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Wysoka krotkowzrocznos¢ (ang. high myopia, HM) to niezdolno$¢ oka do tworzenia
prawidiowo zogniskowanego obrazu na siatkdwce, charakteryzujaca si¢ wielkoscia wady
przekraczajaca -6,0 dioptrii oraz wydluzeniem galki ocznej powyzej 26 mm. Wysoka
krétkowzroczno$¢ ma wieloczynnikows etiologie, warunkowang przez czynniki srodowiskowe oraz
genetyczne. Dotychczas zidentyfikowano liczne /oci, geny i warianty sekwencji powiazane z HM
W poszczegblnych populacjach lub rodzinach, jednakze niewiele wiadomo na temat (epi)-

genetycznych przyczyn powstawania HM w populacji polskie;.

Dane epidemiologiczne na temat krétkowzrocznoéci i HM sq zroznicowane 1 zalezg
w duzym stopniu od pochodzenia etnicznego pacjentéw. Na podstawie badan epidemiologicznych
oszacowano, ze 22,9% (~ 1,4 mld) populacji ludzkiej jest obarczona krotkowzrocznoscia,

a uok. 2,7% (163 min) ludzi stwierdzono wysoka krotkowzrocznosé.

Do czynnikéw $rodowiskowych —zwiekszajacych ryzyko powstawania wysokiej
krétkowzrocznosci zaliczane sa czynnosci wymagajace dlugotrwatej akomodacji oka, takie jak
praca z bliska, czytanie, pisanie czy praca przy komputerze. wraz ze wzrostem ilosci czasu
poswigconego na wyzej wymienione czynnosci wzrasta wielkosé krotkowzrocznej wady refrakcji
u dzieci w wieku szkolnym. Ryzyko wystapienia krotkowzrocznosci podwyzszaja takze wyzszy
poziom wyksztalcenia zwigzany z iloscia czasu poswigconego na nauke z ksiazek, praca przy
komputerze czy zwigkszony stopien urbanizacji. Kolejnym czynnikiem podwyzszajacym ryzyko
wystapienia wysokiej krotkowzrocznosci jest zwickszona ekspozycja na sztuczne o$wietlenie oraz
dieta z nadmiernym spozyciem weglowodanéw. Wyniki badan naukowych potwierdzaja udziat

rowniez czynnikow genetycznych w warunkowaniu krétkowzrocznosci oraz HM.

Zidentyfikowano wiele /oci powiazanych z HM w pojedynczych rodzinach i/lub
populacjach. Rozpoznano liczne /oci, geny i warianty sekwencji powiazane z HM, Jjednak byly one
charakterystyczne tylko dla badanych populacji, a nawet opisane jako warunkujace lub mozliwie
warunkujace HM w poszczegolnych rodzinach, jednakze zaleznosci te nie zostaly potwierdzone
winnych badaniach prowadzonych w réznych populacjach. Z powodu braku jednoznacznych
dowodéw nie mozna uzna¢ tych genow kandydatéw za warunkujace krétkowzrocznosé lub HM
w populacji ogdlne;j.

W odniesieniu do dostgpnych danych gtownym celem niniejszej pracy stata si¢ identyfikacja

nowych czynnikow (epi)-genetycznych w etiologii HM u polskich pacjentéw. Ponadto, wéréd

celow szczegétowych mgr inz. Joanna Swierkowska wyréznita opracowanie danych klinicznych
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pozyskanych od cztonkéw polskich rodzin z dziedziczna HM, z uwzglednieniem statystyki
opisowej, testowej i analizy korelacji parametréw okulistycznych, weryfikacje wynikow
sekwencjonowania eksomowego, przeprowadzonego na DNA wybranych cztonkéw rodzin z HM,
poprzez sekwencjonowanie metoda Sangera oraz analize segregacji u pozostatych cztonkéw rodzin,
analiz¢ wptywu wybranych wariantow sekwencji na dlugo$¢ osiowa gatki ocznej, cignienie
wewnatrzgatkowe oraz krzywizng rogowki w HM, analiz¢ wynikéw catogenomowe; metylacji
DNA u polskich dzieci z HM w celu identyfikacji genéw i $ciezek sygnatlowych majacych
znaczenie w etiologii HM. Materialem do badan z wykorzystaniem technik biologii molekularnej

bylo DNA z krwi obwodowej cztonkéw polskich rodzin z HM oraz grupy polskich dzieci.

W badaniach wzigly udziat rodziny polskie, w ktéorych u przynajmniej dwéch osob
zdiagnozowano wysoka krétkowzroczno$é. Pacjentéw rekrutowano do badan w trzech polskich
instytucjach: Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, Uniwersytecie
Medycznym w Bialymstoku oraz w Wojewddzkim Szpitalu w Lesznie. Rodziny polskie zostaty
poddane badaniom podmiotowym obejmujacym wiek rozpoznania wady, stosowang korekcje

wzroku, wspotistniejace i przebyte choroby narzadu wzroku i choroby ogdlne.

Otrzymane przez Doktorantke wyniki potwierdzaja, ze rodzinnie wystgpujaca wysoka
krétkowzroczno$¢ moze mie¢ zréznicowane podtoze genetyczne w poszczegdlnych rodzinach. Brak
segregacji analizowanych wariantow sekwencji z fenotypem HM oraz dtugoscia gatek ocznych,
wysokim ci$nieniem wewnatrzgatkowym lub duzym promieniem krzywizny rogéwki moze
wskazywa¢ na powiazanie innych wariantow niz te zbadane z danymi parametrami okulistycznymi
u pacjentow z wysoka krotkowzrocznoscia. Jednoczeénie otrzymane wyniki wskazuja, iz
hipermetylowane lub hipometylowane dinukleotydy CpG, zlokalizowane w regionach
okotopromotorowych genéw GSTMI, LCE3C, FARP2 oraz odpowiednio SORBS2, TANC1, ATXN1
1 ADAM20 moga mie¢ wplyw na wyciszenie/nadekspresje tych gendw i bra¢ udziat w patogenezie

wysokiej krotkowzrocznosci u polskich dzieci.

W ocenie merytorycznej realizacji zamierzonych celow pracy nalezy podkresli¢
wys$mienicie zaplanowany oraz przemyslany proces badawczy, ktory pozwolit na kompleksowe
badanie zalezno$ci wystgpowania HM od czynnikow genetycznych. Przeprowadzone badania
potwierdzily, co najbardziej istotne ztozonos¢ podtoza genetycznego wysokiej krotkowzrocznoscei.
W ramach realizacji celow szczegélowych zidentyfikowano nowe czynniki genetyczne

i epigenetyczne potencjalnie zaangazowane w etiologie wysokiej krétkowzrocznosci u polskich

pacjentow i tym samym zrealizowano zatozenia celu gléwnego pracy doktorskie;.
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W pracy jednoznacznie zidentyfikowano nowe czynniki (epi)-genetyczne zaangazowane
w etiopatologii HM u polskich pacjentéw. Realizacja pracy doprowadzita do kluczowych
wnioskéw: 1) Warianty sekwencji: ¢.3704G>A w ABCC6, 1642G>C w FLRT3 i ¢.938C>T w
SLC35E2B moga warunkowaé fenotyp wysokiej krétkowzrocznosci w rodzinach, w ktérych
zostaly zidentyfikowane; 2) Brak segregacji analizowanych wariantow sekwencji z fenotypem HM
oraz dlugoscia gatek ocznych, wysokim ci$nieniem wewnatrzgatkowym lub duzym promieniem
krzywizny rogoéwki; 3) Hipermetylowane lub hipometylowane dinukleotydy CpG, zlokalizowane w
regionach okotopromotorowych genéw GSTMI1, LCE3C, FARP2 oraz odpowiednio SORBS2,
TANC1, ATXNI i ADAM20 moga mie¢ wplyw na wyciszenie/nadekspresje¢ tych genéw i braé
udzial w patogenezie wysokiej krotkowzrocznosci u polskich dzieci. W podsumowaniu, otrzymane
wyniki potwierdzaja, ze rodzinnie wystepujaca wysoka krotkowzroczno$é moze mieé zréznicowane
podloze genetyczne w poszczegdlnych rodzinach. Jednoczenie, mozna wskazywaé na powigzanie
innych wariantdw niz te zbadane z parametrami okulistycznymi u pacjentéw, co umozliwia
identyfikacj¢ nowych Sciezek sygnalowych ktére moga réwniez odgrywaé istotna role w etiologii

wysokiej krotkowzrocznosci.

Jednym z istotnych aspektéw pracy, ktore doprowadzily do kluczowych wnioskéw
koncowych jest mechanizm epigenetycznej metylacji DNA. Epigenetyka jest czgsto pomijana
we wnioskowaniu etiopatologicznym, poniewaz zajmuje si¢ analiza dziedzicznych zmian
w ekspresji genow, ktdre nie pozostaja w bezposredniej korelacji ze zmianami w samej sekwencji
DNA. Jednakze regulacja epigenetyczna, co wykazata Doktorantka przebiega wielostopniowo
i moze by¢ modulowana na kazdym z etapéw, pozostaje réwniez pod silnym wplywem czynnikow

srodowiskowych. Poniewaz, modulacja epigenetyczna stanowi jeden z elementarnych szlakow

regulacji ekspresji_gendw, prosze Doktorantke o oméwienie epigenetycznych mechanizméw

regulacji _ekspresji genéw w  aspekcie  wynikéw  sekwencjonowania eksomowego

przeprowadzonego w pracy.

Czynniki srodowiskowe oraz prawidlowa suplementacja diety, w tym podaz folianéw maja
istotne znaczenie dla zdrowia i rozwoju czlowieka. Metabolizm kwasu foliowego jest glownym
procesem dostarczajacym i regulujacym podaz grup metylowych, stad zaburzenia odzywiania
wplywaja na dysregulacj¢ mechanizméw epigenetycznych i epigenomicznych. W tym kontekscie
metabolizm folianéw odgrywa kluczowa rol¢ w regulacji epigenetycznej natomiast, nieprawidtowa
podaz kwasu foliowego pozostaje w korelacji ze zwigkszong sktonnoscia do powikan jak i choréb

przewleklych w zyciu czlowieka. Prosze Doktorantke 0 omowienie mechanizmu prewencyjnego
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dziatania kwasu foliowego, ktdry polega na obnizaniu poziomu homocysteiny oraz na poprawie

funkcjonowania naczyn krwiono$nych w oku, dzieki wlaéciwosciom antyoksydacyjnym.

Poddajac ocenie rozprawg doktorska mgr inz. Joanny Swierkowskiej, nalezy
ze szczegOlnym uwzglednieniem podkresli¢ wartosciowy pod wzgledem badan podstawowych, ale
przede wszystkim mozliwosci wykorzystania wynikéw w praktyce klinicznej temat pracy, ktory
odzwierciedla bardzo wysoka aktywnos¢ oraz dojrzato$é zawodowa Doktorantki. Potwierdzeniem
tego sukcesu sa oryginalne wyniki uzyskane podczas realizacji pracy doktorskiej, ktore wyznaczaja
pionierskie  kierunki badaf zwiazane z (epi)-genetycznymi aspektami w  wysokiej
krotkowzrocznosci u polskich pacjentow. Dlatego, cheiatbym podkresli¢, ze dysertacja mgr inz.
Joanny Swierkowskiej stanowi przykiad doskonatego modelu wspotpracy Pani Prof. dr hab. n. med.
Marzeny Gajeckiej oraz Doktorantki, ktdra korzystajac z wieloletniego do$wiadczenia oraz
bogatego warsztatu naukowego swojego Promotora osiagnela wymierne efekty, ktore z calg

pewnoscig okreslic mozna miarg sukcesu.

Dodatkowo nalezy mocno podkredli¢, iz badania w ramach dysertacji zostaty
przeprowadzone w ramach realizacji grantu Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego na
finansowanie prac badawczych lub rozwojowych, majacych na celu rozwoj mlodych naukowcow
oraz uczestnikow studiow doktoranckich w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN. Tytul projektu:
»Weryfikacja wynikéw sekwencjonowania calego egzomu oraz analiza segregacji wybranych
wariantOw sekwencji w wysokiej krotkowzrocznosci w rodzinach polskich”, kierownik projektu:
mgr inz. Joanna Swierkowska, nr projektu: 27/GM/2017. Ponadto Doktorantka otrzymata -
stypendium  doktoranckie Srodowiskowego Studium Doktoranckiego Instytutu Chemii
Bioorganicznej PAN w latach 2014 — 2019 oraz stypendium dla najlepszych doktorantéw Instytutu
Genetyki Czlowieka PAN w latach 2015, 2016 i 2019. Pani mgr inz. Joanna Swierkowska jest
autorka komunikatéw migdzynarodowych konferencyjnych oraz recenzowanych publikacji
naukowych w renomowanych czasopismach naukowych z Listy Filadelfijskiej, m.in.: Ophthalmic
Genetics oraz Scientific Reports, IF powyzej 4, co podkresla wysoki poziom innowacyjnosci

prowadzonych badan naukowych catego zespotu Pani prof. Marzeny Gajeckiej.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spetnia
warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z pézn. zm.).
Z przyjemnoscia przedkltadam do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Genetyki Czlowieka PAN w

Poznaniu, wniosek o dopuszczenie Pani mgr inz. Joanny Swierkowskiej do dalszych etapéw
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przewodu doktorskiego oraz ze wzgledu na wysoki poziom naukowy tej dysertacji, wnioskuje

0 wyrdznienie recenzowanej pracy doktorskiej.

Z powazaniem,

KIEROWNIK
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