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Wielopoziomowe badanie molekularne na podstawie laserowej mikrodysekcji rogowek w celu
identyfikacji biomarkerow i celow terapeutycznych w stozku rogéwki

Stozek rogowki (ang. Keratoconus, KTCN) jest choroba oka powodujacg zmiang ksztattu rogoéwki z
kulistego na stozkowy oraz tworzenie patologicznego ,,stozka”. U pacjentow wystepuja zaburzenia widzenia,
poniewaz rogéwka ze stozkiem nie spetnia swojej funkcji. KTCN jest czgsto rozpoznawanym zaburzeniem i
odnotowywane jest we wszystkich grupach etnicznych, z takim samym prawdopodobienstwem wystgpienia
u mezczyzn 1 kobiet. Jest to ztozona choroba, w ktorej zar6wno czynniki srodowiskowe, jak i genetyczne
wplywaja na pojawienie si¢ tego schorzenia. Przyczyny choroby oraz tancuch zdarzen/kolejnych zmian
patologicznych majacych miejsce W jej przebiegu pozostaja niewyjasnione.

Rogoéwka, pomimo swych niewielkich rozmiaréw, sktada si¢ z Kilku warstw. W $wietle rozwoju nowych
technik laboratoryjnych konieczne jest zbadanie tych warstw osobno, a nie tylko razem, jak dotychczas.
Chcemy podjaé si¢ tego zadania jako pierwsi, bazujagc na podziale na warstwy rogéwek od pacjentow ze
stozkiem, aby znalez¢ zmiany na poziomie molekularnym w poszczegdlnych warstwach rogowki. Dopiero
wowczas bedziemy mogli dowiedzieé si¢ wigeej o mechanizmach choroby.

Zaktadamy, ze zwiazane z chorobag zmiany morfologiczne obserwowane W poszczegodlnych czesciach
rogowki, jak rowniez jej struktura i ksztalt w przebiegu KTCN sa skorelowane z poziomem ekspresji
dotychczas niezidentyfikowanych/niepotwierdzonych genow oraz catych szlakow sygnatowych.

Celem tego projektu jest dogtebne zbadanie warstw ludzkiej zdrowej rogowki i rogéwki KTCN z zamiarem
identyfikacji czynnikéw biologicznych zaangazowanych w patologiczny proces powstawania stozka KTCN
oraz rozw0j choroby. Cel zostanie zrealizowany poprzez szczegotowe badanie morfologiczne i
charakterystyke molekularng rogéwki w przebiegu KTCN. Takie badania to wazny krok w kierunku
udoskonalenia schematow diagnostycznych i schematow leczenia pacjentow. Uzyskane wyniki beda
skutkowac¢ wzrostem wiedzy na temat patogenezy KTCN i dostarczg waznych informacji odnos$nie etiologii
KTCN.

Przebadamy rogéwki od pacjentéw skierowanych do przeszczepu tego narzadu z powodu zaawansowanego
stanu choroby. Kazda rogowka zostanie pocieta na cztery oddzielne warstwy, a takze podzielona na
zaprojektowane przez nas trzy obszary/regiony topograficzne. Regiony te beda stanowity kolejne okregi
rozchodzace si¢ od wierzchotka stozka, tj. od miejsca najbardziej zmienionego klinicznie. W ten sposob
bedziemy mogli sprawdzi¢ jak zmienia si¢ ekspresja genow w korelacji z fenotypem choroby w odniesieniu
do wynikéw rozpoznania biatek i metabolitow charakterystycznych dla KTCN w poszczeg6lnych warstwach
rogowki. Aspekty te bedziemy bada¢ w porownaniu do rogéwek pochodzacych od zdrowych niezyjacych
dawcow, ktore uzyskamy z banku tkanek. W badaniach uzyjemy nast¢pujace techniki badawcze: laserowa
mikrodysekcje, sekwencjonowanie RNA, sekwencjonowanie catego egzomu, rézne techniki analizy biatek i
metabolitoéw. Uzyskane dane odpowiedza na pytania, czy i w jaki sposob ekspresja, profile DNA i RNA oraz
proteomiczne i metabolomiczne, réznig si¢ migdzy osobami zdrowymi, a pacjentami ze stozkiem rogowki.
Planujemy rozpozna¢ wyznaczniki choroby, tzw. biomarkery, ktére moga znalezé zastosowanie w
diagnostyce medycznej, jak rowniez ustali¢ potencjalne cele terapeutyczne w stozku rogowki.



