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Choroba Gravesa i Basedowa (ChGiB) jest chorobg autoimmunologiczng, postacig nadczynno$ci
tarczycy. Podtoze i obraz kliniczny ChGiB sa ztozone i warunkowane wieloma czynnikami — przede
wszystkim genetycznymi, a takze srodowiskowymi (w tym glownie paleniem tytoniu) i endogennymi
(pte¢ Zenska). Orbitopatia tarczycowa (OT), bedaca najczgstsza pozatarczycowa manifestacja ChGiB,
jest zespotem objawoéw ocznych wtérnych do proceséw autoimmunologicznych w obrebie tkanek
migkkich oczodotu w przebiegu ChGiB. Wystepuje u ok. 30% chorych i ujawnia si¢ w réznym czasie
choroby. Jest szczegolnie zwigzana z paleniem papierosoéw, a w jej terapii kluczowe znaczenie maja
dozylne pulsy glikokortykosteroidow (GKS).

W literaturze dostepne sa dane o predylekcji genetycznej do zachorowania na ChGiB, gdzie uwage
zwraca si¢ na udzial polimorfizmdéw genetycznych gléwnego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC —
major histocompatibility complex) - genow uktadu HLA (human leukocyte antygen), bioracych udziat
Ww patogenezie tzw.’autoagresji”. Jednakze wobec modelu choroby wieloczynnikowej, wplyw innych
zmian, np. epigenetycznych — bedacych mozliwym ‘tacznikiem’ dla wpltywu czynnikow
srodowiskowych, wydaje si¢ wikla¢ jej wystepowanie, przebieg i mozliwie odpowiedz kliniczng na
zastosowane leczenie. Dostepne sg wstepne doniesienia dotyczgce zmian w metylacji genomowej
komoérek krwi  obwodowej (limfocytow), bedacych glownym mechanizmem modyfikacji
epigenetycznych kwasow nukleinowych, po leczeniu tyreostatykami oraz radiojodem u chorych ze
$wiezo rozpoznang ChGiB, gdzie podkreslono wystgpowanie hipometylacji genomu limfocytow u tych
chorych oraz wzrost poziomu metylacji po przeprowadzeniu leczenia. Ponadto, zwraca si¢ uwagg na
regiony genomu zawierajace odmiennie zmetylowane geny cytokin prozapalnych, czgsteczek
adhezyjnych i uczestniczacych w przekazaniu drugiego sygnatu podczas prezentacji antygenu (wazne
elementy patofizjologiczne chordb autoimmunizacyjnych), rowniez dla patogenezy samej OT.

Wydaje si¢ wigc zasadne zbadanie i poglebienie wiedzy nt. implikacji epigenetycznych ChGiB oraz OT,
aby w petni zrozumie¢ etiologi¢, odmiennosci przebiegu choroby oraz odpowiedzi na leczenie. Celem
projektu, badania prospektywnego, jest ocena zaburzen metylacji catlogenomowej komoérek krwi
obwodowej u pacjentow z ChGiB oraz OT w trakcie leczenia dozylnymi glikokortykosteroidami.

Badaniem begda objeci pacjenci znajdujacy si¢ pod opieka Katedry i Kliniki Choréb Wewngtrznych i
Endokrynologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Wymieniona Jednostka jest jednocze$nie cztonkiem miedzynarodowej grupy roboczej ds.orbitopatii:
European Group on Graves’ Orbitopathy (EUGOGO). Udzial pacjentow w projekcie bedzie
poprzedzony podpisaniem przez nich formularza $wiadomej zgody. Chorzy zostang podzieleni na 2
grupy, w zaleznosci od obrazu klinicznego ChGiB oraz OT: osoby z aktywna, umiarkowana-do-cigzkiej
orbitopatig oraz bez-/tagodng nieaktywng orbitopatig. Trzecia grupe beda stanowi¢ zdrowe kontrole.
Zostang pobrane kolejno probki do badan laboratoryjnych: w momencie rozpoznania choroby u
wszystkich chorych z ChGiB (proba 1, P1), nastepnie po leczeniu przeciwtarczycowym chorych z
ChGiB (w czasie <12 miesiecy) po uzyskaniu eutyreozy (P2) oraz wreszcie - po zakonczeniu protokotu
12 pulséw GKS, zgodnie z aktualnymi zaleceniami grupy EUGOGO w grupie z aktywna orbitopatig,
podczas gdy u pozostatych chorych w trakcie obserwacji nawrotu choroby (P3). Jedna probka zostanie
pobrana od zdrowych kontroli dobieranych zgodnie z wiekiem i plcia, bez chorob
autoimmonologicznych oraz schorzen tarczycy.

Procedury laboratoryjne obejmujgce kolejno: pobranie materiatu - krwi obwodowej zylnej od chorych i
kontroli, zabezpieczenie materiatu (zamrozenie), izolacje DNA, stworzenie bibliotek DNA bogatego w
zmetylowane fragmenty, oraz sekwencjonowanie nowej generacji - zredukowane reprezentacyjne
sekwencjonowanie bisulfitowe (RRBS) odbeda si¢ w Zaktadzie Genetyki Medycznej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Nastepnie odbeda sie analizy wynikow: bioinformatyczna oraz
biostatystyczna.

W projekcie zostanie poréwnany obraz metylacji DNA w grupie chorych i kontroli, a takze zostang
przeprowadzone analizy porownujace go u chorych z r6zna prezentacja kliniczna oraz skupiajace si¢ na
skutecznosci leczenia.



