STRESZCZENIE

Choroba Gravesa i Basedowa (ChGB) jest ogoélnoustrojowym procesem
autoimmunizacyjnym, charakteryzujgcym sie roéznorodnym przebiegiem klinicznym,
ktérego zasadniczym objawem jest nadczynnos¢ tarczycy spowodowana nadmierng
produkcjg przeciwciat aktywujgcych receptor tyreotropiny (ang. thyrotropin receptor
antibodies - TRAD).

Objawem  pozatarczycowym ChGB, stwarzajgcym najwiecej problemow
terapeutycznych jest orbitopatia tarczycowa (OT) - autoimmunologiczna zapalna choroba
tkanki tgcznej oczodotu, w ktorej obserwowane sg rozrost ciata ttuszczowego oczodotu
oraz obrzek miesni gatkoruchowych. Receptory aktywowane przez proliferatory
peroksysomow a (ang. peroxisome proliferator-activated receptors - PPARa) wykazujg
dziatanie przeciwzapalne oraz aktywnos¢ immunomodulacyjng, co moze sugerowac ich
wptyw na patogeneze ChGB oraz OT.

Gtownym celem pracy byla ocena wplywu obecnosci 3 polimorfizmow
pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphism — SNP) genu PPARa:
rs135551 (c.-127+5148A>G), rs1800206 (c.484C>G), (Leul62Vval) i rs4253766 (c.712-
3784C>T) na wystgpienie, obraz kliniczny oraz dalszy przebieg , w tym reakcje na
leczenie nadczynnosci tarczycy ChGB oraz towarzyszgcej jej OT.

W badan genetycznych zakwalifikowano 276 pacjentéw z ChGB, wsréd nich 213
chorych prezentowato kliniczne objawy OT. U wszystkich chorych oceniono odpowiedz na
leczenie tyreostatyczne, obecno$¢ rodzinnego wystepowania chorGb tarczycy oraz
uzywanie wyrobow tytoniowych, a w grupie pacjentow z OT stopien jej aktywnosci oraz
nasilenia. Wykorzystujgc metode allelic discrimination oznaczono w badanej grupie
genotyp w zakresie wybranych polimorfizméw pojedynczego nukleotydu genu PPARa:
rs135551 (c.-127+5148A>G), rs1800206 (c.484C>G), (Leul62Val) i rs4253766 (c.712-
3784C>T). Po przeprowadzeniu analizy niezrownowazenia sprzezen (ang. linkage
disequilibrium - LD) dla wybranych 3 miejsc polimorficznych oraz zaobserwowaniu silnego
niezrbwnowazenia dziedziczenia pomiedzy tymi SNPs przeprowadzono tez analize
haplotypow wszystkich 3 SNPs w aspekcie jego zwigzku z fenotypem choroby.

Nie wykazano zwigzku objetego badaniem czynnika genetycznego z fenotypem
choroby w zakresie wystgpienia oraz nasilenia objawow klinicznych orbitopatii.
Stwierdzono, ze istniejg réznice w czestosci wystepowania poszczegolnych wariantéw

polimorficznych, zaréwno w odniesieniu do pojedynczego SNP jak i haplotypu



uwzgledniajgcego wszystkie 3 badane miejsca, w zaleznosci od pici, palenia tytoniu i
odpowiedzi na leczenie tyreostatyczne oraz rodzinnego wystepowanie chorob tarczycy.
Nie wszystkie z tych zaleznosci osiggnety istotnosc¢ statystyczng, prawdopodobnie z
powodu niskiej liczby os6b bedacych nosicielami rzadkich wariantow genetycznych.
Obserwujgc zaznaczajgce sie na grupie 276 chorych tendencje mozna domniemywac, ze
w wypadku objecia analizg liczniejszej grupy badanych uzyskano by wiecej istotnych
statystycznie zaleznosci.

Zanaczajgce sie w tendencje do wystepowania réznic w czestotliwosci
poszczegolnych wariantbw genu PPARa mogg usasadnia¢ przerowadzenie dalszych
badan prowadzgcych do ustalenia genetycznego podioza wystepowania oraz przebiegu
Choroby Gravesa i Basedowa oraz orbitopatii tarczycowe]



