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Choroba Gravesa (GD), znana takze jako nadczynnos$¢ tarczycy, to choroba o podtozu
autoimmunologicznym powodujaca nadmierne wydzielanie hormonéw tarczycy w wyniku
dzialania patogennych autoprzeciwcial stymulujacych tarczyce. Orbitopatia Gravesa (GO) jest
najczestszym pozatarczycowym zaburzeniem choroby Gravesa. Szczyt wystgpowania choroby
przypada miedzy 30 a 50 rokiem zycia i czg$ciej dotyka kobiety niz mezczyzn. Istniejace
metody leczenia GD/GO pozostaja niezmienione od kilkudziesi¢ciu lat 1 sg niezadowalajace.
Wickszo$¢ chorych wymaga ablacji tarczycy jako ostatecznego kroku terapeutycznego, co ma
potencjalnie powazne efekty uboczne oraz skutkuje dlugotrwaltym przyjmowaniem hormonow
tarczycy. Ze wzgledu na niepelne zrozumienie dokladnej patogenezy GO, brakuje wysoce
skutecznych i dobrze tolerowanych terapii.

W ciggu ostatnich kilkudziesigciu lat nastapit dramatyczny wzrost czestosci wystepowania
chorob autoimmunologicznych, w tym GD, ktore, jak si¢ uwaza, wynikaja ze znaczacych zmian
w Srodowisku, w tym stylu zycia i stosowania antybiotykow. Czynniki te moga wptywac na
mikrobiom jelitowy, ktory odgrywa zasadniczg role w regulacji tolerancji immunologiczne;j i
autoimmunizacji. Niemniej jednak rola mikrobioty, zwlaszcza produkowanych przez nig
metabolitow, w rozwoju GD/GO jest niejasna.

Naszym celem jest analiza wptywu modulacji mikrobiomu i metabolitow jelitowych na rozwoj
GD/GO przy uzyciu przedklinicznego mysiego modelu choroby. Wybrane wyniki zostang
zweryfikowane w probkach katu pobranych od pacjentow z GD/GO oraz od zdrowych dawcow.

Wykorzystujac mysi model GD/GO uzyskany poprzez genetyczng immunizacje
scharakteryzujemy sktad mikrobioty jelitowe i ich metabolitow na réznych etapach rozwoju
choroby. Nastepnie przeprowadzimy doustng suplementacje wybranych, zmienionych
metabolitow, a takze przeszczep katu od zdrowych mysich dawcéw w celu oceny ich wplywu
na postgp choroby. Aby zweryfikowac 1 skonfrontowa¢ dane uzyskane z eksperymentalnego
modelu mysiego z tymi otrzymanymi dla pacjentow, przeprowadzimy analiz¢ metabolomiczng
dla wybranych (znaczaco zmienionych) metabolitow jelitowych w probkach katlu pacjentow z
GD/GO w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami.

Spodziewamy si¢, ze proponowane badania dostarcza nowych informacji na temat roli
mikroflory 1 metabolitow bakteryjnych jako modulatoréw odpornosci gospodarza i moga
zaowocowa¢ nowymi strategiami terapeutycznymi.



