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etyczna heterogenno$¢ retinitis pigmentosa

Genetic heterogeneity of retinitis pigmentosa

Gen

ification of retinitis pigmentosa (rp) basedA on
Summarg: Thef ail:ltk}llgﬁa;rﬁ:ees.enIt(socvﬁlSSlg:[?etic conditions of autosomal Tecessive,
L n}p l:esd (:ecessive and autosomal dominant forms of_ Ip are shown, presentlpg
r)r(wgcullr':lr principles of the illness. They also describe qlm'lcal su?typese(;t; rpc r\l;sgttitcl
suggested genotype — phenotype correlauops and prl_m:lples of mo g
diagnostics and genetic counselling.
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Retinitis pigmentosa (rp), czyli najczgstsza forma
zwyrodnienia barwnikowego siatkowki, _]C?t jedno-
stka chorobowa manifestujaca si¢ zawezeniem pola
widzenia, $lepota zmierzchowa, zmianami na dnie
oka, obejmujacymi m.in. ztogi barwnika w ksztalcie
komorek kostnych, zmianami elektroretinograficzny-
mi (ERG) i innymi objawami. Ostatecznie choroba
prowadzi do stopniowej utraty rowniez widzenia
centralnego. Czgstos¢ wystgpowania oceniana jest
w zaleznosci od regionu, na 1:3000-1:7000 !, srednio
na $wiecie za$, na 1:400027,

Retinitis pigmentosa moze wystepowaé w postaci
izolowanej (bez innych objawow towarzyszacych) lub
jqko skladowa zespolow. Sposoby dziedziczenia (za-
rowno postaci izolowanej, jak i zespotowej) obejmuja
dziedziczenie autosomalne dominujace (AD), auto-
somalne recesywne (AR), sprzezone z chromosomem
X recesywne (XR), a nawet, w przypadku zespotu
:(gargs-Sayre, dziedziczenie mitochondrialne, Po-
n\;/lei‘pzo:;;l 1os‘tala ztll(aczna’ h;terqger}noéc’ genetycz-
choroI;owq aalie e tO\}YaC'JB gL gcdnq§1k¢

T d ug“}!’f chorob 0 roznej etlologu.
o ad, udzia poszezegolnych form dziedzi-

postaci izolowanej oceniano na: AR — 84
fénDde; 10% i XR — 6% (2 27). Obecnie istnieje
nych (clj)zz Or;"y“‘)ldr\sbm.elma. przypadkéw sporadycz-

: ywiadzie rodzinnym) i udziat

Z Zakladu Genetyki Klinicznej

i AM w Poznaniy

l'ab. Anna Latos-Bicleriskq

Istycznej AM w Poznani
iu

i prof. dr hab, Krystyna Pecojq

Rep_r}nl requests to:

Maciej R. Krawczyngki

ul. qurowskiego 30B/15, 60-84] Poznap

Z Kliniki Qkuy
Kierownik:

poszczegolnych form ksztaltuje si¢ nastepujaco: AD
— 19-26%, AR — 12-21%, XR — 5-17% i przypadki
sporadyczne — 41-50% 22. Na przypadki sporadyczne
skladaja sie z pewnoscia, oprocz fenokopii, réwniez
przypadki poszczegolnych typow dziedziczenia. W ich
ewentualnym wyodrebnieniu pomocne moga by¢ takie
cechy jak: pokrewienstwo rodzicow (przypadki AR),
podwyzszony wiek ojca (Swieze mutacje AD), wspot-
czynnik plci znacznie odbiegajacy od jednosci (przypa-
dki XR), oraz, ewentualnie, typ kliniczny 2.

Ponizsze opracowanie ma na celu przedstawienie
wspétczesnych pogladow na genetyczne uwarunko-
wania postaci izolowanej rp, molekularne podstawy
etiopatogenezy, mozliwosci diagnostyki genetycznej
na poziomie DNA i zasad poradnictwa genetycznego
dla rodzin z rp.

Posta¢ autosomalna recesywna (ARRP)

Jak dotad, uwazano, ze ARRP stanowi najwiekszy
udziat w patogenezie rp. Z tego tez wzgledu, hipo-
te}yczny gen warunkujacy ARRP okresla si¢ tardycyj-
nie skrétem RP. Obecnie, po wyodrebnieniu przypad-
kow sporadycznych, udziat ten jest znacznie mniejszy.

; Qex}eralnie, choruja homozygoty, ale istnicja do-
niesienia, ze heterozygoty po przebyciu odry moga
Towniez rozwing¢ typowe zmiany na dnie oka?’.
Czgstosé Wystepowania heterozygotycznych nosicieli
W populacji ogolnej ocenia sig na 0,8-1,7/100%.

SZCZ?gOIHiC cigzka i specyficzna forma ARRP
wystepuje u Indian Navajo?’, u ktoérych §lepota
Emlerz_chow;i Pojawia sie juz od 2 r.z, a zmiany

a“g"kowe $4 minimalne, rozsiane i nietypowe.
réinelelo(caglc’ c%e : TO/nL badania wykazuja burdz)o
Moiliwym)\/;v f@l‘sl.oscll genu warunkujgcego ARRP.

Yyjasnieniem jest znaczna roznorodno$e
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mutacji. Oceniono, ’Ze W patogenezie ARRP uczest.
niczy¢ moze 11-41 réznych mutacji 27, Wykorzystujac
sugesti¢, ze W patogenezie ARRP biora udziat Zmuto-
wane biatka rodopsyny (jak w postaci dominujqcej)
i badajac polimorfizm wewnatrzgenowy genu rod0p.’
syny, stwierdzono, ze minimum 2-3 loci sa zaan-
gazowane W ARRP>.

Tylko w jednym przypadku jednak, potwierdzono
przyczyng, ktora byla mutacja nonsensowna obu
alleli genu rodopsyny *? (patrz nizej). Nie ma dotad
jednak innych sugestii co do lokalizacji genéw dla
ARRP. Powyzsze badania potwierdzity jednakze wy-
stepowanie heterogennosci allelicznej i nieallelicznej
(loci) w ARRP.

Na modelu mysim stwierdzono, z2 ARRP moze
by¢ powodowane przez mutacje genu dla B-podjed-
nostki fosfodiesterazy cGMP (PDEB). Nie potwier-
dzono jednak tego u cziowieka, a analiza segregacyj-
na wykluczyla nawet sprzezeniec ARRP z PDEB.

W obrebie ARRP wyréznia si¢ 4 znaczace pod-
typy kliniczne 22:

1) dystrofia czopkowo-precikowa (cone-rod dys-
trophy), ktorej pierwsze objawy pojawiaja sie ok.
7 r.z., W postaci zajecia plamki i obnizenia ostrosci
wzroku.

2) postac cigzka 1p, o wezesnym poczatku (Slepo-
ta zmierzchowa ok. 7 r.z.);

3) postac tagodna rp, o péznym poczatku (§lepota
zmierzchowa ok. 17 r.z);

4) posta¢ starcza (Slepota zmierzchowa ok. 50
7Z4)’

W podtypie 1, choroba dotyka w pierwszej kolej-
nosci czopkow, w pozostatych za§ — precikow. Wielu
autoréw, za najcigzsza posta¢é ARRP uwaza auto-
somalng recesywna, wrodzona slepote typu Lebera 2°.

Dla uzupelnienia, doda¢ nalezy, ze rp moze by¢
skladowa wielu zespoléw autosomalnych recesyw-
nych??. Naleza do nich: zespol Ushera typ I i II,
abetalipoproteinemia, zespol Alstrom, zespot Re-
fsum, zespol Bardet-Biedl. zespél Laurence-Moon,
zespol Cockayne, zespol Senior-Loken, ,,pallidal de-
generation™, hipoplazja moézdzku i inne.

Posta¢ recesywna sprzezona z chromosomem
X (XRRP)

Posta¢ ta nazywana jest tez ,,choroidoretinal dege-
neration™ lub ,.pigmentary retinopathy”. Opisywana
tez byla kiedys jako ..gyrate choroidal atrophy”.

Na XRRP choruja zasadniczo mezezyzni (hemi-
zygotyczni), jesli mamy do czynienia z forma w pelni
recesywna, ale i kobiety-nosicielki (heterozygotyczne)
moga mie¢ cze$¢, a nawet wszystkie objawy, w przy-
padkach form posrednich 2”. W sytuacjach tych trud-
no jest odrozni¢c XRRP od formy autosomalne)
dominujzgccj z niepelna penetracja. Jedynym czyn-
nikiem roznicujacym jest wowczas brak przekazywa-
nia choroby z ojca na syna.
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oka??:gzlimizfzyzm maja typowe zmiany na dnie
e éos'l Ppostepujace .,,choroidal sclerosis”,
i Slepoty ca.lk.ov.vnej. Prawdopodobien-

s €2CZyzna z cigzkim rp ma posta¢ XR
Wynosi okoto 50% 27, Bezobjawowe, heterozygotycz-
n:n ktoblety mogq'b.yé wykrywane przez badania
§Zk§s¥:gz(r)1ez,7 .a W Kklinice przez fluorofotometrie ciata

Analiza sprzgzen XRRP z markerami DNA
z.chrm'nosomu X wykazala znaczacy heterogennosé
nlea}llehcznq, Z zaangazowaniem kilku loci. Dwa
z nich zostaly juz szczegblowo zlokalizowane,

Gen RP2

Gen dla tej formy XRRP (wystepujacej u okoto
25-40% rodzin z XRRP) wykazuje $ciste sprzezenie
z markerami: DXS7, DXS14, DXS255 i DXS426
z ramienia krétkiego chromosomu X 23, Sprzezenia
wykazuja, ze znajduje si¢ on po centromero 3]
stronie DXS14 (w polowie dystansu migdzy DXS14,
a Xcen), migdzy DXS426 i DXS7, na 104cM mapy
genowej chromosomu X !, Odpowiada to lokalizacji
Xpl1.3-Xpl1.4, a wigc rejonowi, w ktérym Zmapo-
wano juz gen dla choroby Norriego i wrodzonej,
niepostepujacej Slepoty zmierzchowej. W roznych
rodzinach stwierdzono rézna odleglo$é genu od cent-
romeru. Zwiazane moze to by¢ z réznicami w wielko-
$ci i lokalizacji heterochromatyny centromerowe;j 3.

Powyzszy genotyp manifestuje si¢ fenotypowo
najpierw uposledzeniem funkcji fotoreceptorowej
czopkow, a dopiero z czasem precikéw (odwrotnie,
niz zwykle w przebiegu rp)'°. Zmiany dna oka
obejmuja tzw. $redni obwdd, czyli obszar od pola
plamkowo-tarczowego do réwnika. W bardzo za-
awansowanej formie, obecny jest tzw. mroczek ob-
wodu Sredniego oraz zaznaczona dysfunkcja czop-
kow i precikow dalekiego obwodu i siatkowki cent-
ralnej. Zmiany te prowadza az do zanikow siat-
kowkowo-naczyniowkowych. Heterozygotyczne ko-
biety wykazuja natomiast réznego stopnia, regional-
ne dysfunkcje siatkowki i plamy retinopatii barw-
nikowej. Jest to tzw. kliniczny typ I XRRP, skojarzo-
ny z bardzo wezesnym poczatkiem objawow (Srednio
3,5 r.z.), z wysoka krotkowzrocznoscia, a dopiero ok.
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15 r.z. z dolaczajaca si¢ Slepota zmierzchowa %2

Gen RP3

Gen dla tej formy XRRP (wystepujacej u okotlo
60-75% rodzin z XRRP) polozony jest bardzigj
dystalnie na krotkim ramieniu chromosomu X 1 wy-
kilzu_ic sprzezenie z markerami DXS87 i DXS206
oraz z genem OTC (karbamylotransferazy ornityno-
wej) 23, Locus genu okreslono jako 1cM dystalnie od
genu OTC, na 90cM mapy genowej chromosomu
X 31, Odpowiada to lokalizacji Xp21.

W dokladniejszym zmapowaniu locus RP3 pomo-
cny byt przypadek chiopca z mikrodelecja ramienia
I;;{ukicgu chromosomu X, obejmuj 1y dla prze-

wleklej choroby ziarniniakowej (CGD). dystrofii mig-
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d
. fenotypu MeLeo
Ul ag(ngIxB):,chromosome‘wal-

i ntromeru, ziden-
king” od genu DMD W Kerbntl B %onsic, Jego
tyfikowano fragment .SﬁI., 0 2 e RP3
pierwsze 30-60 kb ZajgwjleSOg?;O i c'e e

iec zawgzone do ) il
ng:r)n:v lECGD.  Wysepka” CpG,.POICUCJa‘Lf:eﬁ;g_
o gza-aca nowy gen, zostala zlok,allzovyanad Bk
Znancciej Sfil, okoto 35 kb od konca mlkro ee'sz.
b Fenotyp’owo, podstawowadkroztmcg o;;?:tlrllcieg())'

2 RP3, jest w przypadku (eg0 O °g0
gbi_c,noZé u heterozygotycznyc;h k;)blet-nosu;lgi;l; é]lzclz
lyszczacego metalicznie, Z otawego asku,
2\3%0,“?0{(%1 SIamki, bez uposledzenia .w1dz§rua 4
Kliﬁicznie jest to tzw. typ II XR?P,dmgnlfistLichr)l st)@
i HZniej oczatkiem (Srednio oK. 2),
s i niska krotkowzrocznoscia

$lepota zmierzchowa 1 C
z Slenol] 2,23 Typ ten wykazuje jednak znaczne

(lub bez niej) ** z
zroznicowanie kliniczne, nawet wewnatrzrodzinne, co
bywa typowe dla XRRP. S ;

5 Mulyapcja genu RP3 dotyka ciqiko precikow, ktor'e
wywodza si¢ z komorek posiadajacych rzglskl. Wyni-
ka stad sugestia, ze pierwotne zaburzenie dotyf:zy
aksonemy, co wplywa na rozwoj precikow. Potwier-
dzono to, stwierdzajac u pacjentow z RP3 nieprawid-
lowosci ogonkéw plemnikow, oraz nawracajace in-
fekcje gornych drog oddechowych, zwigzane z ze-
spolem nieruchomych rzgsek ?7. Ten ostatni jest
czesty w XRRP, ale mozliwe, ze typowy tylko dla
RP3.

$niowej typu Du :
i RP3. Wykonujac U nie;

Inne genotypy XRRP

Czgsto u rodzin z XRRP nie mozna wykryé
sprzgzeni z konkretnym locus (RP2, RP3). Diagnos-
tyka jest wtedy wykonalna z uzyciem polimorficz-
nych markerow dla calego regionu Xp21.1-Xcen,
przy braku rekombinacji migdzy markerami 3. Bada-
nie takie opiera si¢ na zalozeniu istnienia wiekszej
liczby loci dla XRRP. Analiza sprzezen wsrod 62
rqdznn z XRRP, wykonana przez kilkanascie o$rod-
kow,. wykazala, ze szczegblnie prawdopodobne jest
trzecie locus dla XRRP pomigdzy markerami DXS28
lX )1333(8164 (na 76cM mapy genowej chromosomu

lOplsano' dotad dwie Jednostki, dziedziczone XR
ktore wydajq sig by¢ odrebne, ale ktore moga byé
Wylacznie odmianami XRRP. W 1965 roku Hoare 27
opllsla} .‘,zabu_rzenig naczyniéwkowo-siatkowkowe”
(-,choroidoretinal disorder”), ktére posiada podobne

cechy oftalmoskopowe i mani je sig §
I anifestuje sie §] ie-
1zchowa, ale réznj si¢ brakie e e

M.R. Krawczynski, K. Pecolq

(initis pigmentosa moze b}fé rowniez sk%adowa
espoloW dziedziczonych W sposob IECESywny, sprzg-
zonpy , chromosomem X. Przykladem moze by¢

zesp6t Ushera, typ NV 2%

Re

Postaé autosomalna dominujaca (ADRP)

Postaé ADRP dotyka hetero.zygotyc.znych‘ 0s0b-
nikow obu plci, a jej penetracja oceniana jest na
55-80% 3°. Postac ta wykazuje stosunkowo najlepsze
rokowanie co do widzenia, pomimo znacznego zroz-
nicowania przebiegu klinicznego, warunkujacego ro-
snorodno$¢ podziatow. s

Klinicznie, przyjeto wyroznia¢ w ADRP typ I (10-
-25% przypadkow), 0 ci@ik‘im przebiegu_i z ?aj@ciexn
plamki w ciggu 10 lat od pierwszych objawow, oraz
typ II (75-90% przypadkow), o przebiegu {agodnym
i z zajeciem plamki w pon}ad 20 lat qd pierwszych
objawow?2. Typ I ma sig pokrywaé, wg innego
podziatu, z typem D (o zmianach rozsianych), zas typ
II z typem R (o zmianach regionalnych). Typ D ma
wykazywac catkowita penetracje, zas typ R penetra-
cje niepetna 2.

Pod wzgledem oftalmoskopowym i elektroretino-
graficznym mozna wyodrebnié¢ 4 typy ADRP 27: typ
1 — ze zmianami rozsianymi dna oka i brakiem
funkcji czopkow i precikow w ERG; typ 2 — ze
zmianami glownie w dolnej siatkowce, z zaznaczong
utrata funkeji precikéw 1 wydluzonymi czasami bez-
wzglednymi czopkow; typ 3 — ze zmianami gléwnie
w dolnej czesci siatkowki, ze znaczaca funkcja preci-
kow i normalnymi czasami bezwzglednymi czopkow;
i typ 4 — oftalmoskopowo i funkcjonalnie ograniczo-
ny.

U czesci chorych z ADRP wykryto obecno$é
przeciwcial przeciwko wysokoczasteczkowym podije-
dnostkom biatkowym neurofilamentéw, co moze
sugerowac tlo autoimmunologiczne 27.

Jednoczesnie, wirod rodzin z ADRP wykryto
podwyzszony wiek ojcow, co sugeruje, ze i wsrod
przypadkow sporadycznych wystgpowaé musza $wie-
ze mutacje AD %2, Wiele badan wykazalo tez bardzo
znaczng heterogennos$¢ alleliczng i niealleliczng (loci).

Gen RP1

Poprzez iciste sprzezenic 7 markerem D3S47, gen
RP1 zmapowano na diugim ramieniu chromosomu
3 (39), 36cM od D3SI1, zmapowanego w 3q12°’.

Pozniej stwierdzono sprzgzenie genow RPI i ro-
dopsyr;y (RHO), polozonego w regionic 3q21-
-3q24 27, W ten sposob gen RHO stal si¢ kandydatem
na gen, klprfgo mutacje powoduja ADRP. W 1990
;gl;/u Pr;yu wykazal, 7e czgi¢ pacjentow (okolo
12 (,C) LQDRP posiada mutacje punktowa (transwer-
j¢ C>A) W kodonie 23 genu RHO, co warunkuje
podstawienie histydyny |
serwatywnej proliny. p
bardzo typowa dla
bezkr@gowcéw,

W migjsce ewolucyjnie kon-
rolina w tym miejscu jest
4 opsyn kregowcow i wigkszosci
a4 nawet dla podobnych receptorow
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sygnatowych np. B-ac!renergic,znygh i muskaryno-
wych. Wy'da_]e sie _byg ona rowniez funkcjonalnje
istotna. Jej podstawienie moze zmienia¢ konformacje
opsyny i tym §amym’uposledzw“funkcjc; wykrywania
gwiatla 1 katalizowania aktyyvac_u biatka G. Moze te;
wplywaé na biosynteze (glikozylacja) i degradacje
opsyny1~ ;

Genotyp RP1 ma si¢ pokrywaé z klinicznym
typem I typem D, o catkowitej penetracji27,

Do tej pory opisano ponad 30 mutacji punk-
towych genu RHO (tranzycji i transwersji powodujg-
cych podstawienia aminokwasowe), kilka delecji we-
wnatrzgenowych, obejmujacych od jednej do kilku-
nastu par zasad, oraz jedna mutacje punktowa,
terminalna w kodonie 344. Zréznicowanie kliniczne
genotypu RP1 wynika wlasnie z tej rozmaitosci
mutacji genu RHO ‘8. Dla przykiadu:

1) mutacja nonsensowna na koncu C czasteczki
rodopsyny (kodon 344) jest bezobjawowa u ludzi
miodych, a powoduje bardzo maly spadek aktywno-
$ci precikow i poziomu rodopsyny, przy prawidtowej
ich funkcji;

2) mutacja na granicy segmentu transmembranal-
nego rodopsyny (np. Arg-135-Leu, Arg-135-Trp) po-
woduje brak funkcji precikow i czopkdw oraz brak
rodopsyny, z réoznym uposledzeniem funkcji;

3) inne (np. THr-17-Met, Thr-38-Arg) powoduja
ubytki pola widzenia. uposledzenie funkcji precikow
i czopkow gtownie w dolnych obszarach siatkdwki,
przy zachowanym w normie czasie adaptacji preci-
kow;

4) najcigzsza znana mutacja genu RHO?3 jest
mutacja kodonu 296 i zamiana lizyny na kwas
glutaminowy w konserwatywnym regionie, funkc-
Jjonujacym jako miejsce przyczepu 1l-cis-retinalu.
Fenotyp rodziny byl niezwykle ciezki, z wezesnym
poczatkiem 1 za¢éma w 3 dekadzie Zycia.

Analizujac 17 réznych mutacji punktowych genu
RHO. w oparciu o wspolczesny model struktury
rodopsyny, stwierdzono®. ze: 3 z podstawionych
aminokwasow znajduja si¢ na cytoplazmatycznej
stronie bialka, 6 w regionach transmembranalnych,
a 8 po stronie wewnatrzdyskowej. 43 ze 150 pacjen-
tow z ADRP (29%) mialo jedna z tych mutacji, ale
zaden nie mial ich wigcej. Jeden pacjent mial mutacje,
pomimo, ze jego rodzice jej nie mieli! Jest to ostatecz-
ny dowdd, ze czes¢ przypadkow sporadycznych to
Swieze mutacje germinalne genu RHO.

Generalnie, mutacje genu RHO mozna podzieli¢
na dwie klasy **

klasa I produkt biatkowy przypomina
dzika rodopsyne, regenerujaca si¢ z 1 1-cis-retinalem,
0 lokalizacji w blonie plazmatycznej (Phe-45-

GIn-344-STOP, Pro-347-Leu),

klasa II powoduje niskie 1\&)/i‘~‘”=._» rodop
syny, ktora nie zawsze regeneruje si¢ z 11-ci
lem, jest stabo transportowana do blony ple
nej i pozostaje w retikulum endopla

(Thr-177-Met, Pro-23-His, Thr-58-

27

Gly-89-Asp, G
2 O-106-Trp, Arg-135- £
g, Tyr'178'CYs, Asp—190-G1gy), Lew ‘arpilse

Mutacie genu RHO stanowi o
wszystkich przypadkow ADRP&“.QJe(;:( ?:t(: w2i21e3 0a{oe
tylko nieliczne sa dobrze poznane klinicznie |
Pro-23-His). Obecnie nie mozna juz L

) na juz utozsamiaé
genotypu RP1 z klinicznym typem I (typem D)
ApRP. Typ zmian klinicznych zalezy bowiem od
miejsca mutacji genu RHO i lokalizacji podstawione-
g0 ammo}(wasu W strukturze przestrzennej rodop-
syny. W literaturze pojawia si¢ coraz wigcej opisow
fenotypoyv, skojarzonych z dana postacig alleliczna
RPI. I\_Iajcz¢éciej zmiany obejmuja dolna siatkowke,
pole widzenia ograniczone jest od gory, a rokowanie
co dp yvidzenia Jest dobre **. Opisywane sa tez jednak
skrajnie ciezkie formy kliniczne (Pro-347-Arg),
0 wezesnym poczatku, ze zmianami rozsianymi, $le-
pota zmierzchowa w 1 r.z., uzytecznym polem widze-
nia do 30 r.z. i $lepota calkowita w 40-60 r.z.3°.
Z genotypem RPI skojarzony moze wigc byé zarow-
no kliniczny typ I, jak i typ II ADRP.

Gen RP4

Poczatkowo gen RP4 mial byé¢ genotypowym
odpowiednikiem ADRP o péznym poczatku, regio-
nalnych zmianach na dnie oka i niepelnej penetracji
(typ II, typ R) 7. Obecnie wiadomo, ze typ II (typ R)
moze by¢ fenotypowym odpowiednikiem rowniez
genotypu RPI1, stad gen RP4 uznawany jest za jeden
z genotypow warunkujacych typ II ADRP.

Gen RP4 zostal zmapowany na ramieniu krotkim
chromosomu 8 (8p). 8.1cM od genu dla tkankowego
aktywatora plazminogenu (PLAT), w regionie pericen-
trycznym chromosomu 8 #. Mapa genowa tego regio-
nu przedstawia si¢ obecnie nastgpujaco: 8pter-LPL-
-D8S5-D8S87-PLAT-RP4 (skrot LPL oznacza gen
dla lipazy lipoproteinowej).

Gen RPS

Rodziny reprezentujace genotyp RPS (wg nie-
ktorych autorow RP6) manifestowaly ADRP o poz-
nym poczatku, jest to wigc kolejny genotyp warun-
kujacy typ II ADRP. Locus genu RP5 zmapowano
na ramieniu krotkim chromosomu 6 (6p). wykazujac
sprzezenia z markerami: D6S89, D6S109 i D6S105.
oraz z genami HLA-DRA i RDS 2. W najblizszym
sasiedztwie genu RP5 znajdowa¢ ma sie zwlaszcza

gen HLA-DRA.

dzono identyfik

ywno mutacijce pt
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Inne genotypy ADRP
U czgscel pacjentow zA
genu RHO oraz sprzgzent
istnieé minimum jeszcze Jiig;z v
j runkujace ) ;
cej!)GL?lcel;rsl-lv(‘?ndydatem w etiologii ADRP stal sie

i ROMI, polozony na ra_mlemu diugim
oksltriﬁgc;grir:l 11 (1 lq),pkléngO mutacja wystepowala
\cv jednej z rodzin z ADRP 2. Koduje on podobne fio
peiyferyny biatko, specyficzne d.la,f.otoreceptc.)ro'w
siatkowki. Badania wykazaly tez $cisle sprzezenie
powyZzszego genu Z wystepowaniem zespolu. Ushera
typu I i zoltkowatego Z\vyroquma_p!amkl.Bestq.

Jedna z proponowanych lokalizacji jest tez ramig
dugie chromosomu 3 (3g), ale bardziej dysta}lme od
markera D347, niz gen RP1'7. Inne sugestie doty-
cza ramienia krotkiego chromosomu 1 ‘(1p2, co
zwigzane jest z wykryciem sprzezenia n'xek.torych
przypadkéw ADRP z grupa krwi Rh, ktorej locus
lezy wiasnie na 1p'“.

Retinitis pigmentosa moze tez by¢ skladowa ze-
spolow AD, ktorych przykladem moze by¢ zespol
Flynn-Aird 2".

Opisano rowniez dwie jednostki dziedziczone
AD, ktére wymagaja roznicowania z ADRP. Pierw-
sza z nich jest tzw. dystrofia CAPE (central areolar
pigment epithelial dystrophy), majaca charakter nie-
postepujacej, okotoplamkowej dystrofii nabtonka ba-
rwnikowego, bez cigzkiego upo$ledzenia funkcji 2.
Druga z nich to tzw. dominujaca dystrofia czopkow,
manifestujaca si¢ brakiem funkcji czopkoéw niebies-
kich i spadkiem ostrosci wzroku po 20 roku zycia 3°.

RP wykluczono m_uta_cj@
AEZ 6p ¥8p 20, Musi wigC
(prawdopodobnle wig-

Diagnostyka genetyczna i poradnictwo
genetyczne rp

Po klinicznym rozpoznaniu rp u pacjenta nalezy
odpowiedzie¢ na pytanie, czy jest to przypadek
rodz§nny, czy sporadyczny. Jesli jest to przypadek
rodzinny, to poprzez wykreslenie rodowodu koniecz-
ne jest ustalenie trybu dziedziczenia choroby.

; Jgsll rozpoznajemy dziedziczenie autosomalne do-
mmujqce,’ to ryzyko posiadania mutacji przez nastep-
neorodzenstwo ']ub potomstwo osoby chorej wynosi
30 %. Dals,za diagnostyka obejmowaé moge stwier-

zenie, ktory z genow (RP1, RP4, RP5 Iub inn )
warunkuje dany przypadek ADRP. Wykonuje sie tyo
igg n];(m}l)orc\:l);\ analizy sprzgigﬁ z odpowiednimi mar-
ey (patrz wyzej). Do zdiagnozowania
S T}utacjl genu RHO lub RDS stosuje sie
e . Polimerazowa reakcje taficuchows, a na-
nanie k;:zl?: tt e atlalizy sekwencyjne;. IiOZPOZ‘
w rodzinacheonleics}liiffjp}razfnzeetr;eljce'‘St }iZCZegélnie o
one umozliwiaig j 2t choroby, gdys tylko

Ja identyfikacje osgh posiadajacych

M.R. Krawczynki, K. Pecold

inicznie zdrowych (brak penetracji),
yko posiadania chorego potomstwa
a 0s6b chorych.
ie dziedziczenia reCesyWnego, sprzezo-
(1)1 ozzrz;gigi?ésomem X sklaniafi powinno do po.
ﬂegkiwania kobiet-nosicielek, z ktorych V\{lelg manife.
zfllllje zmiany kliniczne 0 r()iqym nasglem'u. Przy
praku takich zmian, konieczne jest okreslenie sprzg-
sefi z markerami DNA, typowymi dla XRRP i i lc.h
podstawie zidentyfikowanie nqswxelgk. KOble[y.no’sl_
cielki maja 50% ryzyka na pos.lada'm'e Chqrych synéw
i corek-nosicielek. Chorzy mezczyzni majg natomiast
wylacznie zdrowych synow 1 wylacznie corki-nosicie-
1ki.

mutacje, ale ki
dla ktorych ryZ
jest takie, jak dl

Rozpoznanie dziedziczenia autosomalnego rece-
Sywnego, Sugerowanego zwlas;cza przez pokrewien-
stwo rodzicow lub obecnos¢ kilkorga chorego poto-
mstwa zdrowych rodzicow, kaze okresli¢ ryzyko
choroby dla nastgpnego rodzefistwa na 25%. Dla
dzieci 0s6b chorych ryzyko to gwattownie si¢ obniza
do 0,4-0,9%, jesli chory poslubia osobg zdrowa
i niespokrewniona *>. Czgstos¢ wystgpowania nosi-
cieli dla ARRP ocenia si¢ na 0,8-1,7/100 33.

W przypadkach sporadycznych mozna pokusi¢
sie o wykrycie $wiezych mutacji, poprzez analizg
sprzgzen z markerami DNA typowymi dla ADRP.
Jesli jest to niemozliwe lub nie wykryto takich
sprz¢zen, niemozliwe jest na ogél kliniczne zroz-
nicowanie fenokopii oraz genetycznie uwarunkowa-
nych przypadkow AR, XR i swiezych mutacji AD.
W takich sytuacjach empiryczne ryzyko choroby dla
dzieci 0s6b chorych wynosi 1/8 16, ale jesli urodzi sie
chore dziecko, to traktujemy to juz jako dziedziczenie
AD i dla nastgpnych dzieci ryzyko zwigkszamy do
1/2.
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