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Ocena terapeutyczna Srodkow antyfibrotycznych
w orbitopatii tarczycowej w przedklinicznym modelu mysim

Streszczenie popularnonaukowe

Choroby autoimmunologiczne rozwijaja si¢, gdy uklad odpornosciowy nie odréznia komoérek
wlasnego organizmu od obcych i w zwigzku z tym zaczyna atakowac wlasne narzady. Od kilku dekad
czesto$¢ wystepowania zaburzen autoimmunologicznych stale rosnie. Choroby te czgsto dotycza
tarczycy, szczegolnie u kobiet. Najczesciej rozpoznawane sg: choroba Hashimoto (Hashimoto's
thyroiditis, HT) i choroba Gravesa (Graves’ disease, GD).

Zaréwno HT, jak i GD sa chorobami zapalnymi tarczycy, ale ich objawy sg odmienne. HT prowadzi
do uszkodzenia tarczycy i niedoboru jej hormonéw (niedoczynnos¢). Dostepne jest skuteczne
leczenie HT polegajace na suplementacji hormondéw tarczycy. Natomiast GD zwigzane jest
z niekontrolowanym pobudzeniem tarczycy do nadmiernej produkeji hormonow (nadczynnosc).
Dochodzi do powigkszenia tarczycy i zwigkszenia jej podatno$ci na rozwoj nowotworow. Leczenie GD
jest trudne i wielu pacjentow wymaga chirurgicznego usuni¢cia tarczycy albo zniszczenia jej za pomoca
jodu radioaktywnego.

U pacjentow z GD zapalenie moze dotyczy¢ takze tkanek zlokalizowanych za okiem. Ta choroba
nazywana jest orbitopatig tarczycows (thyroid eye disease, TED), znang takze jako orbitopatig Gravesa.
Zapalenie i obrzek w oczodole powoduje wypchnigcie gatki ocznej do przodu (wytrzeszcz).
W skrajnych przypadkach moze dojs¢ do utraty wzroku. Po ustgpieniu stanu zapalnego tkanki ulegaja
zwloknieniu, nieraz doprowadzajac do ograniczenia ruchomos$ci oczu i zeza. Leczenie TED jest
niezadowalajace i niektorzy pacjenci wymagaja operacji chirurgicznych, aby przywréci¢ prawidlowa
budowe oczodotu.

Choé¢ wloknienie jest procesem nieodwracalnym, istnieja leki antyfibrotyczne, pirfenidon
i nintedanib, ktéore moga hamowa¢ jego rozwdj. Sa powszechnie stosowane W leczeniu
idiopatycznego widknienia ptuc, ponadto wykazano ich skuteczno$é¢ takze u pacjentdw cierpigcych
na inne schorzenia zwigzane z wtoknieniem. Stawiamy hipotezg, ze leki antyfibrotyczne bedg réwniez
wykazywaty aktywnos$¢ w TED.

Celem projektu jest lepsze zrozumienie powstawania TED w modelu mysim oraz ocena wptywu lekow
antyfibrotycznych na przebieg tej choroby. Zgodnie z nasza wiedza, bedzie to pierwsze badanie
pirfenidonu i nintedanibu w modelu zwierzecym TED.

Wykorzystamy model mysi GD/TED, w ktorym immunizacja prowadzi do powstania autoprzeciwciat,
odzwierciedlajac przebieg choroby u ludzi. Po wywotaniu choroby, zwierzeta beda otrzymywaty karme
zawierajacg pirfenidon albo nintedanib. Nastgpnie przeanalizujemy nasilenie GD i TED. Planujemy
zbadac¢ tkanki oczodotu pod katem objawow TED, szczegdlnie wtoknienia. Ocenimy réwniez poziom
czynnikow odpowiedzialnych za rozwdj wtoknienia, aby lepiej zrozumie¢ mechanizm rozwoju TED
I wptyw lekow antyfibrotycznych na ten proces.

Oczekujemy, ze zaproponowane badanie wniesie nowe informacje o przebiegu TED i mechanizmach
lezacych u jego podloza. Mamy nadziej¢ wykaza¢ korzystne efekty lekow antyfibrotycznych na rozwdj
TED. Wierzymy, ze w przypadku uzyskania pozytywnych wynikow, w przysziosci prace
nad skuteczno$cig proponowanej terapii beda kontynuowane w badaniach klinicznych, co moze
przetozy¢ si¢ na bezposrednie korzysci dla pacjentow.



