Zataczniki:

Streszczenie pracy doktorskiej z akceptacjg promotora.

Choroba Hashimoto (Hashimoto's thyroiditis, HT) nalezy do grupy autoimmunizacyjnych chorob tarczycy (AITD).
Rozwdj HT zwigzany jest z utratg tolerancji immunologicznej na wtasne antygeny tarczycy, co prowadzi do wnikania
aktywowanych limfocytow do tkanki tego gruczotu i powoduje niszczenie komérek pecherzykowych (tyreocytow).
W efekcie dochodzi do spadku produkgji hormonow, rzyli stanu niedoczynnosci tarczycy. HT charakteryzuje sie
obecnoscig w surowicy przeciwciat skierowanych przeciw wtasnym antygenom tarczycy, peroksydazie tarczycowej
(TPO) i tyreoglobulinie (Tg). Przyczyng zniesienia tolerancji na whasne antygeny i rozwoju choroby Hashimoto sg
czynniki genetyczne oraz $rodowiskowe. Zmiany zachodzace na poziomie molekularnym oraz konsekwencje
funkcjonalne tych zmian sg stabo poznane. Jednym z niezbadanych dotychczas aspektow tej choroby sg zmiany

w procesie glikozylacji biatek.

Celem przeprowadzonych badan byta analiza strukturalna N-glikanow biatek surowicy oraz ocena funkcjonalna
zmian glikozylacji. Badania przeprowadzono na surowicy pacjentow z HT (grupa badana, n=51) i zdrowych dawcow
(grupa kontrolna, n=61) dobranych pod wzgledem pici i wieku. Dawcéw z HT rekrutowano na podstawie
podwyzszonego miana przeciwciat anty-TPQ i anty-Tg oraz obrazu USG tarczycy charakterystycznego dla AITD.
Metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) wykonano oceng ilosciowych zmian zawartosci struktur
N-glikanéw po deglikozylacji biatek surowicy miedzy grupg badang i kontrolng. Metodg spektrometrii mas (MS)
okreslono struktury N-glikandw biatek surowicy. Sjalilacje i fukozylacjg biatek analizowano rowniez metods
lektynowa. Analiza MS wykazala, ze frakcja N-glikanow, ktorej zawartos¢ istotnie statystycznie wzrasta w HT,
zawiera dwie struktury kompleksowe: jednosjalowang trzyantenowg (A3G3S) oraz dwusjalowang dwuantenowg
z fukozg antenowg (FA2G2S2). W analizie z uzyciem lektyn specyficznych dla fukozy i kwasu sjalowego (SA)
stwierdzono istotny statystycznie spadek zawartosci rdzeniowej fukozy oraz wzrost a2,3-sjalilacji biatek w prabkach

surowicy dawcow z HT.

Analize funkcjonalng wykazanych w przebiegu HT zmian glikozylacji 1IgG wykonano na modelach in vitro
cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat (ADCC) i cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (CDC).
Komarkami docelowymi byly ludzkie komérki pecherzykowe tarczycy linii Nthy-ori 3-1 i komoérki nowotworowe
tarczycy linii FTC-133. Role komorek efektorowych w modelu ADCC spetniaty komaérki monojgdrzaste krwi
obwodowej (PBMC) zdrowych dawcoéw oraz ludzkie komérki biataczki mieloidalnej linii HL-60. Komdrki efektorowe
byly aktywowane przez przeciwciata klasy G (IgG) izolowane metodg chromatografii powinowactwa od zdrowych
dawcow i chorych z HT. Zrédiem dopetniacza w modelu CDC byta surowica pochodzaca od zdrowych dawcow.
W celu oceny roli glikozylacji 1gG na efektorowe funkcje przeciwciat czagsteczki 1gG poddano dziataniu
neuraminidazy odcinajgcej SA od oligosacharydéw. Wykazano zwigkszong lize tyreocytéw w obecnosci IgG od
dawcow z HT w poréwnaniu z kontrolg w obu modelach. Desjalilacja 19G nasilata intensywnos¢ ADCC oraz

zmniejszata lize w procesie CDC w HT w poréwnaniu do kontroli.

Przeprowadzone badania wskazujg, ze w przebiegu choroby Hashimoto dochodzi do zmian sjalilacji biatek
surowicy. Zmieniona w HT glikozylacja IgG jest istotna w procesach niszczenia tyreocytéw stanowigcych jeden

z elementdw patologii tej choroby. Uzyskane wyniki stanowig wkiad w zrozumienie procesow patologicznych
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zachodzgcych w chorobie Hashimoto.
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