pathogen-
esis of Thyroid-Associated Ophthalmopathy, Invest Ophthalmol Vis
Sci, 2014, 55(3), 1735-1748.

Smith T. J., Koumas L., Gagnon A., Bell A., Sempowski G. D.,
Phipps R. P., Sorisky A., Orbital fibroblast heterogeneity may de-
termine the clinical presentation of thyroid-associated ophthalmo-
pathy, J Clin Endocrinol Metab, 2002, 87(1), 385-392.

Kumar S., lyer S., Bauer H., Coenen M., Bahn R. S., A stimulatory
thyrotropin receptor antibody enhances hyaluronic acid synthesis in
graves' orbital fibroblasts: inhibition by an IGF-I receptor blocking
antibody, J Clin Endocrinol Metab, 2012, 97(5), 1681-1687.

Guo N., Baglole C. J., O'Loughlin C. W., Feldon S. E., Phipps R. P.,
Mast cell-derived prostaglandin D2 controls hyaluronan synthesis in
human orbital fibroblasts via DP1 activation: implications for thy-
roid eye disease, J Biol Chem, 2010, 285(21), 15794-15804.

Smith T. J., Hoa N., Immunoglobulins from Patients with Graves’
Disease Induce Hyaluronan Synthesis in Their Orbital Fibroblasts
through the Self-Antigen, Insulin-Like Growth Factor-I Receptor, J
Clin Endocrinol Metab, 2004, 89(10), 5076-5080.



