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STRESZCZENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Z}ozonos¢ aspektow genetycznych w wieloczynnikowych chorobach narzadu wzroku -

stozku rogowki oraz wysokiej krotkowzrocznosci

Czynno$¢ narzadu wzroku polega na rejestrowaniu bodzcow Swietlnych,
co ma znaczenie dla powstawania wrazen wzrokowych. Jakiekolwiek zmiany
w budowie gatki ocznej prowadza do upo$ledzenia widzenia. Z uwagi na zlozonos¢
i wieloczynnikowos$¢ podloza zardwno stozka rogéwki, jak i wysokiej krotkowzrocznosci,
przedmiotem badan niniejszej rozprawy doktorskiej byly oba wymienione zaburzenia funkcji
narzadu wzroku. W przebiegu stozka rogéwki dochodzi do S$cienczenia i uwypuklenia
rogébwki, z kolei wysoka krétkowzroczno$¢ objawia sig¢ niezdolnoscia oka do tworzenia
prawidtowego obrazu, w ktorej wielko§¢ wady przekracza —6,0 dioptrii. Choroby
te powiazane sa z wystgpowaniem patologicznych zmian w oku, ktore znaczaco obnizaja
jakos¢ widzenia.

Celem badan bylo poznanie czynnikoéw genetycznych zaangazowanych
w etiologi¢ stozka rogowki i wysokiej krotkowzrocznosci, a takze proba ustalenia zwiazku
pomiedzy tymi czynnikami, a wystepowaniem fenotypu choroby. Zatlozono, ze w patogenezie
tych zaburzen biora udziat rozne geny, w ktorych réwnoczesnie wystgpuje wiele wariantow
sekwencji. Badania z wykorzystaniem technik biologii molekularnej przeprowadzono
w ekwadorskiej 1 polskiej grupie pacjentow ze stozkiem rogoéwki, a takze wsrdd cztonkow
polskich rodzin z wysoka krotkowzrocznos$cia.

W rodzinie obcigzonej stozkiem rogoéwki, pochodzacej z Ekwadoru, wykryto nowa
mutacje ¢.2262A>C (GIn754His) w genie DOCK9 oraz trzy warianty sekwencji
w genach DOCKY, IPOS5 i STK24, segregujace w petni z fenotypem choroby. Ponadto w inne;j
rodzinie ekwadorskiej zidentyfikowano substytucje ¢.214+242C>T w genie ILIRN oraz nowa
delecje ¢.2558+149 2558+203 w genie SLC4A11. Stwierdzono istotna statystycznie wyzsza
czestos¢ wystgpowania obu zmian u chorych, w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Powyzsze
warianty sekwencji, warunkujace fenotyp stozka rogéwki w populacji ekwadorskiej, nie sa
powiazane z wystepowaniem choroby w populacji ogoélnej. Analiza gendw COL4A42, ILIA,
ILIB, PITX1, TGFBI, ILY9, MBNLI, FARPI, RNF113B, ZIC5 oraz ZIC2 w ekwadorskich
rodzinach ze stozkiem rogowki oraz genu IGF-I w polskich rodzinach z wysoka
krotkowzroczno$cia, nie potwierdzita ich udzialu w patogenezie choréb w badanych
populacjach.

Uzyskane wyniki potwierdzaja postawiona w projekcie hipotezeg, zaktadajaca
kompleksowo§¢ 1 udzial wielu genéw w powstawaniu stozka rogdéwki 1 wysokiej
krotkowzroczno$ci. Przeprowadzone badania dostarczyty informacji o nieopisywanych dotad

aspektach genetycznych wieloczynnikowych choréb narzadu wzroku.



