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X 性连锁视网膜色素变性中的 RP G R 基因的研究进展
*

朱 静 张晓莉 府伟灵

(第三军医大学西南医院检验科 重庆 40 00 38)

摘要 :视 网膜色素变性是一组常见的遗传性致盲眼病
,

患病率约为 1/ 3 500
。

X 染色体连锁遗传 R P作为其中的一种类型
,

具有发病

早
,

损害最为严重等特点
。

而在 X LR P的相关基因中R PG R 有着重要的意义
。

本文就 R PG R 的定位克隆
、

结构
、

功能及其突变讲予

以综述
,

并对该基因的突变研究的临床意义作出了相关阐述
。
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视网膜色素变性(R e tin itis p i脚
e n to sa ,

R P)是一种常见的

遗传性致盲眼病
。

它是由于光感受细胞的变性而导致的细胞正

常功能的缺失所引起的”, 。 它的主要临床特征是
:

早期出现夜

盲
、

进行性视野缩小
、

视网膜骨细胞状色素沉着
、

视盘呈蜡黄色

萎缩和视网膜电图(Ele etro re tin o gr am
,

ER G )记录异常等
。

R P有

多种遗传方式
,

大多数为单基因遗传
,

包括常染色体显性遗传

R P(A u to so m al do m in a n t re tin itis Pig m e n to sa. A D R P)
、

常染色体

隐性遗传 R P (A u to so m al re ee s siv e re tin itis p ig m e n to sa, A R R p )
、

x 染色体连锁遗传 R p (x
一

lin ke d re tin itis pi脚
e n to s氏 x LR p )及

线粒体连锁遗传 RP
。

少数遗传方式则较为复杂
,

如双基因遗传

及不完全显性遗传
。

若无家族史
,

则称为散发性 R P
。

R P在大多

数种族中的患病率约为 l/ 3 500 “I
,

其中 X LR P在人群中发病率

为 卜25 00 0
,

占整个视网膜色素变性的 1% ~ 25 %
,

在我国约

7. 7% 冈 。

虽然如此
,

但 X L R P发病早
,

损害最为严重
,

是青少年

致盲的常见原因之一
。

近年来随着分子生物学和分子遗传学的

发展以及人类基因组全序列测定的重大突破
.

大大加快了对

X LR P相关基因的定位以及新突变的发现的步伐
,

本文主要针

对在 X LR P 中具有重要意义的 R PG R 基因的研究进展作相关

综述
。

R PG R 的基因定位克隆

19 8 3 年 Pe a rso n 首先从胎盘染色体 D N A 中分离出 X 性

染色体探针 L I
.

28 (D X S7 )
,

B ha tta c hary a 等,, , (19 84 )用限制性

内切酶 Ta q l进行酶切
,

用标记 LI
.

28 探针进行 ON A 杂交
,

应

用 Lo ds 优势对数值统计分析法对 24 个 X LR P 家族的成员进

行了连锁分析
,

基因定位结果发现 R P致病相关基因与 U
.

28

紧密连锁
,

两者相距约 o eM~ 15 eM
。

接着
,

M u kai等,4 1(19 85 )通

过实验综合其他作者的报道
,

将两者距离进一步缩短到 sc M
。

与之矛盾的是 19 85 年
,

Fr an c ke 等Isl 将 R P相关致病基因

定位在 X P 2 1 区内
,

远离 D X S7
。

经 W rig ht‘句(19 86)进一步验证
,

通过 R FL P连锁分析将 R P相关致病基因定位在 X p 11
.

3 区
。

这与 Bhatt a ehary a 及 M u k ai等人的结论相矛盾
。

对于这两种不同实验结果
,

接下来进一步的连锁分析卜川

证明 X 染色体上存在两个不同的 R P位点
,

说明 X LR P 的遗传

异质性
。

1989 年 Che n 等l, ’I应用 10 个遗传标记进行 R FLP 的连

锁分析
,

证明 X LR P存在两个位点
,

且两个位点无相关性
,

分别

命名为 D X S7 远位点和 D X S7 近位点
,

至此 X LR P 的遗传异质

性得到了认可
。

1990 年 O tt 等l‘2]通过 62 个家系的多位点连锁

分析和异质性测试证明了前者的结论
,

并将 D X S 7 近侧位点的

X LR P位点称为 R PZ
,

而 D X S7 远位点的 X L R P称为 R P3
。

他根

据连锁分析统计结果指出在 X LR P家系中
,

X L R PZ 占 20% 、

40%
,

X LR P3 占 6 0%~ 75%
。

将 R PZ 精确定位到 D X S 14
·

D X Z I

之l司
,

R P3 精确定位到距 OT C 远端 leM 处
。

R o u x 等,‘, ,在 199 4

年将 R P3 定位于 X pZI
.

1 一个更小的区域
,

最近的侧翼定位标
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记是 OT C 和 D X S I1 10
。

19 96 年
.

M ein d ll,4 1在一个叫做 R PG R

或视网膜色素变性鸟昔酸酶调节子的基因上找到了 R P相关

突变
。

此后发现 X LR P 家系多种形式的 R PG R 突变
,

有无义突

变
、

错义突变
、

微小缺失
、

碱基替代造成拼接缺损
、

碱基插人等
。

总之 R P3 的定位克隆方法对 X LR P 乃至整个 R P 病人诊断及

检出提供有效的手段
,

并有益于此病的生化及病理机制的研

究
。

2 即G R 的结构及功能研究

2
.

1 关于 X LR P 的相关基因的概述

X L RP 具有遗传异质性
,

与之有关的致病相关基因已明确

有 5 个位点
,

包括 R PZ
、

即3
、

R P6
、

即23
、

R P2 4
,

前 4 个定位于

X 染色体的短臂
,

RP2 4 位于 X 染色体的长臂
。

其中 RPZ
、

R P3

基l月定位经历较漫长的过程
,

R PZ (19 96 年 )
、

R P3 (199 8 年)基

因相继克隆成功
。

根据遗传统计分析
,

R P3 约占 X L R P 的

70% 一 9o o’o ll, 10

2 2 关于 R PG R

R--P 3 基因又名视网膜色素变性 G T P酶调节子 (R et ini tis

p ig m e n to sa G T p a se re g u la to r, R pG R ) 起初被确定含 19 个外显

子
,

编码 8 15 个氨基酸
,

其氨基端有 6 个高度保守的串联重复

顺序
,

该串联重复顺序与染色体固缩调控因子(R C C I) 有同源

性
,

!天l此把这段称为 R C e l 相似结构 (R Cc l
一

like do m a in
,

R L o )
。

R e e 一是一种鸟昔酸交换因子 (G u a n in e n u e leo tide e x -

eh a n g e fa e to r ,

G EF) (Oh ts u bo e t al
.

198 7 : D r iv a s e t al
.

19 90 )
,

可

促进 G D p 与 R a s 相关核蛋自 ( R a s一re la te d n u c lear p ro te in
,

R A N ) 解离和 G T P 与 R a n 的结合
,

因而推测 R PG R 可能与

R CC I一样是一种新的鸟背酸交换因子 (G EF)
,

起调节相关的

G T P酶作用
,

R PG R 蛋白的梭基端是一串酸性氨基酸残基
,

连

有一个异戊二烯位点
,

这个位点可能是一个 G T P酶调节因子

的膜锚定蛋白结合位点171 。

研究发现 R LD 与 c G M P PD E 6 亚

基相互作用
。

由于 6 亚基被认为对催化亚基
。
和 日的膜整

合和胞质化具有调控功能
,

所以推测 R PG R 突变可能使 c GM P

PO E 6 或其他蛋自转运
、

定位紊乱而导致细胞凋亡
。

2
.

3 关于 O R FIS

自最初报告(M e in d le t a l
.

1996
,

R o e Pm a n e t a l
.

19 96)的 R P
-

G R 含 19 个外显子以来
,

好几个研究小组已经在该基因上相继

发现了多个新的外显子和多种不同的转录产物 (至少 14 个 )

(Y a n
.

e t a l{’6 119 98
,

K irseh n e r
.

c t all, 7, 19 99
,

V erv o o rt
.

e t all, “12 00 0
,

K irseh n e r e t a ll” . 20 0 1)
。

其中由 V e rv o o rt l‘吕l等所确认的一 3
’

末端

外显子紧临近原内含子 14
,

序列范围囊括了原外显子 15 和部

分内含子 15 的区域
,

因而命名为 O R F1 5
。

该外显子全长

1
.

6 K b
,

序列具有高度重复性
,

推测可能编码一富含谷氨酸和甘

氨酸的结构域
。

外显子 O R F15 区域是一个突变热点区
,

在英国

人群中有报道 47 例 X LR P患者中在 O R F1 5 区域有突变的接

近于 80 %侧
。

R PG R 基因具有多种不同的剪接方式
,

可产生不

同的转录产物
。

在欧洲人群中进行的突变研究发现
,

该基因的

致病突变均位于其中一个剪接产物
—

转录子 O R F15(包括原

外显子 卜14 和 3
,

末端外显子 O RF1 5) 中
,

表明该转录子在 R P

发病机制及视网膜正常功能维持中可能起着重要的作川
。

3 R PG R 基因的突变谱

3
.

1 外显子 卜 19 的突变筛选

近年来
,

对 R PG R 基因突变的研究表明绝大部分 X L R P 突

变是在单个家系中发现
,

说明该基因上的突变缺乏奠基者效

应
,

而新生突变的频率较高
。

1997 年 Fuji ta 等1211 基于单倍型的

数据也得出了这个结论
。

200 3 年 D ro rsha ro n 等l, , l通过对 一87

名病人的突变筛查发现了 80 个 R PG R 突变
,

其中有 41 个是新

突变
,

有 53 个突变位于 O R F15
。

他们在 135 名临床诊断为

X LR P的患者中发现有 72
.

6%的患者携带 R PG R 突变
,

在该研

究中突变分四种归类
:

移码突变 (共 50 个其中 1
一

14 号外显子

有 10 个
,

O R F1 5 有 40 个 );无义突变(6 个 ) ;剪接位点的突变(5

个 ):错义突变(9 个 )
。

同年 In gl’t d B a de r等脚 ,,在对 58 例有明确

的 X LR P诊断的病人作出研究后表明 7 1%在 R PG R 有突变
。

在

外显子 2
,

5
,

6
,

10
,

15 都发现 T 突变而在 16
,

17
,

18 和 19 号外

显子却没发现有突变
。

发生的移码突变以 2
一 ,

1
一

和 4
·

bp 的微小

缺失引起为主
。

l
一

bP 的微小插人和 22 bp 的巨大插人都较少见
。

3
.

2 外显子 O RF1 5 中的突变筛选

在英国 V erv o o rt 等,, . 1于 2 00 0年对变括了 R PG R 的整个区

域进行了测序
,

发现 60 % 的 X LR P患者在 3
’

端外显子 O R F15

处存在突变
,

据此推断即G R 的突变占 X L R P 患者的 70 % 以

上
,

并认为终末外显子 O R F15 处的突变是一个突变热点
。

接下

来在其他种族人群中的研究也发现 O R F 15 中存在较高的突变

率[M ia n o et al
. ,

2 00 1 :R abe e t a l
. ,

2 00 1 :Me a rs e t al
. ,

20 00 :A g L: ir比 et

al
,

2 00 1:N ao
一

1 e t al
. ,

20 0 1]
.

最近在德国的研究发现在 X LR P 的

患者中 RPG R 的突变占 7 1%
,

O R F15 突变为 63% l万 ,I, 由此看 {11
,

OR F1 5 已成为 X LR P的一个突变热点I’叨!。

近年来
,

很多学者都针对 RP G R 的基因型和表型进行了研

究
,

早在 20 00 年
,

Sha ro n 等圈就报道过携带 R PZ 突变的病人平

均都在视野和 E R G 波幅上大于携带 R PG R 突变的病人
,

而视

敏度低于携带 R PG R 突变的病人
。

在此研究中并未把携带

OR F15 突变的病人纳人 比较
,

这在后来的研究中122 1得到了补

充
。

后者的报告得出携带 R PZ 突变的病人与含 O R F巧 突变在

内的 R PG R 突变病人相比较
,

只在视敏度上前者明显低于后

者
,

在视野和 ER G 波幅上都无明显差异
,

而当将携带 O R F巧

突变的病人排除开来再作比较结果发现与 20 00 年的报道相

符
。

可见
.

由于 O R F1 5 突变所致的 X L R P在临床症状上表现较

轻于 R PG R 的其他突变
。

3
.

3 对中国人 R PG R 基因突变的研究

目前有关 X L R P 的分子遗传学研究仍主要集中在自种人

群
,

亚洲人群的报道则主要来自于日木
,

而有关中国人 x LR P

相关基因突变的系统研究还未见报道
.

只有一些零散家系的个

案报道
。

有两个新突变在中国家系中发现囚
,

他们是在外显子 9 上

的 E 33 2X (G 105 3T )和在外显子 12 上的 e l53 6 delC
,

两个突变

都出现了与 R P疾病共分离的现象
。

还有一个已在中国发现的

突变是在第 7 号外显子上的一段 2 8b p 的缺失 ’251
。

20 05 年

LI Y an gl圳等又在中国一个 X L R P 家系中发现了一个在 O R F1 5

+ 483
一

4 84 段的 G A 两个碱基对的缺失引起的移码突变
。



4 展望

随着分子生物学技术
、

分子遗传学技术以及基因组测序技

术的发展
.

我们对 R PG R 的认识已是越来越深人
。

虽然 R P3 位

点与 x LR P疾病的连锁关系早在 1984 年就由 B ha tta ch ary a 等

首次确认了
,

但是直到 2 00 0 年才被 V e rv o o rt 等确定了 R PG R

的突变范围
。

尤其是近期发现的突变热点 OR F15 更是掀起了

研究 R PG R 基因突变的高潮
。

通过对 RPG R 的基因分析可以帮助我们更好地了解 R P

基因的生理功能
,

尤其是在现在基因组学
、

蛋自组学及生物信

息学飞速发展的基础上
,

我们有望通过蛋白质的同源序列比较

发现诸如 R LD 的更多有价值的功能域
,

为最终阐明 X LR P的

致病机制打下基础
。

在对突变基因的定位及克隆以及对突变谱的逐步扩增的

基础上我们期望从临床上真正让患者受益
。

最终能快速准确地

借助基因诊断从分子水平明确病因
,

通过基因治疗从而达到真

正的对症治疗
。

但 O R F1 5 段富含嚓吟且高度重复
.

对它进行突

变筛选并不容易
.

加之 R PG R 上新生突变的频率很高
,

因此为

一些新确认的 X LR P 家系提供诊断性的突变筛选就变得较为

困难
。

有关学者提出的临床表型的多态性是否也源于某些突变

可能会产生毒性蛋白还有待进一步观察
。
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