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Stozek rogowki (ang. keratoconus, KTCN), to choroba oczu charakteryzujaca si¢ postepujacym
Scienczeniem rogowki i jej specyficznym uwypukleniem. Nieprawidtowosci strukturalne w poszczeg6lnych
warstwach rogowki powoduja zmiany refrakcji i znaczne pogorszenie widzenia. Czegsto$¢ wystgpowania
KTCN wynosi od 1/375 do 1/2000 os6b w populacji ogdlnej. Pierwsze objawy KTCN pojawiajg si¢ zwykle
w drugiej lub na poczatku trzeciej dekady zycia. Postgpowanie terapeutyczne w KTCN zalezy od stopnia
zaawansowania choroby i obejmuje korekcje wzroku za pomoca soczewek kontaktowych, zabieg sieciowania
kolagenu rogowki (CXL) lub przeszczep rogowki. Na rozwdj choroby wptywaja czynniki srodowiskowe, takie
jak pocieranie oczu lub noszenie soczewek kontaktowych. Wazna role w KTCN odgrywaja rowniez czynniki
genetyczne.

Uwaza sig, ze rolg w patogenezie KTCN odgrywaja zmiany w licznych genach, umiejscowionych w
réznych regionach genomu czlowieka. Poniewaz zaden z rozpoznanych gendw nie jest odpowiedzialny za
KTCN w populacji $wiatowej, stawiamy hipoteze, ze dodatkowe elementy, zwlaszcza te wystgpujace W
regionach regulatorowych genomu, kontrolujacych dziatanie genéw, moga wptywa¢ na powstanie i rozwgj
choroby. Celem niniejszego projektu jest ocena wptywu zmian w dostgpnosci chromatyny i rozpoznanych
nieprawidlowosci w regionach regulatorowych gendw na patogeneze¢ i rozwoj KTCN.

Badania zostang przeprowadzone z wykorzystaniem rogowek pozyskanych podczas operacji
przeszczepu rogoéwki od 20 pacjentdbw z KTCN oraz 20 rogéwek od zmartych osob, pozyskanych z banku
tkanek. Tkanki zostang ocenione pod wzgledem morfologicznym w celu rozpoznania zmienionych obszaréw
rogoéwki. Z rogéwek zostang przygotowane jadra komorkowe, DNA oraz kriosekcje (zamrozone fragmenty
tkanek), ktore beda wykorzystane w badaniach obejmujacych analizy catogenomowe (DNA),
transkryptomiczne (RNA), proteomu (biatek) i uktadu nukleosomow (chromatyna). Aby zdefiniowac role
niezbadanych dotad elementow w skali calego genomu, planujemy zastosowaé najnowocze$niejsze metody
biologii molekularnej: oceng dostepnosci chromatyny poprzez sekwencjonowanie o duzej przepustowosci
(ATAC-Seq), sekwencjonowanie catego genomu (WGS), transkryptomike przestrzenng i profilowania
biatkowe.

Za pomocg ATAC-seq wykryjemy otwarte regiony chromatyny, w ktorych czynniki transkrypcyjne
mogg wigzac sie i regulowac ekspresje gendow, w roznych topograficznych regionach rogowki. WGS pozwoli
zidentyfikowa¢ zmiany w sekwencji DNA charakterystyczne dla KTCN. Z wykorzystaniem transkryptomiki
przestrzennej wskazemy gtéwnie na zréznicowang ekspresje¢ genoéw i ich interakcje w szlakach molekularnych,
biorgc pod uwage warstwy i regiony rogéwki. Wybrane warianty, wykryte w oparciu 0 wyzej wymienione
metody badawcze, beda dalej analizowane w tzw. testach reporterowych, ktore pozwolg scharakteryzowac ich
potencjalng funkcje w genomie.

Realizacja projektu umozliwi zrozumienie roli zmiennosci genetycznej catego genomu, a szczegolnie
zmienno$ci w obrebie regiondw regulatorowych, w celu dalszego wyjasnienia czynnikéw istotnych w
patogenezie KTCN. Wyniki projektu mogg stanowi¢ podstawe przysztych strategii leczenia KTCN.



