Streszczenie w jezyku polskim.

Orbitopatia Gravesa-Basedowa (GO) jest powiktaniem choroby Gravesa-Basedowa,
charakteryzujgcym si¢ zapaleniem tkanki okolooczodotowej, przerostem tkanki ttuszczowej
i widknieniem. Naptyw komoérek immunologicznych do oczodohu i ich dynamiczna interakcja
z fibroblastami oczodolowymi jest uwazana za kluczowe czynniki inicjujace kaskade zdarzen
prowadzacych do przewleklego stanu zapalnego i przebudowy tkanek. Mimo Ze fibroblasty
oczodotowe odgrywaja zasadnicza rol¢ w patogenezie orbitopatii Gravesa, szczegoly
ich interakcji z komérkami uktadu odporno$ciowego pozostajg nie w pelni wyjasnione. Celem
niniejszego badania bylo zbadanie wplywu autologicznych komérek jednojadrzastych krwi
obwodowej (PBMC) na fibroblasty oczodolowe izolowane od pacjentéw z aktywna
i nieaktywng orbitopatig Gravesa w warunkach in vitro oraz ocena immunomodulacyjnego
dzialania metyloprednizolonu (MP) i witaminy D3 na te interakcje. Dodatkowo, analizowano
zmiany fenotypu immunologicznego PBMC w warunkach ko- hodowli, ze szczegdlnym
uwzglednieniem limfocytéw T regulatorowych (Treg) i Thl7.

Fibroblasty oczodolowe i komérki PBMC pozyskiwano od pacjentéw z aktywna
lub nieaktywna orbitopatia Gravesa, a nastepnie hodowano w warunkach hodowli
bezposredniej przez 48 godzin z dodatkiem witaminy D3 i/lub steroidéw. Zastosowano
cytometri¢ przeptywows, qPCR, analiza immunoenzymatyczna oraz platforme OLINK,
aby oceni¢ odpowiedZ komorkowg oraz sekrecyjna w wyniku zachodzacych wzajemnych
interakc;ji.

Fibroblasty oczodolowe z pochodzace z nieaktywnego stadium orbitopatii Gravesa
wykazywaly podwyzszong ekspresic genéw zwigzanych z przebudows macierzy
zewnatrzkomoérkowej, natomiast ko-hodowla z PBMC zwigkszata proliferacje, zwlaszcza
pochodzacych z aktywnego stadium choroby. Ponadto, profil cytokinowy oraz stopien
odkladania si¢ sktadnikéw macierzy réznily si¢ istotnie miedzy dwoma analizowanymi
stadiami klinicznymi. MP hamowat proliferacje fibroblastéw, szczeg6lnie w nieaktywnej
orbitopatii, a jego skojarzenie z witaming D3 dodatkowo redukowato wydzielanie IL-6 i CCL-
20. Ko-hodowla PBMC z fibroblastami oczodolowymi z fazy aktywnej znaczaco zwigksza
liczbg komérek CD4+Foxp3+ i CD8+Foxp3+, przy czym efekt ten byla zalezny od dawki MP.
Analiza proteomiczna wykazata, ze fibroblasty oczodotowe produkuja chemokiny
CXCL1/CXCL6, promujace rekrutacjc komérek ukltadu odpornosciowego, natomiast komorki
PBMC, zwlaszcza te z aktywnej fazy orbitopatii Gravesa, uwalniajg zwigkszone poziomy

MCP-4 rekrutujac monocyty i makrofagi w miejsce zapalenia. Ponadto, zwigkszone sekrecja



CDCP-1 przez fibroblasty oczodolowe w aktywnej fazie wskazuje na ich wysoki potencjat
proliferacyjny.

Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze wzajemna stadium-zalezna interakcja miedzy
fibroblastami oczodolowymi a komérkami ukladu odpornosciowego ksztaltuje przejscie
od nasilonego zapalenia do nieodwracalnej przebudowy tkanek oczodotu. Modulacja tych
interakcji za pomocg MP i witaminy D3 moze stanowié¢ obiecujaca strategie immunosupresyjng

i przeciwfibrotyczng w leczeniu orbitopatii Gravesa.
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