STRESZCZENIE PRACY W JEZYKU POLSKIM

Wysoka krotkowzroczno$¢ (ang. high myopia, HM) to niezdolno$¢ oka do tworzenia
prawidlowo zogniskowanego obrazu na siatkowce, charakteryzujaca si¢ wielkos$cia wady
przekraczajaca -6,0 dioptrii oraz wydluzeniem gatki ocznej powyzej 26 mm. Etiologia HM
warunkowana jest przez czynniki S$rodowiskowe jak i genetyczne. Dotychczas
zidentyfikowano liczne loci, geny i warianty sekwencji powigzane z HM W poszczegolnych
populacjach i rodzinach, jednak niewiele wiadomo o genetycznych i epigenetycznych
przyczynach powstawania HM w populacji polskiej.

Celem pracy doktorskiej byta identyfikacja nowych czynnikéw genetycznych i
epigenetycznych w etiologii HM u polskich pacjentow. Materiatem do badan z
wykorzystaniem technik biologii molekularnej bylo DNA z krwi obwodowej cztonkow
polskich rodzin z HM oraz polskich dzieci z HM i bez HM jako grupy kontrolnej.

W ramach pracy doktorskiej opracowano dane kliniczne cztonkéw polskich rodzin z
HM. Poprzez weryfikacje sekwencjonowaniem metoda Sangera oraz analizg Segregacji
wybranych wynikoéw sekwencjonowania eksomowego DNA cztonkéow siedmiu rodzin z HM
zidentyfikowano warianty sekwencji w genie ABCC6 oraz FLRT3 i SLC35E2B, jako
segregujace z fenotypem HM w poszczegbélnych rodzinach. Analiza wybranych wariantow
sekwencji nie wykazala segregacji z dlugoscia o0siowa gatki ocznej, ci$nieniem
wewnatrzgatkowym i krzywizng rogowki oraz HM w badanych czterech rodzinach. Na
podstawie wynikoéw analizy calogenomowej metylacji DNA polskich dzieci z HM i dzieci bez
HM zidentyfikowano hiper- i hipometylowane dinukleotydy CpG w regionach
okotopromotorowych genéw GSTM1, LCE3C, FARP2 oraz SORBS2, TANC1, ATXNLI,
ADAMZ20 oraz kilka wzbogaconych $ciezek sygnatowych i procesow biochemicznych.

Analizy statystyczne danych klinicznych potwierdzity stusznosé¢ przyjetego kryterium
podzialu badanych oséb na grupy wedtug wielkosci wady sferycznej i dlugosci osiowej gatki
ocznej. Warianty w genach ABCC6, FLRT3 i SLC35E2B mogg warunkowa¢ HM w badanych
rodzinach, podczas gdy wielko$¢ parametréw okulistycznych moze zaleze¢ od innych niz
analizowane czynnikéw genetycznych. Hiper- i hipometylacia DNA moze powodowac
wyciszenie/nadekspresj¢ genow 1 wraz ze wzbogaconymi $ciezkami sygnalowymi/procesami
odgrywaé role w etiologii HM u badanych dzieci. Przedstawione wyniki potwierdzaja
ztozonos$¢ podtoza genetycznego i epigenetycznego HM w rodzinach i u dzieci z populacji

polskiej.



