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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Orbitopatia tarczycowa jest zapalna chorobg tkanki tacznej o podtozu autoimmunologicznym
traktowana jako jeden z pozatarczycowych objawéw choroby Gravesa i Basedowa. Mimo poste-
puw zrozumieniu niektdrych element6w jej patogenezy, nadal pozostaje jednym z najtrudniej-
szych probleméw endokrynologii klinicznej. Objawy orbitopatii wynikaja z dysproporcji miedzy
ograniczona przestrzenia oczodotu a wzrostem objeto$ci chorobowo zmienionych tkanek. W
pracy przedstawiono obecny stan wiedzy dotyczacej udziatu oczodotowej tkanki ttuszczowej
w zréznicowanym obrazie klinicznym orbitopatii oraz jej roli w procesach immunologicznych
i zapalnych. Oméwiono odmiennos$ci funkcjonalne fibroblastéw oczodotowych oraz czynniki
wplywajgce na réznicowanie adipocytéw. Oméwiono takze role gtéwnych autoantygenéw
oczodotowych (TSHR i IGF1R) oraz przedstawiono hipotezy podejmujace prébe znalezienia
wspdlnego ogniwa taczacego procesy patologiczne zachodzace w gruczole tarczowym i w
tkankach oczodotu.
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Summary

Graves’ orbitopathy (GO) is a inflammatory disease of connective tissue with autoimmune
background considered as extrathyroidal component of the Graves’ disease. Despite a pro-
gress in understanding of some elements of the pathogenesis it still remains one of the most
complex topics of clinical endocrinology. Clinical symptoms of the orbitopathy derive from
the discrepancy between limited space of the orbit and expansion of pathologically affected
orbital tissues. In present paper the current state of knowledge concerning the role of orbital
adipose tissue in a multifaceted manifestation of the disease as well as its importance in the
immune and inflammatory reaction have been reviewed. The role of the major orbital auto
antigens (TSHR and IGF1R) as well as hypotheses concerning the putative link connecting
pathology of thyroid gland and orbital tissues were discussed.
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WPROWADZENIE

Orbitopatia tarczycowa (Graves’ orbitopathy - GO) jest
autoimmunologiczna, zapalng choroba tkanki tacznej
charakteryzujacg sie wewnatrzoczodotowymi naciekami
z komdrek jednojadrzastych i lokalnym uwalnianiem
cytokin przez autoreaktywne limfocyty Th1/Th2. GO
pozostaje w bliskim zwigzku z chorobg Gravesa i Base-
dowa (ChGB) i obok dermopatii jest traktowana jako jej
objaw pozatarczycowy. Postuluje sie istnienie wspdlnego
antygenu, jakim moze by¢ receptor tyreotropiny (thy-
roid stimulating hormone receptor - TSHR) zlokalizo-
wany na komdrkach tarczycy, mie$niach oczodotowych
i fibroblastach. Przeciwciata przeciwko tyreotropinie
(anty-TSH) oraz klony autoreaktywnych limfocytéw T
moga zapoczatkowaé proces zapalny tkanek oczodotu,
w tym pobudzi¢ wydzielanie cytokin przez leukocyty.
Cytokiny natomiast sg gtéwnym czynnikiem stymulu-
jacym fibroblasty do wydzielania i gromadzenia gliko-
zaminoglikandéw, czego skutkiem jest obrzek tkanek
pozagatkowych. Tak wiec mozna zatozy¢, iz gtéwna
role w patogenezie GO odgrywaja cytokiny wytwa-
rzane lokalnie przez tworzgce nacieki komérki zapalne
i fibroblasty. Ponadto, w czasie reakcji immunologicz-
nej, cytokiny reguluja odpowiedz immunologiczng przez
zwiekszenie ekspresji MCH klasy 11, czasteczek adhezyj-
nych, CD40, prostaglandyn i biatka szoku termicznego,
a takze biorac udziat w procesie kostymulacji w obrebie
oczodotu odgrywaja zasadnicza role w lokalizacji i wspo-
maganiu odpowiedzi zapalnej [12,44].

W ostatnich latach nastgpit wzrost zainteresowania
rolg tkanki tluszczowej w patogenezie GO, poniewaz
w jej przebiegu dochodzi do indukcji adipogenezy de
novo w obrebie oczodotu z réznicowaniem preadipocy-
téw oraz wzrostem wytwarzania adipocytokin. Czynno-
$ciowa odmienno$¢ tkanki ttuszczowej oczodotu (TTO)
moze by¢ odpowiedzialna za przebieg procesu zapalnego
w GO oraz moze mie¢ udzial w zréznicowaniu obrazu kli-
nicznego.

(OBRAZ KLINICZNY | POSTACIE ORBITOPATII TARCZYCOWE)

Interesujacym aspektem jest zréznicowany obraz kli-
niczny GO, jednak doktadna patogeneza tej choroby, jej

nawracajacy przebieg i mozliwo$¢é przyczynowego lecze-
nia nadal pozostaja nieznane. Zaburzona réwnowaga
miedzy objetoscig oczodotu ograniczonego trzema $cia-
nami kostnymi a ekspansja tkanki taczno-ttuszczowej
i zwiekszeniem sie $rednicy mie$ni w oczodole jest przy-
czyng niemal wszystkich objawéw GO. Wynikajacy z tego
wzrost ci$nienia pozagatkowego doprowadza do prop-
tozy oraz do zaburzeni drenazu zylnego i limfatycznego.
W sytuacjach, gdy sztywno$¢ tkanki tacznej i mie$ni
gatkoruchowych uniemozliwia wysuniecie gatki ocznej
poza brzegi oczodotu dochodzi do wzrostu ci$nienia
wewnatrzoczodotowego zagrazajacego uszkodzeniem
nerwu wzrokowego. Bezposredni pomiar ci$nienia poza-
gatkowego wykonany w czasie chirurgicznej dekompre-
sji oczodotu u pacjentéw operowanych w nieaktywnym
okresie choroby wykazat ci§nienie rzedu 9-12 mmHg,
ktére nie ulegato zmianie w czasie zabiegu, podczas gdy
u niektérych chorych z aktywna GO rejestrowano kilka-
krotny wzrost ci§nienia siegajacy 40 mmHg i normalizu-
jacy sie po operacji [41].

Udzial poszczegdlnych struktur anatomicznych w obra-
zie klinicznym GO jest osobniczo zmienny. Ze wzgledu
na dominujace objawy mozna wyodrebni¢ trzy podsta-
wowe typy GO: postaé zastoinowa, miopatie oczng oraz
mieszang postaé zastoinowo-miopatyczng. W orbitopatii
zastoinowej proces zapalny jest umiejscowiony gtéwnie
w obrebie tkanki tacznej oczodotu z wzglednym zaosz-
czedzeniem mie$ni okoruchowych. Gléwnymi jej obja-
wami sg: obrzek powiek, spojéwek i mieska tzowego
oraz nastrzykniecie spojéwek i wytrzeszcz. Z kolei mio-
patia oczna charakteryzuje sie zapaleniem oraz obrze-
kiem mie$ni okoruchowych i objawia sie zaburzeniem
ich funkcji, dwojeniem obrazu oraz czasami bolesnoscia
towarzyszacg ruchom oczu. Chociaz cechy zastoju i mio-
patii mogg wystepowaé oddzielnie, u wiekszosci pacjen-
téw obserwuje sie orbitopatie mieszang.

Réznicowanie postaci GO ma znaczenie nie tylko dla
zrozumienia jej patogenezy, ale jest istotne takze dla
klinicznej obserwacji przebiegu choroby i optymali-
zacji leczenia. Objawy wynikajace z obrzeku tkanek
miekkich sg stosunkowo podatne na leczenie glikokor-
tykoidami, podczas gdy radioterapia oczodotéw szcze-
gblnie korzystnie wptywa na poprawe funkcji mie$ni
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gatkoruchowych [40,48]. Obiektywna ocena objetosci
tkanek oczodotu i ich udziatu w objawach GO meto-
dami obrazowania jest trudna technicznie i dlatego
publikacje na ten temat dotyczag stosunkowo nielicz-
nych grup pacjentéw, bedacych ponadto w réznych
fazach choroby. Problemy dotycza gtéwnie pomiaru
objetosci tkanki thuszczowej wypelniajacej przestrzen
miedzy wyraZnie ograniczonymi strukturami, jakimi
sa mie$nie zewnetrzne oka, nerw wzrokowy i gatka
oczna. Badania z uzyciem trzywymiarowej tomogra-
fii komputerowej wykazaty izolowany wzrost objeto-
$ci mie$ni u 20% sposréd 40 pacjentéw z GO, u 28%
zanotowano zwiekszenie objeto$ci jedynie tkanki
ttuszczowej, natomiast powiekszenie obu struk-
tur obserwowano u niemal potowy badanych [47].
Wedtug innych obserwacji zajecie mie$ni gatkorucho-
wych zanotowano u okoto potowy pacjentéw, podczas
gdy objaw ten w postaci izolowanej wystepuje jedy-
nie u 5% chorych [73]. W badaniu z zastosowaniem
rezonansu magnetycznego w GO stwierdzono wzrost
objetosci ciata tluszczowego doréwnujacy procen-
towemu powiekszeniu sie objeto$ci mie$ni. Istniata
takze silna korelacja objetosci tkanki ttuszczowej ze
stopniem proptozy. Tkanka ttuszczowa pozostawata
u wszystkich pacjentéw dominujgca ilo$ciowo struk-
turg oczodotu, a indywidualne réznice w objetosci
ciata ttuszczowego dochodzity do 100% [36].

¥
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Ryc. 1. Obrazy poprzeczne tomografii komputerowej pacjentéw z orbitopatia
tarczycow ilustrujace réznice w postaciach choroby (wg [23], za
zgoda): A — pacjent z wyraznym pogrubieniem migsni prostych
bocznych i przysrodkowych, B — pacjent ze znacznym obustronnym
wytrzeszczem i powigkszeniem ciata thuszczowego oczodotu, bez
zajecia miesni okoruchowych

ODMIENNOSC FIBROBLASTOW 0CZODOLOWYCH

Fibroblasty poza zdolno$cia do syntezy sktadnikéw
macierzy komérkowej i wytwarzania kolagenu uczest-
niczg takze w procesach reakcji immunologicznych
wytwarzajac czynniki wzrostu, cytokiny zapalne i cza-
steczki chemotaktyczne. Komdérki te tworza niejed-
norodna populacje i mogg wykazywaé odmienno$ci
fenotypowe nawet w obrebie jednej tkanki. TTO jest
przedstawicielem wysoko wyspecjalizowanej tkanki,
wypetniajacej wiekszo$¢ jamy oczodotu i otaczajgce;j
gatke oczng, miesnie okotogatkowe, nerwy i naczynia,
zaopatrujac te struktury oraz chroniac je przed urazami
mechanicznymi i czynnikami zapalnymi [74].

W odréznieniu od innych regionéw anatomicznych
fibroblasty oczodotéw (FO) rozwijaja sie z ektodermy
nerwowej, co moze by¢ przyczyng ich odmienno-
$ci zaréwno pod wzgledem morfologii, jak i ekspresji
receptoréw powierzchniowych, gangliozydéw, cyto-
kin zapalnych oraz antygenu CD40 [5,50,53,57]. Inng
cecha charakterystyczng FO jest ich znaczna plastycz-
nos$¢ - w odpowiednich warunkach in vitro prawie 50%
moze podlegal przeksztalceniu do adipocytéw [58],
ktére w TTO sa mniejsze i mniej zréznicowane niz
pochodzace z innych okolic ciata [6]. Niektére komdrki
z populacji FO sg zdolne do wytwarzania kwasu hialuro-
nowego i prozapalnych prostanoidéw, podczas gdy inne
(nazywane preadipocytami) maja potencjat réznicowa-
nia sie do dojrzatych komérek ttuszczowych [54]. W FO
poddanych dziataniu INF-y stwierdzono 36-124% wiek-
sze gromadzenie glikozaminoglikanéw w poréwnaniu
z grupg kontrolng, czego nie obserwowano w hodowli
fibroblastéw skérnych [55]. Takze stymulacja leukore-
guling prowadzita do wiekszej syntezy glikozamino-
glikanéw przez fibroblasty oczodotowe niz fibroblasty
skérne [60]. FO maja szczegblnag wrazliwo$é indukcji
ekspresji receptora CD40 w odpowiedzi na dziatanie
INF-y, co prowadzi do wydzielania mediatoréw zapa-
lenia, takich jak IL-1, -6 i -8 oraz duzych ilosci kwasu
hialuronowego [51]. Uwzgledniajac przedstawione
wyzej obserwacje mozna przypuszczal, ze wyjatkowe
$rodowisko molekularne oczodotu odpowiada za zwiek-
szona podatno$¢ na choroby autoimmunologiczne [27].
Cho¢ czynno$ciowa i morfologiczna odmiennos$é FO
zostata potwierdzona, nie sa znane podstawowe czyn-
niki prowadzace do izolowanego zwiekszenia objetosci
TTO u niektdrych pacjentéw z ChGB, podczas gdy ilo§é
tkanki ttuszczowej w pozostatych okolicach ciata pozo-
staje niezmieniona.

Badania ostatnich lat dotyczace fibrocytéw wska-
zuja, ze moga one by¢ domniemanym tacznikiem
patologii tarczycy i oczodotu. Fibrocyty sa komér-
kami krwiotwdérczymi biorgcymi udziat w procesach
gojenia i wiéknienia tkanek w wyniku wydzielania
prozapalnych cytokin i chemokin, czynnikéw wzro-
stu i metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomérkowej
oraz aktywacji limfocytéw T [29]. Maja one zdolnosé
do réznicowania sie do miofibroblastéw pod wptywem
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TGF-P albo do adipocytéw po stymulacji ligandami dla
receptoréw aktywowanych przez proliferatory perok-
sysoméw gamma (PPAR-y) [25]. U chorych z ChGB
generacja fibrocytéw CD34+ z monocytéw krwi obwo-
dowej in vitro jest bardziej nasilona niz u 0séb zdro-
wych. Takze liczba tych komérek w tkankach oczodotu
w GO znacznie przewyzszata ich liczbe w zdrowej
tkance oczodotowej. Fibrocyty CD34+ morfologicznie
i fenotypowo byty zblizone do fibroblastéw oczodo-
towych i wykazywaty zaréwno obecnos$é receptoréw
insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF1R), jak
i wysokg ekspresje czynnosciowo aktywnych recep-
toréw TSH (TSHR), przewyzszajaca nawet ekspresje
TSHR na tyreocytach. Fibroblasty CD34+ wywodzace
sie zapewne z fibrocytéw CD34+, byly licznie reprezen-
towane w populacji FO, podczas gdy nie znajdowano
ich w kontrolnych liniach fibroblastéw. Adipocyty
powstate z fibroblastéw CD34+ utrzymywaly wysoka
ekspresje TSHR [17]. Dotad nie ustalono, na ktérym
etapie réznicowania fibrocyty nabywaja szczegblnej
zdolno$ci ekspresji TSHR, czy dochodzi do tego juz
w prekursorowych komérkach szpiku kostnego, czy
w krazeniu obwodowym.

Przedstawione wyzej szczegdlne cechy fibrocytéw
CD34+ moga wyjasni¢ jeden z potencjalnych mechani-
zmow utraty tolerancji dla TSHR w ChGB i GO. Wysoki
poziom ekspresji TSHR moze prowadzi¢ do wytwo-
rzenia przeciwreceptorowej reakcji immunologicz-
nej u oséb z predyspozycja genetyczng. Nie jest takze
wykluczone, ze reakcja skierowana przeciw TSHR
zostaje zapoczatkowana juz w szpiku kostnym, jesz-
cze przed dotarciem komérek jednojadrzastych do tka-
nek pozatarczycowych [26]. U chorych z GO wykazano
zwiekszenie liczby takze fenotypu fibrocytéw wykazu-
jacych zwiekszona ekspresje CD40+. Sg one zdolne do
wytwarzania znacznych ilo$ci cytokin, gtéwnie IL-6, za
posrednictwem aktywacji kinazy proteinowej B oraz
NF-xB [21]. Obiecujace wyniki préb klinicznych z zasto-
sowaniem ludzkich przeciwciat anty-CD40 stwarzaja
potencjalna mozliwo$¢ nowych opcji leczenia biolo-
gicznego GO [22].

Rora TSHR 1 IGFTR w ADIPOGENEZIE | W AKTYWAC)I
FIBROBLASTOW

GO jest $cisle powigzana z ChGB, w ktérej zwiekszone
wytwarzanie hormondw tarczycy jest spowodowane sty-
mulacjg TSHR na powierzchni tyreocytéw przez swoiste
przeciwciata przeciwreceptorowe (TRAb). Poziom kraza-
cych TRAD jest proporcjonalny do klinicznej aktywno$ci
GO i pozwala przewidzie¢ stopien ciezko$ci choroby [20].

TSHR jest uznawany za istotny autoantygen w GO,
wspdlny dla nabtonka tarczycowego i tkanek oczo-
dotu. Jest on wykrywany zaréwno w TTO 0séb zdro-
wych, jak i u chorych z orbitopatia [4,19,24,37].
TSHR jest obecny w wyzszym stezeniu u pacjentdw
z aktywng postacia choroby w poréwnaniu z tymi
chorymi, u ktérych GO jest w fazie wygasania [72].

Ekspresja genu TSHR w TTO jest wieksza u pacjentéw
z GO niz w tkankach kontrolnych [31].

Bliski zwiazek ChGB i GO oraz obecno$é TSHR w tkan-
kach oczodotu jest podstawa hipotezy, wedtug ktére;j
TRAb w ChGB taczg sie z TSHR w oczodole i wywotuja
histopatologiczne zmiany charakterystyczne dla cho-
roby [33]. Wykazano zwigzek miedzy ekspresja TSHR
i adipogeneza w hodowlach preadipocytéw oczodoto-
wych ulegajacych réznicowaniu w warunkach in vitro.
Stezenia mRNA zaréwno TSHR, jak i leptyny oraz adi-
ponektyny, biatek swoistych dla dojrzatych adipocytéw,
byly okoto 10-krotnie wieksze w poréwnaniu z hodow-
lami kontrolnymi. Ekspresja mRNA TSHR w hodow-
lach tkanek oczodotéw pacjentéw z GO byta wieksza
w poréwnaniu z kulturami zdrowych tkanek oczodotéw
[67,68].

Stwierdzono takze nasilenie réznicowania sie fibro-
blastéw pobranych od pacjentéw z GO przez przeciw-
ciata monoklonalne stymulujace TSHR (M22), co moze
potwierdzaé hipoteze, ze przeciwciala TRAb sa czyn-
nikiem taczacym nadczynnosé tarczycy i GO. Przeciw-
cialo to najprawdopodobniej dziata w wyniku aktywacji
kinazy 3-fosfoinozytolu, co sugeruje, ze zablokowanie
tego szlaku moze byé nowa, potencjalng mozliwo$cia
terapeutyczng w GO [33].

Proces réznicowania preadipocytéw jest procesem
ztozonym i podlegajacym wieloczynnikowej para-
i autokrynnej regulacji, a rola TSHR cho¢ istotna,
niekoniecznie musi by¢ dominujgca. Zwiekszona eks-
presja markeréw adipogenezy (leptyny, adiponektyny
i PPAR-y) w TTO pacjentéw z GO, w kazdym wypadku
pozytywnie korelowala z poziomem TSHR. Zalezno-
$ci tej nie obserwowano w TTO oséb zdrowych [31].
Ekspresja TSHR jest zmniejszana przez cytokiny pro-
zapalne hamujace dojrzewanie adipocytéw, takie jak
TNF-a, IFN-y i TGF-B, co wiaze sie ze zmniejszonym,
zaleznym od TSH wytwarzaniem cAMP [10,70]. Powyz-
sze obserwacje nasuwaja przypuszczenie, ze wzrost eks-
presji TSHR w tkance oczodotu moze nie by¢ niezbedny
w procesie adipogenezy, a stanowi jedynie charaktery-
styczng ceche dojrzatych komérek ttuszczowych i jest
konsekwencjg wzmozonego réznicowania preadipocy-
téw oczodotowych w przebiegu GO. Przeciw znacza-
cemu udziatowi TSHR w inicjacji GO §wiadczy takze
ich bardzo niska ekspresja w tkankach oczodotu, nawet
u pacjentéw w aktywnej fazie zapalenia, w przeciwien-
stwie do znacznie podwyzszonej ekspresji genéw cyto-
kin prozapalnych. Ponadto TSHR wykrywane sg takze
w tkankach niezwigzanych ani z ChGB ani z GO [1].

Receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu pierw-
szego (IGF1R) jest receptorem btonowym zwigzanym
z kinazg tyrozynowsg, zaangazowanym w regulacje pro-
liferacji i metabolizmu tkankowego. Bierze takze udziat
w procesie apoptozy oraz aktywacji limfocytéw B i T
[30]. IGF1R jest szeroko rozpowszechniony w tkankach,
jednak szczegblnie wysoka ekspresje wykazuje w tyre-
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ocytach oraz FO pacjentéw z ChGB i GO [59]. Imunoglo-
buliny G izolowane od pacjentéw z ChGB (IgG-ChGB)
stymulowaty wytwarzanie IL-16 oraz RANTES (regula-
ted on activation, normal T cell expressed and secre-
ted) za posrednictwem IGF-1 przez fibroblasty chorych
z ChGB, czego nie obserwowano w hodowli fibroblastéw
kontrolnych [46]. Podobnie IgG-ChGB powodowaly akty-
wacje fibroblastéw wyrazong sekrecja hialuronianu,
takze zalezng od IGF1R i hamowang glikokortykostero-
idami. Zjawiska takiej aktywacji nie wykazano w hodowli
fibroblastéw zdrowych dawcéw [56]. Warto podkreslié,
ze wydzielanie kwasu hialuronowego w warunkach
hodowli nie byto zalezne od TSH. Wylaczenie funkcji
IGF1R za pomocg swoistych przeciwcial catkowicie ttu-
mito sygnat prowokowany przez IgG-ChGB. Ponadto
1gG-ChGB powodowaly wypieranie znakowanego IGF-1
z miejsc wigzania na fibroblastach [45]. Powyzsze obser-
wacje wskazuja na czynno$ciowe relacje miedzy odpo-
wiedzig immunologiczng w ChGB, funkcja fibroblastéw
oczodotowych i IGF1R.

Wiele badati sugeruje wspétdziatanie IGF-1 i TSH w réz-
nicowaniu i metabolizmie tyreocytéw. Badania z uzy-
ciem mikroskopu konfokalnego wykazaty wspdlng
lokalizacje TSHR IGF1R w rejonach jadrowych, cyto-
plazmatycznych i blonowych zaréwno tyreocytéw jak
i oczodotowych fibroblastéw [66]. Coraz powszechniej
wyrazany jest poglad, ze oba autoantygeny, TSHR wraz
z IGF1R, mogg tworzy¢ czynno$ciowy kompleks odpo-
wiedzialny za zmiany swoiste dla ChGB w gruczole tar-
czowym oraz w tkankach oczodotu.

RECEPTORY AKTYWOWANE PRZEZ PROLIFERATORY
pErRoksysomow y(PPAR-y)

Receptory aktywowane przez proliferatory peroksyso-
méw (PPAR) (-a, -6, i -y) sa czynnikami transkrypcyjnymi
aktywowanymi ligandami, nalezacymi do nadrodziny
jadrowych receptoréw dla hormonéw [38].

PPAR-y sg gtéwnym regulatorem réznicowania i funk-
cji adipocytéw wplywajgc bezposrednio na geny biorace
udzial w gliceroneogenezie, absorpcji, syntezie i maga-
zynowaniu lipidéw, lipolizie oraz regulujace wydzielanie
adipocytokin [8]. Obserwowane klinicznie zaostrzenie
objawéw GO u badanych leczonych agonistami PPAR-y
- tiazolidinedionami i zwigkszenie stopnia wytrzeszczu
u chorych na cukrzyce zazywajacych te leki zwrdcity
uwage na zwigzek PPAR-y z przebiegiem GO [16,34,62].
Gtéwng role PPAR-y w rozro$cie ciata ttuszczowego oczo-
dotu podkreslaja wyniki badan in vitro potwierdzajace
stymulacje oczodotowej adipogenezy przez agonistéw
PPAR-y [69] oraz zwiekszenie ekspresji genu PPAR-y we
wczesnym stadium réznicowania preadipocytéw [31,32].
Hipoteze te potwierdza wykrycie zwiekszonej ekspresji
genu PPAR-y w TTO pacjentéw z ChGB w poréwnaniu
do 0sdb zdrowych [31] oraz wzmozona aktywacja genu
w aktywnej fazie GO w poréwnaniu do fazy nieaktywnej
[39]. Zalezne od PPAR-y réznicowanie FO do adipocytéw
moze by¢ dodatkowo nasilane przez prostaglandyne D2

pochodzaca z aktywowanych limfocytéw T izolowanych
od chorych z GO [18]. Adipogeneza w oczodole jest takze
stymulowana paleniem papieroséw i IL-1. Oba te czyn-
niki dziataja synergistycznie [7]. Obserwacje kliniczne
dowodzg, ze nosiciele wariantu genu PPAR-y o obnizo-
nej aktywnosci biologicznej sa w mniejszym stopniu
narazeni na rozwiniecie sie GO, a jej przebieg cechuje sie
tagodniejszym nasileniem i mniejsza aktywnoscia [43].

RECEPTORY AKTYWOWANE PRZEZ PROLIFERATORY PEROKSYSOMOW
o (PPAR-a)

Komérki linii monocytowej/makrofagowej poza ekspre-
sja PPAR-y wykazuja takze ekspresje PPAR-a, co sugeruje
potencjalne zaangazowanie réwniez tych receptordw
w funkcje immunologiczne [35]. Ligandy PPAR-a, takie
jak fibraty, kwasy ttuszczowe i eikozanoidy moga hamo-
waé wytwarzanie IL-2 i proliferacje komérek T, ogra-
niczajac tym samym odpowiedz zapalna [11]. Ponadto
ligandy PPAR-a powstrzymujg ekspresje IL-6, VCAM-1
i cyklooksygenazy 2 w odpowiedzi na aktywacje cyto-
kinami [14], zmniejszaja aktywacje NF-kB, wytwarzanie
IL-6 i IL-12 u myszy [61], a takze moga blokowaé NF-kB
zwiekszajac ekspresje IkB [15].

PPAR-a wykazujg ekspresje zaréwno w zdrowych komdr-
kach tarczycy, jak i w tyreocytach pacjentéw z ChGB
[3,28]. Wyniki badafi nad cytokinami CXCL10 i CCL2
sugeruja, ze PPAR-a wplywaja zaréwno na odpowiedz
immunologiczna zalezng od Th1 jak i Th2. Wykazano,
ze IFN-y pobudza wydzielanie CXCL10 oraz CCL2 w tyre-
ocytach zaréwno pacjentéw z ChGB, jak i w grupie kon-
trolnej, podczas gdy TNF-a pobudza wydzielanie jedynie
CCL2 nie wplywajac na CXCL10. Stwierdzono tez, ze
wspdlne dziatanie IFN-y i TNF-a wplywa synergistycz-
nie na wydzielanie CXCL10 i CCL2 w podobnym stopniu
w tyreocytach pacjentéw z ChGB, jak i w grupie kontrol-
nej. Dowiedziono, iz aktywatory PPAR-a hamujg wydzie-
lanie obu cytokin (pobudzanych przez IFN-y i TNF-a)
w stopniu wiekszym (dla CXCL10 o okoto 60-72%) niz
agonisci PPAR-y, co do ktérych potwierdzono hamo-
wanie jedynie CXCL10, ale nie CCL2. Ponadto bada-
nia w hodowlach tyreocytéw wykazaly, ze aktywatory
PPAR-a hamujg sekrecje CXCL10 i CCL2, wplywajac na
odpowiedZ immunologiczna zalezng zaréwno od Thi
jak 1 Th2. Uwzgledniajac powyzsze doniesienia mozna
podejrzewal, iz PPAR-a sa zaangazowane w regulacje
odpowiedzi immunologicznej w tarczycy prawdopo-
dobnie przez pobudzanie receptora przez endogenne
ligandy [2], jednak lecznicze wykorzystanie agonistéw
PPAR-a w autoimmunologicznych chorobach tarczycy
wymaga dalszych badan.

DenvbrogeNAzA 11-PB HyproksysTEROIDOWA (11-B HSD1)

Kortyzol pobudza réznicowanie fibroblastéw i komé-
rek ttuszczowych. Wykazano, ze egzogenne glikokor-
tykoidy wplywaja na auto- i parakrynne interakcje
miedzy TTO a osiadlymi w niej lub naciekajacymi
komérkami zapalnymi (limfocytami i makrofagami),
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prowadzac do wydzielania chemokin i cytokin. Oddzia-
tujac na proliferacje TTO i biatek macierzy. Dehydro-
genaza 11-§ hydroksysteroidowa jest dwukierunkowo
dzialajacym enzymem steroidogenezy posredniczg-
cym w aktywacji kortyzonu do kortyzolu, zachodzacej
gléwnie w podskérne;j i otrzewnowej tkance ttuszczo-
wej [65]. Zwiekszong aktywno$¢é 11-p HSD1 wykryto
u pacjentéw z GO, zaréwno w niezréznicowanych
komérkach ttuszczowych podscieliska, jak i w doj-
rzatych adipocytach. Aktywno$¢é 11-p HSD1 reguluje
wytwarzanie prozapalnych cytokin (IL-6, IL-8 i MCP1)
przez adipocyty podscieliska u pacjentéw z ChGB,
czego nie obserwowano w hodowli adipocytéw grupy
kontrolnej. Stwierdzono takze, ze réznicowanie sie
komdérek ttuszczowych jest $cisle zwiazane ze zwiek-
szong biodostepno$cia kortyzolu regulowana przez
11-f HSD1 [64]. Odnalezienie aktywnosci 11-p HSD1
w TTO nasuwa przypuszczenie, ze miejscowe wytwa-
rzanie glikokortykosteroidéw moze by¢ czynnosciowo
znaczace w patogenezie GO. Mimo ze poziom 11-f
HSD1 w TTO byt nizszy od obserwowanych w pery-
feryjnej tkance ttuszczowej, jest on kompensowany
zwickszong ekspresjg receptora glikokortykoidéw
[9]. Innym enzymem kluczowym dla steroidogenezy
jest dehydrogenaza heksozo-6-fosforanowa (H6PDH),
odpowiedzialna za generacje NADPH, bedacego kofak-
torem 11-B HSD1. Wysoka ekspresja i aktywno$¢ 11-
HSD1 oraz H6PDH, lgcznie ze znaczna ilo$cig recep-
tora glikokortykosteroidowego oraz duza populacja
CD68+ tworza mikro$rodowisko tkankowe szczegdlnie
usposabiajace do rozwoju reakcji zapalnej. Powyzsze
obserwacje §wiadcza o roli autokrynnego wytwarza-
nia kortyzolu w regulacji biologii adipocytéw oczodo-
towych [6].

Zwiazki z grupy inhibitoréw 11-p HSD1 sg obecnie
na koncowym etapie badani klinicznych u pacjentéw
z cukrzyca typu 2. By¢ moze w przysztosci leki te rozsze-
rza takze mozliwosci leczenia chorych z GO.

ADIPOGENEZA
IL-6 stymulacja hamowanie TNF-a
= _

IL-1 TGF-B

IFN-y
kortyzol
H U TSHR — TRab
11-8 HSD1 I

U IGF1R
tiazolidynediony

ligandy naturalne palenie
Fibrocvt CD34+

Ryc. 2. Schemat udziatu cytokin, autoprzeciwciat, lokalnego wytwarzania
kortyzolu oraz stymulacji PPAR-y w adipogenezie w orbitopatii
tarczycowej

ADIPOCYTOKINY W ORBITOPATII I INNYCH CHOROBACH
AUTOIMMUNOLOGICZNYCH

Leptyna jest biatkiem wydzielanym wytacznie przez
dojrzate adipocyty, regulujacym metabolizm tkanki
ttuszczowej. Podobnie adiponektyna jest pochodzg-
cym z tkanki ttuszczowej biatkiem wytwarzanym
jedynie przez dojrzate komérki ttuszczowe. Zaréwno
ekspresja, jak i wydzielanie adiponektyny jest pobu-
dzane przez aktywatory PPAR-y.

Dane dotyczace roli adipocytokin w chorobach
autoimmunologicznych sg stosunkowo nieliczne,
a wyplywajace z nich wnioski niejednoznaczne. Ist-
niejg doniesienia o nadmiernej ekspresji adipocyto-
kin w chorobie Crohna, rozwaza sie takze ich udziat
w patofizjologii choroby Behceta [49]. Stezenie adi-
pocytokin jest zwiekszone w toczniu rumieniowatym
uktadowym, ale w wiekszo$ci badan nie ma by¢ jego
korelacji ze stopniem aktywno$ci choroby. W kilku
badaniach stwierdzono zwiekszone stezenie leptyny
u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw
(RZS), cho¢ dane o zwigzku stezenia leptyny z aktyw-
no$cia choroby sg rozbiezne. Istnieja takze badania,
w ktérych stezenie leptyny u pacjentéw z RZS nie réz-
nito sie w sposéb istotny w poréwnaniu z grupa kon-
trolna. Wyjsciowo zwiekszone stezenie adiponektyny
u pacjentéw z RZS sugeruje raczej jej pro- niz anty-
zapalng aktywnos¢é, podczas gdy wzrost jej stezenia
u pacjentéw z RZS po leczeniu przeciwciatami anty-
TNF-a moze przemawial za aktywno$cig przeciwza-
palna [13].

U pacjentéw z GO zaobserwowano, ze leptyna moze
zwiekszaé proliferacje i migracje preadipocytéw do
oczodotu [63]. Istniejg takze badania, w ktérych nie
wykazano zwiekszonego stezenia leptyny w surowicy
krwi chorych z ChGB w poréwnaniu z osobami zdro-
wymi, niezaleznie od stanu czynno$ciowego tarczycy
[71,75]. Jakkolwiek krazaca w osoczu leptyna nie ma
bezpoéredniego zwiazku z przebiegiem GO, nie mozna
wykluczy¢ jej efektu lokalnego w oczodole [42].

Obserwowano takze, iz u pacjentéw z ChGB zwiek-
szone stezenie adiponektyny koreluje pozytywnie
z podwyzszonym stezeniem tyroksyny i tréjjodotyro-
niny, a zwlaszcza z poziomem TRAb w surowicy [75].
Zwiekszone stezenie adiponektyny w osoczu tych
pacjentéw jest powigzane ze stopniem nadczynnosci
tarczycy i nasileniem procesu autoimmunologicznego
[52]. Ostateczne wyjasnienie roli adipocytokin w cho-
robach autoimmunologicznych jak i w ChGb wymaga
dalszych badan.

Funkcja oczodotowej tkanki ttuszczowej wywiera
istotny wplyw na przebieg immunologicznej reakcji
zapalnej w orbitopatii tarczycowej. Poznanie szcze-
g6téw tego procesu moze pozwolié na optymalizacje
postepowania terapeutycznego, przynajmniej u czesci
chorych z GO.
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