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Resumo
A miopia é um problema ocular, que afeta milhares de pessoas tanto a nivel nacional

como a mundial. Esta relacionada com uma refracdo incorreta a nivel da cérnea. As
pessoas que sofrem de miopia costumam ter dificuldade em ler e visualizar com
clareza, objetos que se encontram a distancia. No entanto, ainda ndo se conseguiu
descobrir, até a data, uma causa para a miopia. Nesse sentido, ao longo dos anos,
tém sido realizados inUmeros estudos que visam conseguir determinar as causas
desta condigdo. De entre os varios estudos destaca-se o relacionado com a genética.
De acordo com a revisdo de bibliografia, um dos genes que esta possivelmente
associado com a miopia € 0 RASGRF1, que se encontra no cromossoma 15, na
posicdo g25.1, entre os pares de bases 78959947 e 79090873. Este gene codifica
uma proteina, a GEF, que afeta diretamente a ativacdo das proteinas Ras. Estas
proteinas Ras estdo associadas a uma familia de polipéptidos presentes em todas as
células eucaritticas, que recebem sinais para o crescimentoe multiplicacéo celular.
Deste modo, infere-se que existe uma possivel relacdo entre a funcdo das proteinas
GEF com a miopia. Uma vez que, a curvatura da cornea esta, possivelmente,
relacionada com um aumento do nimero de células desta parte do olho, podemos
pressupor que de alguma forma estas proteinas, nestas células, podem potenciar o
processo de mitose e crecimento celular e, consequentemente, levar a um maior
encurvamento desta regido. Deste modo a revisdo de bibliografia leva a sugerir que
existe uma possivel ligagdo entre polimorfismos no gene RASGRF1 e a miopia.

Assim, este trabalho tem como objetivo averiguar se um polimorfismo, que consiste
numa expressao diferencial de uma proteina, no gene RASGRF1, esta associado a
miopia, numa populagcéo portuguesa de jovens entre os 15 e os 19 anos.

Este estudo tem como fonte principal de inspiracdo uma investigacdo realizada huma
amostra da populacdo chinesa e japonesa que obteve resultados positivos, mas nao
suficientes de modo a concluir que existe uma relagdo direta entre este gene e a
miopia. Portanto, este projeto pretende aprofundar o assunto, o qual, segundo a
revisdo de bibliografia realizada, ainda ndo parece ter sido abordado em Portugal.

As conclusdes do estudo realizado na populacdo chinesa e japonesa foram que o
polimorfismo do gene estava associado a casos de alta miopia numa amostra de 5656
individuos de uma populacdo chinesa e japonesa. Segundo o estudo, os individuos

gue expressavam o alelo T, associado a este gene, apresentavam um maior risco de



sofrerem de miopia ao contrario dos portadores do alelo G. Isto é, os portadores do
alelo T, apresentam uma maior predisposicdo para desenvolverem esta perturbacao
6tica, numa populacéo asiatica.

Perante este contexto, este projeto de investigacdo, apresenta dois obijetivos
fundamentais: em primeiro lugar, proceder a uma revisdo da bibliografia sobre as
funcdes da proteina codificada pelo gene RASGRF1.

Por outro lado, também pretendemos averiguar, numa populacdo portuguesa de
jovens entre os 15 e os 19 anos, se polimorfismos no gene RASGRF1 estdo
associados a miopia.

Para o desenvolvimento da investigacéao foi definido um protocolo experimental que se
inicibu com o estudo do genoma (recorrendo a base de dados
http://www.ensembl.org/index.html), em particular relacionado com a sequéncia da
regido em estudo (Gene RASGRFL1, regido do polimorfismo, rs4778879) e com o
desenho de Primers (Primer3PIlus).

Seguidamente, a estratégia experimental incluiu: colheita de células da mucosa bucal;
a extracdo de ADN genomico; amplificacdo por PCR; ensaios de restricdo enzimatica
RFLP (Restriction Fragment Lenght Polymorphism); separacdo dos fragmentos de
ADN resultantes da digestdo enziméatica por eletroforese em gel de agarose e andlise
dos resultados.

Para a colheita de células da mucosa bucal foi definida uma amostra, constituida por
84 alunos, com idades compreendidas entre os 15 e 0s 19 anos (idade média de 16.17
anos).

Em complemento, cada participante procedeu ao preenchimento de um questionario,
de modo a fazer o levantamento da idade, sexo e casos de miopia (no participante e
na sua familia). Todos os dados recolhidos para este estudo foram codificados e
tratados de forma confidencial.

Em suma, com este estudo procuramos compreender se, efetivamente, polimorfismos
em RASGRFL1 estdo associados a miopia e, desta forma, dar um contributo para um

maior conhecimento das causas que podem estar associadas a este problema ocular.
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