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摘要
视网膜色素变性( ｒｅｎｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＲＰ)是一种发病机
制尚未完全明确的遗传性致盲性视网膜疾病ꎬ特征性表现
为夜盲、进行性视野缩窄和视力下降ꎬ眼底可见骨细胞样
色素沉着、视网膜血管变细和视盘蜡黄三联症ꎮ ＲＰ 具有
较大的遗传异质性和临床异质性ꎬ其中常染色体隐性遗传
视网膜色素变性(ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＲＰꎬＡＲＲＰ)占 ＲＰ 的
５％~２０％ꎬ目前已定位 ４３ 个致病基因ꎬ克隆了其中 ４０ 个ꎬ
并且不断有新的相关致病基因被报道ꎮ 本文就近 ３ａ 发现
与 ＡＲＲＰ 相关的 ＡＧＢＬ５、ＡＲＨＧＥＦ１８、ＨＧＳＮＡＴ 和 ＺＮＦ４０８
四个基因研究进展作一综述ꎮ
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ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ (ＡＲＲＰ)ꎬ ４０ ｏｆ ｔｈｅｍ ｈａｖｅ
ｂｅｅｎ ｃｌｏｎｅｄꎬ ａｎｄ ｎｅｗ ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｇｅｎｅｓ ｈａｖｅ
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０引言
视网膜色素变性( ｒｅｎｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＲＰ)是一种遗

传性视网膜疾病ꎬ在西方发病率为 １ / ４０００[１]ꎬ国内发病率
为 １ / ４０１６~１ / ３４６７[２]ꎬ全世界约有 １５０ 万以上患者ꎬ目前
的治疗方法有药物治疗、中医治疗、基因治疗、干细胞移植
和人工视网膜假体等ꎮ ＲＰ 的发病机制为光感受器和色素
上皮变性引起的视网膜病变ꎬ早期以视杆细胞受损为主ꎬ
晚期视锥视杆细胞变性凋亡ꎬ导致视力持续下降并最终失
明ꎬ是发达国家主要致盲眼病之一[３]ꎮ 临床表现为夜盲、
进行性视野缩窄和视力下降ꎮ 眼底表现为骨细胞样色素
沉着、视网膜血管变细、视盘蜡黄三联症[１]ꎬ可能伴有黄斑
囊样水肿ꎬ约 ３９％ ~ ７２％的患者伴有后囊下白内障、高度
近视、散光、圆锥角膜和轻度听力受损(不包括 Ｕｓｈｅｒ 综合
征患者)ꎬＸＬＲＰ 女性携带者有 ５０％在眼底后极部可见金
色反光[４]ꎮ

按照是否合并除眼部表现以外的全身其他症状ꎬ可将
ＲＰ 分为非综合征型( ｎｏｎ －ｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬ
ＮＳＲＰ)和综合征型( ｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＳＲＰ)ꎮ
ＳＲＰ 有 ３０ 余种ꎬＵｓｈｅｒ 综合征(又名遗传学耳聋－视网膜
色素变性ꎬＵＳＨ)和 Ｂａｒｄｅｔ－Ｂｉｅｄｌ 综合征(ＢＢＳ)是较为常见
的类型ꎬ分别占 ＳＲＰ 的 ２０％~４０％ [１]和 ５％~６％ [５]ꎮ ＮＳＲＰ
又可分为典型 ＲＰ 和非典型 ＲＰ (如结晶样 ＲＰ、白点状
ＲＰ、无色素性 ＲＰ、单眼 ＲＰ 等) [６]ꎮ 目前已定位了 ７０ 余个
与 ＮＳＲＰ 相关的基因[４]ꎬＳＲＰ 的相关致病基因也可能导致
ＮＳＲＰꎮ ＲＰ 的遗传方式约 １５％ ~ ２５％为常染色体显性遗
传( ａｕｔｏｓｏｍａ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｒｅｎｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＡＤＲＰ)ꎬ５％ ~
２０％为常染色体隐性遗传 ( ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｒｅｎｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＡＲＲＰ)ꎬ５％ ~ １５％为 Ｘ 染色体连锁遗传(Ｘ－
ｌｉｎｋｅｄ ｒｅｎｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＸＬＲＰ)ꎬ还有 ４０％~５０％遗传方
式不 明 确ꎬ Ｙ 染 色 体 连 锁 遗 传 ( Ｙ － ｌｉｎｋｅｄ ｒｅｎｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＹＬＲＰ)、双基因遗传(ｄｉｇｅｎｉｃ ＲＰ)和线粒体遗
传(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＲＰ)也有散发报道[５]ꎮ ＡＲＲＰ 目前已定
位 ４３ 个致病基因ꎬ克隆了其中 ４０ 个ꎬ并且不断有新的相
关致病基因被报道[７]ꎮ 既往关于常见 ＲＰ 相关基因的研
究已有许多ꎬ现就自 ２０１５ 年以来新发现与 ＲＰ 相关的基
因研究进行综述ꎮ
１ ＡＧＢＬ５基因
１.１ ＡＧＢＬ５基因定位、克隆和表达　 ＡＧＢＬ５ 基因(ＡＡＴＰ /
ＧＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｋｅ ５ ) 又 名 ＣＣＰ５ 基 因 ( ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ
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ｃａｒｂｏｘｙ ｐｅｐｔｉｄａｓｅｓ ５)ꎬ定位于染色体 ２ｐ２３. ３ 上ꎬ长度约
３１９９ｂｐꎬ包含 １８ 个外显子ꎮ 其编码产物为 ８８６ 个氨基酸
组成的 ＡＡＴＰ / ＧＴＰ－结合类蛋白质 ５(又名细胞溶质羧肽
酶样蛋白 ５)ꎬ属于胞质羧肽酶 Ｍ１４ 家族蛋白的成员[８]ꎬ参
与蛋白质去谷氨酰化ꎬ是一种重要的微管蛋白修饰酶[９]ꎮ

Ｋａｓｔｎｅｒ 等[１０]发现人视网膜中 ＡＧＢＬ５ 呈高表达ꎬ而在
没有视网膜的眼球中几乎检测不到ꎬ通过免疫组织化学法
分析技术在人视网膜的所有结构层中均检测到 ＡＧＢＬ５ꎬ
最显著的是在视锥细胞内段、神经节细胞和神经纤维层
上ꎮ Ｌｙｏｎｓ 等[１１]制作了 ＡＧＢＬ５ 基因抑制斑马鱼模型ꎬ发
现斑马鱼出现脑积水并且眼睛尺寸减小ꎬ随后注射
ＡＧＢＬ５ ｍＲＮＡ 可逆转该现象ꎬ实验表明 ＡＧＢＬ５ 在纤毛的
生长发育和功能发挥中扮演重要角色ꎮ 胞质羧肽酶家族
(ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｃａｒｂｏｘｙ ｐｅｐｔｉｄａｓｅｓꎬＣＣＰｓ)通过对微管蛋白的修
饰来控制微管内的装配、运输和信号传导ꎬ随着真核生物
的进化ꎬ这个机制从纤毛普及到细胞和轴突微管[１２]ꎮ
Ｂｅｒｅｚｎｉｕｋ 等[８]发现 ＡＧＢＬ５ 的“双功能” (ｄｕａｌ－ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ)
修饰酶作用ꎬ它通过切割 α－和 β－微管蛋白侧链ꎬα－微管
蛋白 Ｃ 末 端 的 α － 连 接 的 谷 氨 酸 残 基ꎬ 改 变 微 管
(ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓ)的稳定性、修饰微管ꎬ并且调节微管与结合
蛋白、分子马达之间的相互作用ꎮ ２０１６ 年ꎬＡｉｌｌａｕｄ 等[１３]

研究再一次验证了 ＡＧＢＬ５ 催化 αΔ３－微管蛋白形成的功
能ꎮ 在 ＡＧＢＬ５ 对 α －微管蛋白 Ｃ －末端的影响方面ꎬ
Ｂｅｒｅｚｎｉｕｋ 认为该酶能够处理相关的谷氨酸残基ꎬ将去酪
氨酸微管蛋白转化成 αΔ２－微管蛋白ꎬ但 Ａｉｌｌａｕｄ 则认为
ＡＧＢＬ５ 不能完成该过程ꎮ 这两项研究结果出现差异最可
能的原因是所使用的微管蛋白种类不同ꎬ前者使用的是
α４Ａ－微管蛋白同种型ꎬ而后者则使用与 ｍＣｈｅｒｒｙ 融合获
得的 α１Ｂ－微管蛋白ꎮ 因此 Ａｉｌｌａｕｄ 给出如下假设:ＡＧＢＬ５
可能对 α－微管蛋白的不同种型有一定的选择性ꎬ这也决
定了它对蛋白质主链和谷氨酸侧链的作用可能也不尽相
同ꎮ 控制微管蛋白上聚谷氨酸侧链的长度决定着神经元
是否能够存活[９]ꎬ而神经元存活和发育的基本过程与视网
膜十分类似[１４]ꎬ所以 ＡＧＢＬ５ 可能也是通过这种机制影响
视网膜的变性ꎮ
１.２ ＡＧＢＬ５基因突变和临床表型　 在对土耳其一个近亲
结婚家系的研究中ꎬＫａｓｔｎｅｒ 等[１０] 发现 ３ 例 ＡＲＲＰ 患者均
为纯合错义突变ꎬ在 ＡＧＢＬ５ 基因第 ８８３ 个核苷酸 Ｇ 被 Ａ
替换ꎬ导致第 ２９５ 位的天冬氨酸被天冬酰胺替代ꎮ Ａｓｔｕｔｉ
等[１５]报道了在 ３ 个不相关的 ＡＲＲＰ 家系(包括土耳其人
和英国人)中鉴定出 ＡＧＢＬ５ 的 ３ 种新突变ꎮ 第一个纯合
突变为第 １７７５ 个核苷酸 Ｇ 变为 Ａꎬ导致第 ５９２ 位的色氨
酸缺失ꎬ进一步使转录物经历无意义介导衰变(ＮＭＤ)丧
失功能ꎬ 这个突变在 ＥｘＡＣ 数据库 ( ｅｘｏｍｅ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ
ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ)的等位基因中占 １ / １２１３９８(０.０００８％)ꎮ 第 ２
个突变为 ２ 例同一家系患者的复合等位基因突变ꎬ４ 条等
位基因上均有 ｃ.３２３Ｃ>Ｇ:ｐ.(Ｐｒｏ１０８Ａｒｇ)和 ｃ.２６５９Ｔ>Ｃ:ｐ.
(∗８８７Ａｒｇｅｘｔ∗１)两种突变ꎮ 第 ３２３ 位核苷酸 Ｃ 突变为
Ｇꎬ第 １０８ 位脯氨酸改变为精氨酸ꎬ相关生物信息学分析
中鉴定为致病ꎻ第 ２ ６５９ 位核苷酸的 Ｔ 突变为 Ｃ 导致终止
密码子的最后 １ 位氨基酸变化ꎬ终止密码子缺失ꎬ蛋白质
的单个氨基酸残基延伸ꎮ 第三个为复合杂合突变[ｃ.７５２Ｔ
>Ｇ:ｐ.(Ｖａｌ２５１Ｇｌｙ)和 ｃ.１５０４ｄｕｐＧ:ｐ.(Ａｌａ５０２Ｇｌｙｆｓ∗１５)]ꎬ
在相关生物信息学分析中鉴定为致病的ꎮ Ｐａｔｅｌ 等[１６]在沙
特阿拉伯家族的 ３ 例 ＲＰ 患者中检测到 ＡＧＢＬ５ 基因

ｃ􀆰 ８２６Ｃ>Ｔ:ｐ.(Ａｒｇ２７６Ｔｒｐ)纯合突变ꎬ该突变在 ６１５ 个沙特
外显子组和 ＥｘＡＣ 数据库中均未发现ꎮ 第 ２７６ 位的亲水
性精氨酸位于蛋白质的溶剂暴露区域ꎬ当其改变为体积较
大的疏水性色氨酸时ꎬ色氨酸大侧链与附近的螺旋之间易
发生空间碰撞ꎬ将疏水性色氨酸暴露于溶剂中的可能性增
大ꎬ导致蛋白质结构不稳定ꎬ生物信息学分析为高度致病
性ꎮ Ｂｒａｎｈａｍ 等[１７]运用全外显子测序技术ꎬ在欧洲血统的
ＡＲＲＰ 家系中检测到 ２ 例患者的 ＡＧＢＬ５ 复合杂合突变
(ｃ.８４１Ｃ>Ｔ:ｐ.Ａｒｇ２８１Ｃｙｓ 和 ｃ.１４５９Ｃ>Ｔ:ｐ.Ａｒｇ４８７ ∗)ꎮ 错
义突变 ｃ.８４１Ｃ>Ｔ 高度保守ꎬＰｏｌｙＰｈｅｎ２ 预测该突变有害ꎬ
并得到 ＳＩＦＴ( ｓｏｒｔｉｎｇ ｉｎｔｏｌｅｒａｎｔ ｆｒｏｍ ｔｏｌｅｒａｎｔ) 软件、ＣＡＤＤ
(ｃｏｍｂｉｎｅｄ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ)数据库和变异测
试仪的进一步支持ꎮ ｃ. １４５９Ｃ >Ｔ 无义突变将缺失外显
子 ８ꎬ产生截短的蛋白质并发生无意义介导衰变(ＮＭＤ)丧
失功能ꎮ 在 ＥｘＡｃ 数据库中 ｃ. １４５９Ｃ > Ｔ ( ０. ０００８％) 和
ｃ.８４１Ｃ>Ｔ(０.００４％)突变的频率极低ꎬ在 ９２ 个欧洲正常人
群对照中未发现变异ꎮ

ＡＧＢＬ５ 基因突变相关的 ＡＲＲＰ 患者ꎬ大多在青春期
发病ꎬ成年时已出现较严重的夜盲、视野缩窄和视力下降ꎬ
除了典型 ＲＰ 表型外可能还合并有白内障、黄斑囊样水肿
和屈光不正ꎮ
２ ＡＲＨＧＥＦ１８基因
２.１ ＡＲＨＧＥＦ１８基因定位、克隆和表达　 ＡＲＨＧＥＦ１８ 基因
定位于 １９ｐ１３.２ꎬ有 ３５ 个外显子ꎬ编码产物为 Ｒｈｏ 鸟嘌呤
核苷酸交换因子 １８(Ｒｈｏ ｇｕａｎｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｆａｃｔｏｒ
１８)ꎬ又名 ＫＩＡＡ０５２１、Ｐ１１４－ＲｈｏＧＥＦꎮ ＡＲＨＧＥＦ１８ 蛋白是
一种小的 ＧＴＰ 酶蛋白ꎬ调节 ＲｈｏＡ ( Ｒａｓ ｈｏｍｏｌｏｇｙ Ａ) 活
性[１８]ꎬ是细胞间紧密连接和黏附连接的关键组成部分ꎮ
１９９８ 年 Ｎａｇａｓｅ 等[１９]最早将 ＡＲＨＧＥＦ１８ 基因定位于 １９ 号
染色体ꎮ ２０１３ 年 Ｈｅｒｄｅｒ 等[２０]发现 ＡｒｈＧＥＦ１８ 能够调控视
网膜神经上皮细胞的形态、极性和增殖ꎮ

Ｎａｇａｓｅ 等[１９]从人脑 ｃＤＮＡ 文库中获得了 ＡＲＨＧＥＦ１８
的克隆ꎬ将其命名为 ＫＩＡＡ０５２１ꎮ 克隆片段推导得到 １０５０
个氨基酸的蛋白质ꎬ该蛋白与小鼠的鸟苷酸交换因子
(ＡＲＨＧＥＦ)具有显着的相似性ꎮ Ｂｌｏｍｑｕｉｓｔ 等[２１]通过在数
据库中检索具有 ＡＲＨＧＥＦ 特征的蛋白质ꎬ进而确定了
ＡＲＨＧＥＦ１８ 的存在ꎬ将其命名为 ｐ１１４ＲＨＯＧＥＦꎮ 对该基因
进行推导得到的蛋白质计算分子量为 １１４ｋＤꎬ转录产物长
约 ６.４ｋｂꎬ转录起始位点上游区域富含 ＧＣꎮ 该蛋白含有 Ｎ
末端 Ｄｂｌ 同源结构域(ＤＨ)ꎬ紧随其后的是 ｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎ 同源
结构域(ＰＨ)和富含脯氨酸的 Ｃ 末端区域ꎬ这个特征与
Ｒｈｏ ＧＴＰ 酶 ＧＥＦ 家族其他成员相同ꎮ 研究中还第 １ 次提
出 ＡＲＨＧＥＦ１８ 能与 ＲｈｏＡ 特异性结合ꎬ从而催化 ＲｈｏＡ 的
鸟嘌呤核苷酸交换ꎮ Ｔｅｒｒｙ 等[２２]进一步报道了 ＡＲＨＧＥＦ１８
通过参与 ＲｈｏＡ 信号传导ꎬ直接控制 ＲｈｏＡ 的激活进而调
节细胞连接的组装、屏障形成和上皮细胞分化发育的机
制ꎮ Ｘｕ 等[２３]指出ꎬＡＲＨＧＥＦ１８ 是从原始细胞连接过渡到
成熟顶端连接所必需的ꎮ Ｌｏｏｓｌｉ[２４] 发现 ＡｒｈＧＥＦ１８ 是
ＲｈｏＡ－Ｒｏｃｋ２ 信号传导通路的关键调节因子ꎬ对维持脊椎
动物视网膜上皮细胞的极性至关重要ꎬＡｒｈＧＥＦ１８ 活性丧
失将导致胚胎眼的严重畸形ꎮ
２.２ ＡＲＨＧＥＦ１８ 基因突变和临床表型 　 ２０１７ 年 Ａｒｎｏ
等[２５]对 ８９９ 例诊断明确的遗传性视网膜疾病( ＩＲＤ)患者
进行全外显子或全基因组测序ꎬ发现了 ３ 例 ＮＳＲＰ 患者中
的 ５ 种 ＡＲＨＧＥＦ１８ 基因突变ꎬ其中 ４ 个为复合杂合突变ꎬ

７５０２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０１９　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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分别位于 ４ 个等位基因上(在 ＥｘＡＣ 数据库中未找到相同
的突变)ꎬ另一个为纯合突变ꎮ 患者 １ 是一名 ３７ 岁女性ꎬ
无近亲婚配和家族病史ꎬ检测到复合杂合突变 ｃ.１９９６Ｃ>
Ｔ:ｐ.(Ａｒｇ６６６∗)和 ｃ.８０８Ａ>Ｇ:ｐ.(Ｔｈｒ２７０Ａｌａ)ꎬ其父母为各
携带一 种 突 变 的 杂 合 子ꎮ 错 义 突 变 ｃ. ８０８Ａ > Ｇ: ｐ.
(Ｔｈｒ２７０Ａｌａ)经计算机预测发现该突变影响了蛋白质上
ＤＢＬ 同源结构域(ＤＨ)中高度保守的氨基酸残基ꎬ而 ＤＨ
是 ＲｈｏＡ 的相互作用和活化所必需的ꎬ所以生物信息学分
析该突变为有害突变ꎮ 患者 ２ 是一名 ５１ 岁男性ꎬ 检测到
在 ＡＲＨＧＥＦ１８ 外显子 １６ 上发生无义突变 ｃ.２６３２Ｇ> Ｔ(ｐ.
Ｇｌｕ８７８∗) 和 框 内 缺 失 ｃ. ２７３８ ＿ ２７６１ｄｅｌ ( ｐ. Ａｒｇ９１３ ＿
Ｇｌｕ９２０ｄｅｌ)ꎬ由于父母离世 ＤＮＡ 样本无法获取ꎬ因此未进
行共分离分析ꎮ ２４ｂｐ 的框内缺失产生了 ８ 个氨基酸的残
基ꎬ导致蛋白质高度保守区域部分缺失ꎮ 患者 ３ 的父母为
第 １ 代表亲近亲结婚ꎬ无眼病家族史ꎬＡＲＨＧＥＦ１８ 基因的
替换突变(ｃ.１６１７＋５Ｇ>Ａ:ｐ.(Ａｓｐ５４０Ｇｌｙｆｓ∗６３))是最可能
的候选突变ꎬ该突变将导致 ＡＲＨＧＥＦ１８ 外显子 ８ 的框外
跳跃ꎬ在 ＮＨＬＢＩ Ｅｘｏｍｅ Ｖａｒｉａｎｔ Ｓｅｒｖｅｒ 数据库中未发现相同
突变报道ꎮ

３ 例患者在 ３０~４０ 岁均出现中心视力下降、视野缺损
和轻度夜盲ꎬ视力为 ２０ / ３０~２０ / １２５０ꎮ 眼底检查显示视盘
苍白、视网膜血管变细和不规则的色素迁移ꎮ 眼底自发荧
光(ＦＡＦ)成像显示广泛的不规则的外周自发低荧光ꎮ 光
学相干断层扫描(ＯＣＴ)显示视网膜内囊肿ꎮ ＥＲＧ 检查表
现出严重的视网膜功能障碍ꎬ视杆细胞受累程度明显大于
视锥细胞ꎮ ＦＦＡ 不规则自发荧光、眼底周边部色素沉着和
视网膜的厚度变化与伴 ＣＲＢ１ 基因突变的 ＲＰ１２ 型患者类
似ꎮ 然而 ３ 例患者的 ＣＲＢ１ 基因突变检测结果均为阴性ꎬ
对另外 １０ 例具有相似视网膜表型的患者进行 ＡＲＨＧＥＦ１８
基因测序也均未发现任何基因改变ꎮ

ＡＲＨＧＥＦ１８ 基因导致视网膜病变的机制尚未完全了
解ꎬ可 能 包 括 发 育 和 退 行 性 机 制ꎮ 视 网 膜 发 育 中
ＡＲＨＧＥＦ１８ 功 能 被 破 坏 的 这 种 假 设 似 乎 不 能 成 立ꎬ
ＡＲＨＧＥＦ１８ 功能被破坏的结果可能是严重的早发性视网
膜营养不良ꎬ而 ３ 例患者在成年期前视觉功能均良好ꎮ 更
合理的假设是光感受器对ＲｈｏＡ－Ｒｏｃｋ２信号传导通路所调
节的细胞连接敏感性高于其他细胞ꎬ导致了成年期视网膜
变性的发生ꎮ
３ ＨＧＳＮＡＴ 基因
３.１ ＨＧＳＮＡＴ 基因定位、克隆和表达　 ＨＧＳＮＡＴ 基因定位
于 ８ｐ１１.２－ｐ１１.１ꎬ编码 ６３５ 个氨基酸的乙酰肝素－α－氨基
葡萄糖苷 Ｎ－乙酰转移酶(ｈｅｐａｒａｎ－ａｌｐｈａ－ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｉｄｅ Ｎ－
ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ)ꎬ也称为跨膜蛋白 ７６ꎮ 该蛋白催化溶酶
体中唯一已知的合成反应:使肝素或硫酸乙酰肝素(ＨＳ)
乙酰化ꎬ将其转化为 α－Ｎ－乙酰氨基葡萄糖苷酶的底物用
于进 行 下 一 步 降 解ꎮ 由 于 乙 酰 基 供 体 乙 酰 辅 酶 Ａ
(ＡｃＣｏＡ)在溶酶体环境中不稳定ꎬ因此 ＨＧＳＮＡＴ 通过跨膜
反应催化 ＨＳ 的乙 酰 化[２６]ꎮ 硫 酸 乙 酰 肝 素 ( ｈｅｐａｒａｎ
ｓｕｌｐｈａｔｅꎬＨＳ)存在于几乎所有的细胞膜相关蛋白多糖中ꎬ
在细胞间的相互作用和信号传导中起关键作用[２７]ꎮ 当
ＨＳ 无法降解而在溶酶体内贮积将导致严重的神经变性疾
病———黏多糖贮积症ⅢＣ 型(ＭＰＳ ⅢＣ) [２８]ꎮ
３.２ ＨＧＳＮＡＴ 基因突变和临床表型 　 ＨＧＳＮＡＴ 基因最先
在黏多糖贮积症ⅢＣ 型(ＭＰＳⅢＣꎬ也称为 Ｓａｎｆｉｌｉｐｐｏ Ｃ 综
合征) 患者中被发现ꎬ Ｆａｎ 等[２８] 将其命名为 ＴＭＥＭ７６ꎮ

ＭＰＳ ⅢＣ 是一种影响神经组织的典型溶酶体贮积的致死
性疾病ꎬ其特征是进行性神经系统变性ꎬ以迟发性 ＲＰ 的
视网膜变性为突出特征ꎮ 通常在 ２~ ６ 岁发病ꎬ６ ~ １０ 岁出
现严重的神经变性ꎬ并在 ２０ ~ ３０ 岁左右死亡ꎮ 目前已知
６６ 种突变与 ＭＰＳＩＩＩＣ 相关[２９]ꎮ

２０１５ 年 Ｈａｅｒ－Ｗｉｇｍａｎ 等[３０]第 １ 次报道 ＮＳＲＰ 患者的
ＨＧＳＮＡＴ 基因突变ꎮ 德系犹太裔以色列人( Ｉｓｒａｅｌｉ ｆａｍｉｌｙ
ｏｆ Ａｓｈｋｅｎａｚｉ ＪｅｗｉｓｈꎬＡＪ) 近亲结婚家系中 ３ 例 ＲＰ 患者
ＨＧＳＮＡＴ 基因第 ３７０ 个核苷酸 Ａ 错义突变为 Ｔꎬ导致外显
子 ３ 的部分跳跃ꎬ该突变在同一人群的 ２１１ 例对照研究中
未见ꎮ 在荷兰家系的 ３ 例 ＲＰ 同胞姐弟中发现了复杂的
ＨＧＳＮＡＴ 变异ꎬｃ. [３９８Ｇ> Ｃꎻ１８４３Ｇ>Ａ]在一个等位基因
上ꎬｃ.１８４３Ｇ>Ａ 和 ｃ.３９８Ｇ>Ｃ 在另一个等位基因上ꎬ产生了
ｃ.１８４３Ｇ>Ａ 纯合突变和 ｃ.３９８Ｇ>Ｃ 杂合突变ꎮ ｃ.１８４３Ｇ>Ａ
突变经 ＣＡＤＤ、Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｔａｓｔｅｒ 和 ＰｏｌｙＰｈｅｎ－２ 进行蛋白质
功能预测结果是致病性的ꎬ该突变在 ＭＰＳ ⅢＣ 患者中有 ２
次报 道[３１－３２]ꎬ 均 导 致 ＨＧＳＮＡＴ 酶 活 性 降 低 ５０％ ~
８０％ [３３－３４]ꎮ 所有 ＲＰ 患者均以夜盲症和视野缺损起病ꎬ视
野表现为环形暗点或周边缺失伴中心视野敏感度下降ꎮ
ＡＪ 家庭中的 ３ 例患者在儿童或青春期发病ꎬ在 ４０ 岁左右
被诊断为 ＲＰꎬ而荷兰家庭的患者症状直到 ５０ ~ ６０ 岁左右
才出现ꎮ 除了 ＲＰ 的典型表现外ꎬ有 ２ 例患者还伴有红色
觉减弱ꎮ 此外ꎬ患者血白细胞中 ＨＧＳＮＡＴ 与健康对照相
比活性降低ꎬ但仍高于 ＭＰＳ ⅢＣ 患者ꎮ 因此该报道中提
出以下假设:(１)ＨＧＳＮＡＴ 剂量或活性的微小变化就足以
导致视网膜发生病变ꎬ这已在与多系统溶酶体贮积病相关
联的其它基因中多有描述 (如 ＣＬＮ３[３５] 和 ＭＦＳＤ８[３６] )ꎮ
(２)视网膜相比于ＭＰＳ ⅢＣ 相关的其他组织(例如脑)ꎬ需
要更高的 ＨＧＳＮＡＴ 活性以维持其功能ꎬ同样的现象在其
它基 因 中 已 被 报 道 ( 如 ＵＳＨ２Ａ、 ＣＥＰ２９０ 和 ＢＢＳ１
等) [３７－３９]ꎬ这些基因的严重突变通常与综合征遗传性视网
膜变性疾病(ＩＲＤ)相关ꎬ而较轻的突变则与非综合征 ＩＲＤ
相关ꎮ Ｖａｎ Ｃａｕｗｅｎｂｅｒｇｈ 等[４０]在 ＲＰ 男性患者上发现复合
杂合突变ꎬ在一个等位基因上鉴定了已知外显子 １８ 中的
突变:ｃ.１８４３Ｇ>Ａ:ｐ.(Ａｌａ６１５Ｔｈｒ)ꎬ在另一个等位基因上发
现 了 新 的 ＨＧＳＮＡＴ 基 因 突 变 ｃ. ６３４ － ４０８ ＿ ８２０ ＋
３３８ｄｅｌｉｎｓＡＧＡＡＴＡＴＧ:ｐ. ( Ｇｌｕ２１２Ｇｌｙｆｓ∗２) 导致外显子 ７
和 ８ 的 ２.５－ｋｂ 缺失ꎮ Ｃｏｍａｎｄｅｒ 等[４１] 在 ４３ 例患有旁中央
性 ＲＰ(ｐｅｒｉｃｅｎｔｒａｌ ＲＰ)的先证者队列中ꎬ发现 ＨＧＳＮＡＴ 确
定为 ４ 例旁中央性 ＲＰ 患者的致病原因ꎬ２ 例为 ｃ.１８４３Ｇ>
Ａ:ｐ.(Ａｌａ６１５Ｔｈｒ) 纯合突变患者ꎬ１ 例为 ｃ. ９５３Ｇ > Ａ:ｐ.
Ｓｅｒ３１８Ａｓｎ 纯合突变患者ꎬ１ 例为(ｃ.１８４３Ｇ>Ａ:ｐ.Ａｌａ６１５Ｔｈｒ
和 ｃ.１４６４＋１Ｇ>Ａ:ｐ.?)复合杂合突变ꎮ 该研究结合既往
Ｈａｅｒ－Ｗｉｇｍａｎ 等[３０]、Ｖａｎ Ｃａｕｗｅｎｂｅｒｇｈ 等[４０] 报道中发表的
患者临床检查图片ꎬ发现所有 ＨＧＳＮＡＴ 基因突变的 ＲＰ 患
者眼底表现有一定相似性ꎬ病变首先影响靠近旁中央部的
视网膜ꎬ因此 ＨＧＳＮＡＴ 可能是导致旁中央性 ＲＰ 的常见基
因ꎬ应被列入非综合征的 ＲＰ 基因检测 ＰＡＮＥＬ 中ꎮ
４ ＺＮＦ４０８基因
４.１ ＺＮＦ４０８基因的定位、克隆和表达　 ＺＮＦ４０８ 基因又名
ＰＲＤＭ１７ 基因ꎬ编码锌指蛋白 ４０８ / ＰＲ 结构域锌指蛋白
１７ꎬ属于锌指转录因子家族ꎮ 相关研究预测 ＺＮＦ４０８ 是在
血管发育中起作用的转录因子ꎬ具体作用机制有待研究ꎬ
但可以肯定的是 ＺＮＦ４０８ 基因抑制将导致视网膜血管发
育障碍等异常ꎮ

８５０２
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Ｃｏｌｌｉｎ 等[４２]最早在 ２０１３ 年将该基因定位于染色体
１１ｐ１１.２ꎬ含有 ５ 个外显子ꎬ由该基因推导得到含 ７２０ 个氨
基酸的 ＺＮＦ４０８ 蛋白具有一个 Ｎ 末端 ＳＥＴ 结构域和 １０ 个
Ｃ２Ｈ２型锌指结构域ꎮ ＳＥＴ 结构域参与蛋白质之间的相互
作用ꎬ锌指结构域将识别并结合多功能 ＤＮＡꎬ进而参与胚
胎发育和细胞分化等多种细胞活动ꎮ 定量 ＲＴ－ＰＣＲ 分析
在 １１ 个成人人体组织中检测到 ＺＮＦ４０８ 表达ꎬ视网膜中表
达最高ꎬ是其他组织的 ３０ 倍ꎮ Ｃｏｌｌｉｎ 等还诱导形成斑马鱼
ＺＮＦ４０８ 基因抑制模型ꎬ发现该斑马鱼的视网膜和躯干血
管系统发育缺陷ꎬ为 ＺＮＦ４０８ 基因突变导致人类视网膜血
管异常提供了证据支持ꎮ 运用免疫组织化学分析技术、双
免疫标记技术还发现 ＺＮＦ４０８ 在健康成人视网膜的外核
层(ＯＮＬ)中表达最强ꎬ神经节细胞层和内外丛状层( ＩＰＬ、
ＯＰＬ)也有表达ꎬ在光感受器细胞中特异性表达而 Ｍüｌｌｅｒ
细胞中未见ꎬ并且在视网膜血管上表达[４３]ꎮ
４.２ ＺＮＦ４０８ 基因突变和临床表型 　 Ａｖｉｌａ － Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ
等[４３]报道了 ３ 例西班牙家系的 ＡＲＲＰ 患者 ＺＮＦ４０８ 基因
存在 ２ 种突变ꎬ这些突变在 １０００ Ｇｅｎｏｍｅｓ Ｐｒｏｊｅｃｔ 数据库、
Ｅｘｏｍｅ Ｖａｒｉａｎｔ Ｓｅｒｖｅｒ 数据库和 ３７４ 个同种族对照中均未
发现ꎮ 来自同一家系的 ２ 例姐妹 ＺＮＦ４０８ 基因第 ３５８、３５９
个核苷酸的 Ｇ 和 Ｔ 缺失ꎬ导致外显子 ３ 移码突变ꎮ 另一家
系中的男性患者 ＺＮＦ４０８ 基因第 １ ６２１ 个核苷酸 Ｃ 被 Ｔ 替
换ꎬ导致第 ５４１ 位高度保守的残基处精氨酸被半胱氨酸取
代ꎮ 其父母为近亲结婚ꎬ其儿子和女儿都是杂合子未见视
网膜血管异常ꎮ Ｈａｂｉｂｉ 等[４４] 在一个突尼斯家系中发现 ３
例 ＮＳＲＰ 患者ꎬ均为内含子 ４ 受体剪接位点的纯合突变
ｃ.(６５３－１Ｇ>Ｔ)ꎬ他们近亲结婚的父母是为杂合突变未受
影响ꎮ Ｂｉｓｗａｓ 等[４５]对巴基斯坦起源的 ＡＲＲＰ 家系进行全
外显子分析ꎬ发现 ＺＮＦ４０８ 基因 ｃ.１３０４Ｇ>Ａ:ｐ.Ａｒｇ４３５Ｇｌｎ
纯合错义突变ꎬ在同种族对照染色体中未见相同突变ꎮ

另外ꎬＺＮＦ４０８ 基因还与家族性渗出性玻璃体视网膜
病变 ( ｆａｍｉｌｉａｌ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＦＥＶＲ) 相关ꎬ患
ＥＶＲ ６ 型的荷兰家系中ꎬ鉴定了 ＺＮＦ４０８ 基因中杂合错义
突变 ｃ.１３６３Ｃ>Ｔꎻｐ.(Ｈｉｓ４５５Ｔｙｒ)ꎮ 在患有 ＥＶＲ６ 型的日本
男性中检测到潜在的致病性杂合错义突变 ｃ. ３７７Ｇ>Ａ.
ｐ.Ｓｅｒ１２６Ａｓｎ[４３]ꎮ

目前已知 ＺＮＦ４０８ 基因有 ３ 种突变类型与 ＲＰ 相关ꎬ
分别为 ｃ.３５８＿３５９ｄｅｌＧＴꎻｐ.(Ａｌａ１２２Ｌｅｕｆｓ∗２)ꎬｃ.１６２１Ｃ－Ｔ:
ｐ.(ａｒｇ５４１ｃｙｓ)和 ｃ.６５３－１Ｇ>Ｔꎮ 所有患者的首要症状是夜
盲和视野缩窄ꎬ发病年龄为 ２０ ~ ４０ 岁ꎬ均有视力下降、视
野缩窄ꎬ部分患者伴有高度近视、后囊下白内障、眼底视盘
苍白、血管变细、骨细胞样色素沉着、ＥＲＧ 不可记录或显
著降低ꎮ 值得注意的是ꎬ所有 ＲＰ 患者均伴玻璃体轻度异
常ꎬ这个特征在其他 ＲＰ 表型中并不常见ꎬ为临床诊断
ＺＮＦ４０８ 相关 ＲＰ 提供了一定的参考ꎮ
５总结

ＲＰ 是一类遗传性致盲性眼病ꎬ目前尚无有效的防治
方法ꎬ通过对 ＲＰ 家系的研究、人类基因组计划的进展和
大规模测序的完成ꎬ越来越多的 ＲＰ 相关基因被定位和克
隆ꎬ基因诊断和产前诊断将得到广泛应用ꎮ 近年来基因治
疗也陆续开展ꎬ已上市的 Ｌｕｘｔｕｒｎａ 用于治疗 ＲＰＥ６５ 基因
突变相关疾病ꎬＣＮＧＢ３、ＲＥＰ１、 ＣＨＭ、ＲＰＥ６５、ＮＤ４、ＲＳ１、
ＭＥＲＴＫ、ＲＰＧＲ、ＡＢＣＡ５、ＡＢＣＡ４ 等基因治疗也正在进行
临床试验[４６] ꎮ 在未来的研究中ꎬ定位新的致病基因、深
入研究基因的功能和作用通路、了解其分子生物学和遗

传学机制ꎬ对于探索新的治疗途径和预防措施都有着重
要意义ꎮ
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Ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ Ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ ５７ ( １４ ):
６１８０－６１８７
１６ Ｐａｔｅｌ Ｎꎬ Ａｌｄａｈｍｅｓｈ ＭＡꎬ Ａｌｋｕｒａｙａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌꎬ
ａｌｌｅｌｉｃꎬ ａｎｄ ｌｏｃｕｓ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｅｓ. Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｄ ２０１６ꎻ１８
(６):５５４－５６２
１７ Ｂｒａｎｈａｍ Ｋꎬ Ｍａｔｓｕｉ Ｈꎬ Ｂｉｓｗａｓ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ
ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｇｅｎｅ ＡＧＢＬ５ ｉｎ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｂｙ ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ. Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ ２０１６ꎻ４８(１２):９２２－９２７
１８ Ｎｉｕ Ｊꎬ Ｐｒｏｆｉｒｏｖｉｃ Ｊꎬ Ｐａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇ Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｅｔａｇａｍｍａ ｓｕｂｕｎｉｔｓ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｐ１１４ＲｈｏＧＥＦꎬ ａ ｇｕａｎｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ＲｈｏＡ
ａｎｄ Ｒａｃ１: ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｓｈａｐｅ ａｎｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ ２００３ꎻ９３(９):８４８－８５６
１９ Ｎａｇａｓｅ Ｔꎬ Ｉｓｈｉｋａｗａ Ｋꎬ Ｍｉｙａｊｉｍａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｄｉｎｇ
ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｅｓ. ＩＸ. Ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ
１００ ｎｅｗ ｃＤＮＡ ｃｌｏｎｅｓ ｆｒｏｍ ｂｒａｉｎ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｃｏｄｅ ｆｏｒ ｌａｒｇｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ. ＤＮＡ Ｒｅｓ １９９８ꎻ５(１):３１－３９
２０ Ｈｅｒｄｅｒ Ｃꎬ Ｓｗｉｅｒｃｚ ＪＭꎬ Ｍüｌｌｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＡｒｈＧＥＦ１８ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＲｈｏＡ－

９５０２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０１９　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



Ｒｏｃｋ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ｎｅｕｒｏ － ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｐｉｃｏ － ｂａｓａｌ ｐｏｌａｒｉｔｙ ａｎｄ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ２０１３ꎻ１４０(１３):２７８７－２７９７
２１ Ｂｌｏｍｑｕｉｓｔ Ａꎬ Ｓｃｈｗöｒｅｒ Ｇꎬ Ｓｃｈａｂｌｏｗｓｋｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ Ｒｈｏ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇｕａｎｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｅｘｃｈａｎｇｅ
ｆａｃｔｏｒ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊ ２０００ꎻ３５２(Ｐｔ２):３１９－３２５
２２ Ｔｅｒｒｙ ＳＪꎬ Ｚｉｈｎｉ Ｃꎬ Ｅｌｂｅｄｉｗｙ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐａｔｉａｌｌｙ ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ＲｈｏＡｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ａｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｂｙ ｐ１１４ＲｈｏＧＥＦ ｄｒｉｖｅｓ ｊｕｎｃｔｉｏｎ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１１ꎻ１３(２):１５９－１６６
２３ Ｘｕ Ｘꎬ Ｊｉｎ Ｄꎬ Ｄｕｒｇａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＫＢ１ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｈｕｍａｎ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐ１１４ＲｈｏＧＥＦ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＲｈｏＡ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０１３ꎻ３３(１４):２６７１－２６８２
２４ Ｌｏｏｓｌｉ Ｆ. ＡｒｈＧＥＦ１８ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ Ｒｈｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅ ｒｅｔｉｎａ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｓｍａｌｌ ＧＴＰａｓｅｓ ２０１３ꎻ４(４):２４２－２４６
２５ Ａｒｎｏ Ｇꎬ Ｃａｒｓｓ ＫＪꎬ Ｈｕｌｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉａｌｌｅｌｉｃ Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＲＨＧＥＦ１８ꎬ
Ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ａｐｉｃｏｂａｓａｌ Ｐｏｌａｒｉｔｙꎬ Ｃａｕｓｅｓ
Ａｄｕｌｔ－ Ｏｎｓｅｔ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２０１７ꎻ１００ ( ２):
３３４－３４２
２６ Ｂａｍｅ ＫＪꎬ Ｒｏｍｅ ＬＨ. Ａｃｅｔｙｌ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ: ａｌｐｈａ－ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｉｄｅ Ｎ－
ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ａ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｊ
Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ １９８５ꎻ２６０(２０):１１２９３－１１２９９
２７ Ｇａｌｌａｇｈｅｒ ＪＴ. Ｍｕｌｔｉｐｒｏｔｅｉｎ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ: ｒｅｇｉｏｎａｌ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｏｎ
ｈｅｐａｒａｎ ｓｕｌｐｈａｔｅ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｓｏｃ Ｔｒａｎｓ ２００６ꎻ３４(Ｐｔ ３):４３８－４４１
２８ Ｆａｎ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｎｃｏｄｉｎｇ
ｔｈｅ ｅｎｚｙｍｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｉｎ ｍｕｃｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｏｓｉｓ ＩＩＩＣ ( Ｓａｎｆｉｌｉｐｐｏ ｄｉｓｅａｓｅ
ｔｙｐｅ Ｃ). Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２００６ꎻ７９(４):７３８－７４４
２９ Ｍａｒｃó Ｓꎬ Ｐｕｊｏｌ Ａꎬ Ｒｏｃａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ ｓｏｍａｔｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｍｕｃｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｏｓｉｓ ｔｙｐｅ
ＩＩＩＣ. Ｄｉｓ Ｍｏｄｅｌ Ｍｅｃｈ ２０１６ꎻ９(９):９９９－１０１３
３０ Ｈａｅｒ － Ｗｉｇｍａｎ Ｌꎬ Ｎｅｗｍａｎ Ｈꎬ Ｌｅｉｂｕ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ － ｓｙｎｄｒｏｍｉｃ
ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｄｕｅ ｔｏ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｃｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｏｓｉｓ ｔｙｐｅ
ＩＩＩＣ ｇｅｎｅꎬ ｈｅｐａｒａｎ － ａｌｐｈａ － ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｉｄｅ Ｎ － ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
(ＨＧＳＮＡＴ). Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ ２０１５ꎻ２４(１３):３７４２－３７５１
３１ Ｈｒｅｂíｃｅｋ Ｍꎬ Ｍｒáｚｏｖá Ｌꎬ Ｓｅｙｒａｎｔｅｐｅ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＴＭＥＭ７６∗
ｃａｕｓｅ ｍｕｃｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｏｓｉｓ ＩＩＩＣ (Ｓａｎｆｉｌｉｐｐｏ Ｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ). Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ
Ｇｅｎｅｔ ２００６ꎻ７９(５):８０７－８１９
３２ Ｆｅｌｄｈａｍｍｅｒ Ｍꎬ Ｄｕｒａｎｄ Ｓꎬ Ｍｒáｚｏｖá Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｎｆｉｌｉｐｐｏ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｔｙｐｅ Ｃ: ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅｐａｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ａｃｅｔｙｌ－ＣｏＡ: ａｌｐｈａ－
ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｉｄｅ Ｎ－ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ (ＨＧＳＮＡＴ) ｇｅｎｅ. Ｈｕｍ Ｍｕｔａｔ ２００９ꎻ
３０(６):９１８－９２５
３３ Ｆｅｄｅｌｅ ＡＯꎬ Ｈｏｐｗｏｏｄ ＪＪ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＨＧＳＮＡＴ ｇｅｎｅ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｃｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｏｓｉｓ ＩＩＩＣ (Ｓａｎｆｉｌｉｐｐｏ Ｃ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ). Ｈｕｍ
Ｍｕｔａｔ ２０１０ꎻ３１(７):Ｅ１５７４－Ｅ１５８６
３４ Ｆｅｌｄｈａｍｍｅｒ Ｍꎬ Ｄｕｒａｎｄ Ｓꎬ Ｐｓｈｅｚｈｅｔｓｋｙ ＡＶ. Ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｉｓｆｏｌｄｉｎｇ ａｓ ａｎ
ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｅｆｅｃｔ ｉｎ ｍｕｃｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｏｓｉｓ ＩＩＩ ｔｙｐｅ Ｃ. ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ ２００９ꎻ４(１０):ｅ７４３４
３５ Ｗａｎｇ Ｆꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｔｕａｎ ＨＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ －
ｂａｓｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ: ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ
ｇｅｎｏｔｙｐｅ － ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔｓ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ
２０１４ꎻ１３３(３):３３１－３４５
３６ Ｒｏｏｓｉｎｇ Ｓꎬ ｖａｎ ｄｅｎ Ｂｏｒｎ ＬＩꎬ Ｓａｎｇｅｒｍａｎｏ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ＭＦＳＤ８ꎬ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ａ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｍａｃｕｌａｒ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
２０１５ꎻ１２２(１):１７０－１７９
３７ Ｒｉｖｏｌｔａ Ｃꎬ Ｓｗｅｋｌｏ ＥＡꎬ Ｂｅｒｓｏｎ ＥＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ＵＳＨ２Ａ ｇｅｎｅ: ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｗｉｔｈｏｕｔ
ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ. Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２０００ꎻ６６(６):１９７５－１９７８
３８ ｄｅｎ Ｈｏｌｌａｎｄｅｒ ＡＩꎬ Ｋｏｅｎｅｋｏｏｐ ＲＫꎬ Ｙｚｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ
ＣＥＰ２９０ ( ＮＰＨＰ６ ) ｇｅｎｅ ａｒｅ ａ ｆｒｅｑｕｅｎｔ ｃａｕｓｅ ｏｆ Ｌｅｂｅｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ａｍａｕｒｏｓｉｓ. Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２００６ꎻ７９(３):５５６－５６１
３９ Ｅｓｔｒａｄａ － Ｃｕｚｃａｎｏ Ａꎬ Ｋｏｅｎｅｋｏｏｐ ＲＫꎬ Ｓｅｎｅｃｈａｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＢＳ１
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａ ｗｉｄｅ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｒａｎｇｉｎｇ ｆｒｏｍ ｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃ
ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｔｏ Ｂａｒｄｅｔ －Ｂｉｅｄｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ
１３０(１１):１４２５－１４３２
４０ Ｖａｎ Ｃａｕｗｅｎｂｅｒｇｈ Ｃꎬ Ｖａｎ Ｓｃｈｉｌ Ｋꎬ Ｃａｎｎｏｏｄｔ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ａｒｒＥＹＥ: ａ
ｃｕｓｔｏｍｉｚｅｄ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｈｉｇｈ－ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｏｄｉｎｇ
ａｎｄ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ｋｎｏｗｎ ａｎｄ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｇｅｎｅｓ
ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ. Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｄ ２０１７ꎻ１９(４):４５７－４６６
４１ Ｃｏｍａｎｄｅｒ Ｊꎬ Ｗｅｉｇｅｌ－ＤｉＦｒａｎｃｏ Ｃꎬ Ｍａｈｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｂａｓｉｓ
ｏｆ Ｐｅｒｉｃｅｎｔｒａｌ Ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ Ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ－Ａ Ｆｏｒｍ ｏｆ Ｍｉｌｄ Ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ Ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ.
Ｇｅｎｅｓ (Ｂａｓｅｌ) ２０１７ꎻ８(１０). Ｐｉｉ:Ｅ２５６
４２ Ｃｏｌｌｉｎ ＲＷꎬ Ｎｉｋｏｐｏｕｌｏｓ Ｋꎬ Ｄｏｎａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＺＮＦ４０８ ｉｓ ｍｕｔａｔｅｄ ｉｎ
ｆａｍｉｌｉａｌ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｓ ｃｒｕｃｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ ２０１３ꎻ１１０(２４):
９８５６－９８６１
４３ Ａｖｉｌａ－Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ Ａꎬ Ｐｅｒｅｚ－Ｃａｒｒｏ Ｒꎬ Ｃｏｒｔｏｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｈｏｌｅ－ｅｘｏｍｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ＺＮＦ４０８ ａｓ ａ ｎｅｗ ｇｅｎｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｓｏｍａｌ
ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｗｉｔｈ ｖｉｔｒｅａｌ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ
２０１５ꎻ２４(１４):４０３７－４０４８
４４ Ｈａｂｉｂｉ Ｉꎬ Ｃｈｅｂｉｌ Ａꎬ Ｋｏｒｔ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｃｏｎｆｉｒｍｓ
ＺＮＦ４０８ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｓ ａ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｆａｍｉｌｉａｌ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
Ｇｅｎｅｔ ２０１７ꎻ３８(５):４９４－４９７
４５ Ｂｉｓｗａｓ Ｐꎬ Ｎａｅｅｍ ＭＡꎬ Ａｌｉ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｈｏｌｅ － Ｅｘｏｍｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
Ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ Ｎｏｖｅｌ Ｖａｒｉａｎｔｓ ｔｈａｔ Ｃｏ － ｓｅｇｒｅｇａｔｅｓ ｗｉｔｈ Ａｕｔｏｓｏｍａｌ Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ
Ｒｅｔｉｎａｌ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ Ｐａｋｉｓｔａｎｉ Ｐｅｄｉｇｒｅｅ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１８ꎻ
１０７４:２１９－２２８
４６ Ｄｉａｓ ＭＦꎬ Ｊｏｏ Ｋꎬ Ｋｅｍｐ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ: Ｂａｓｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ６３:１０７－１３１
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