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The Basis of the Molecular Pathology in X-Linked Retinitis Pigmentosa: RPGR
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ABSTRACT

Retinitis pigmentoza (RP) fotoreseptér dejenerasyonu ile karak-
terize edilen retinal distrofilerin heterojen bir grubudur. RP, gece
kérligine, periferik gérme alaninin ilerleyen kaybina ve daha
ileri asamalarda merkezi gérisin ortadan kalkmasina neden
olur. Hastalik otozomal dominant, otozomal resesif, X’e bagli
veya digenik (iki gene bagl) olarak kalitilir. X’e bagli RP (XLRP)
ilerleyen retina dejenerasyonlarinin en 6nemli formlarindan bi-
ridir. XLRP icin bu gine kadar 5 gen bélgesi (genetik lokus)
haritalanmigtir: RP2, RP3, RP6, RP23, RP24. Bunlardan RP3,
vakalarin %70-90ina, RP2 ise %10-20'sine neden olmaktadir.
RPGR genindeki mutasyonlar, XLRP’nin RP3 alt tipi ile baglan-
tilidir. RPGR’de ekzon 1-14 arasinda mutasyonlar tanimlanmig
olmakla birlikte, Avrupa ve Kuzey Amerika’daki XLRP vakalari-
nin %50-60’ina ORF15 mutasyonlari neden olmaktadir. ORF15
mutasyonlarina ayrica ailelerinde baska hasta gérilmeyen tek
erkek (simplex male) hastalarda da rastlanilmigtir. Bu ¢alisma,
XLRP ve bu hastaligin patolojisinden sorumlu olan RPGR ve RP2
genlerinin molekdler analizlerinin tanitimini kapsamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Retinitis pigmentoza, XLRP, RPGR, RP2, retina,

molekiler analiz, retinal dejenerasyonlar.

Retinitis pigmentosa (RP) is a heterogeneous group of retinal
dystrophies that is characterized by photoreceptor degenera-
tion. RP causes night blindness, a gradual loss of peripheral
visual fields and eventual loss of central vision. The disease can
be inherited in autosomal dominant, autosomal recessive, X-
linked and digenic modes. X-linked retinitis pigmentosa (XLRP)
is one of the severe forms of progressive retinal degeneration.
Five loci have been mapped for XLRP ; RP2, RP3, RP6, RP23
and RP24. Among these, RP3 accounts for 70%-90% and RP2
accounts for 10%-20% of genetically identifiable disease. Mu-
tations in the RPGR gene are associated with RP3 subtype of
XLRP. Mutations in RPGR have been identified in exons 1-14;
however, ORF15 is the hot spot for mutations accounting for
50-60% of XLRP in Europe and North America. ORF15 muta-
tions have also been detected in simplex RP males. Here we
describe XLRP and the molecular analysis of RPGR and RP2
genes responsible for the disease condition.
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1- XLRP’NIN KLIiNiGi

Retinitis pigmentoza (RP) kalitsal géz bozukluklari
arasinda en sik rastlanilanidir. Akraba evliliklerinin yay-
gin oldugu Glke ve bélgelerde daha sik olarak géril-
mektedir. RP'nin genel populasyondaki sikligi 4000'de
1 olarak belirlenmistir'. RP, sporadik olgular diginda ¢ok
heterojen bir kalitim modeli sergiler; otozomal dominant,
otozomal resesif, X'e bagli ya da digenik (iki gene bagl)
olarak kalmilir. X'e bagh kaliim gésteren RP (XLRP), erken
yasta ortaya cikmasi ve hizli ilerlemesi ile en siddetli RP
tipidir ve RP olgularinin %10-20'sinden sorumludur.

insan X kromozomu, biyik cogunlugunu kalitsal re-
tinal hastaliklarin olugturdugu ¢ok sayida kalitsal géz has-
taligina ev sahipligi yapmaktadir. Bu hastaliklar arasinda
retinitis pigmentoza (RP), konjenital duragan gece korlu-
go (CSNB) ve ilerleyen koni distrofisi (COD) bulunmak-
tadir?2. XLRP, retinitis pigmentozanin en siddetli formudur
ve erkek hastalarda hayatin ilk 20 yilinda gece kérligu
ve gérme alanindaki daralma ile ortaya cikar, ilerleyen
asamalarda siddetli gérme kaybi gérolor. 30°lu, 40'h
yaslarda tam kérluk gérolir. Tasiyic kadinlar hastaligin
cesitli klinik belirtilerini orta yaslarda gésterirler. Hastalik
dejeneratiftir ve gece kérligu ve pigmenter retinopati ile
sonuglanan periferal fotoreseptdr kaybina bagl gérsel
alanin daralmasi ile karakterize edilir. Gérme alaninin
kaybedilmesi hastahgin ileriki evrelerinde olusur.

Retinitis pigmentozanin belirgin 6zelligi, gubuklar
cogunlukta olmak Uzere fotoreseptdr hicrelerinin ve
pigment epitelinin atrofisidir. Histopatolojik olarak peri-
ferik retinadan baglar. Cubuklarin ve ileri evrelerde de
konilerin dig segmentlerinde ilk 6nce kisalma gérilir ve
daha sonra da bu hicreler yok olmaya baglar. Pigment
epitelinde atrofi vardir. Melanin pigmentleri retinaya gir-
mistir ve ézellikle damar duvarlari cevresinde kimelen-
miglerdir.

Cubuk hucrelerinin tahribatina bagli olarak hastala-
rin ilk yakinmasi dustk 1gikta gérme azalmasi ve karanli-
ga uyumun bozulmasidir. Makula saglam kaldigi strece
merkezi gérme ve renkli gérme normaldir. Gérme ala-
ninda baglangicta ekvatorda skotomlar olugur ve bunlar
birleserek cember seklinde skotom olustururlar. Daha
sonra bu skotom perifere ve merkeze dogru ilerleyerek
gérme alaninda daralma meydana getirir. Bu evrede
hastalarin merkezi gérmeleri saglam bile olsa cevrelerini
géremezler®.

2- XLRP'NiN GENETIGI

Baglanti analizleri ile X kromozomunda 5 ayri RP
lokusu tanimlamugtir; RP2, RP3, RP6, RP23 ve RP2445,
Bunlarin yani sira baglantili iki hastalik icin de lokus
bulunmaktadir. Bunlar; Konjenital Kalici Gece Kérlogu
(CSNB) ve Koni-Cubuk Distrofisidir (COD1, COD?2) (4).
XLRP ailelerinin buytk cogunlugu RP2 ve RP3’e baglant
gostermektedir. XLRP vakalarinin %70-75inin RP3, %11-
25'nin de RP2 lokuslarina baglantili oldugu bilinmekte-
dir'. llk olarak Xp11‘de bir RP geninin (RP2) lokusuna
genetik baglantisi gésterildikten sonra diger 4 XLRP loku-
su tanimlanmigtir. RP2 geninin klonlanmasi ve mutasyon
analizleri RP2 lokusunun, XLRP vakalarinin %10-25'ine
kargilik geldigini dogrulamighr. Diger iki XLRP lokusuna

iki soy agacinda baglanti gésterilmistir. Bu lokuslar: Xp
22'deki RP23 ve Xq 26-27'deki RP24'tiré”.

RP2 geni 5 ekzondan olusur ve 350 amino asitlik,
kofaktér C benzeri domeynler iceren bir protein sen-
tezler. Kofaktér C, nikleozit difosfat kinaz ailesinin bir
Oyesidir. Farkl XLRP hastalarinin %7-18'inde mutasyona
ugramigtir. Proteinin N ucundaki mutasyonlar plazma
zarina hedeflenmeyi bozar®.

RPGR (Retinitis Pigmentoza GTPaz Regulator) geni
19 ekzondan olugur ve 815 amino asitlik bir proteini
kodlar. Daha énceleri bu genin XLRPli hastalarin sade-
ce %11-26'sinda mutasyona ugradigi ve mutasyonlarin
RCC1’e (kromatin kondensasyon regilatéri) homolog
olan domeyni kodlayan ekzon 1 ile 15 arasinda oldugu
saptanmigtir. ORF15 olarak tanimlanan bu yeni RPGR
ekzonu 6nemli oranda retinada ifade olmaktadir. ingi-
liz ve irlanda kékenli XLRP'li ailelelerin %60"inda, Kuzey
Amerika kékenli ailelerin %18-30’unda, Avrupali XLRP
populasyonunun %32’sinde ve RP’li sporadik erkek-
lerin %15’'inde ORF15 ekzonu mutasyona ugramistir.
ORF15'teki mutasyonlar X’e bagl dominant RP hasta-
larinda ve X’e bagh koni-cubuk distrofili erkeklerde de
tanimlanmighr’ 910,

A. RPGR Geninin ifadesi

RPGR genindeki mutasyonlar kérloge neden olan
kalitsal fotoreseptér dejenerasyonunun bir tipi olan X'e
bagli RP’ye neden olur. RPGR'nin in vivo fonksiyonu tam
olarak anlagilamamighr. RPGR, fotoreseptdrlerde RPGR
ile etkilesen proteine (RPGRIP) baglanarak birlegtirici si-
liumda (connecting cilium ) yogunlagmugtir. Bu yapi, farkli
protein icerigindeki iki hicresel kompartmani birlestirir.
RPGR'si olmayan farelerde koni fotoreseptérlerinde opsin
ektopik yerlesim gosterir ve erken sinapslar yapar. Sonug
olarak koni ve cubuk fotoreseptérleri dejenere olur.

Daha 6nceki ¢alismalar RPGR'nin 19 ekzon iceren
bir transkriptinin varligini tanimlamiglardir. Bu transkript
birgok dokuda ifade olmaktadir. RCC1 homoloji domey-
nini kodlayan dizi ekzon 1ile 11 arasinda yer almaktadir.
Ceri kalan dizi bilinen bagka bir motifi icermemektedir.
Bilinen bu transkripte ek olarak intron 15te sonlanan bir
RPGR transkripti de bulunmustur. Bu alternatif terminal
ekzon ORF15 olarak anilmakta ve ekzon 15°i ve intron
15'in bir kismini icermektedir. XLRP’li hastalarda ORF15
bélgesinde hastaliga neden olan cok sayida mutasyon
bulunmustur. Ekzon 16’dan 19’a kadar olan bdlgede
mutasyon bulunmamasi ORF15 transkriptinin fonksiyo-
nel olarak belirgin RPGR izoformu oldugunu digindir-
mektedir.

ORF14/15 ekzonundaki siplaysin heterojenligi, bu
ekzondaki genomik DNA dizisinin degiskenliginin tah-
min edilemeyecek sekillerde siplays olayini etkileyebile-
cegini ve bozuk Grin olusumuna neden olabilecegini di-
sundUrmektedir. Bu olasilik bu bélgedeki hastalik yapici
mutasyonlar degerlendirilirken akilda tutulmalidir.

B. RPGR Mutasyonlari

RPGR mutasyonu tagiyan vakalarin cogunda tipik
koni-cubuk distrofisi, sagirlik ve solunum sillerinde anor-
mallikler gézlenmistir. RP3  hastalarinda mutasyonlar
ekzon 1-14 ve ORF15 bdlgelerinde bulunmustur. Bu da
insanda normal retinal fonksiyon icin bu transkriptin ge-
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rekliligini gdsterir.

ORF15 ekzonu en azindan ingiliz populasyonun-
da mutasyonlar igin sicak nokta olarak gérilmektedir
ve 47 XLRP'li hastada bulunan mutasyonlarin %80’ bu
bélgededir (9). 1995 yilinda Atmaca ve ark. tarafindan
yapilmig bir calismada 42 RP’li aileden sadece bir tane-
sinin XLRP oldugu bulunmustur11. Turk populasyonun-
da RP’li hastalarla grubumuz tarafindan yapilan ORF15
mutasyon taramasinda, bizim hasta grubumuzda hicbir
dizi degisikligine rastlanmamigtir. (yayinlanmamig bilgi).
Bircok RPGR mutasyonu tek aileye 6zgidir ve bu durum
fenotip-genotip korelasyonlarini  gdstermeyi guclegtir-
mektedir.

Retinaya Ozgi Fenotip

RPGR’nin ifadesi ile ilgili bulgular, retinaya 6zgi bir
transkriptin ifadesi ve/veya retinaya 6zgi bir yolun varli-
gini dogundirmektedir.

RPGRIP1, RCC1 domeyni ile etkilesime girdiginden
insanlarda bilinen tOm siplays varyantlari ile potansiyel
olarak etkilegir. RPGR/RPGRIPT kompleksinin retinaya
6zgU fonksiyonuyla ile ilgili bilgiler, klinik olarak RP ile
baglantl siddetli bir retinal distrofi olan Leber Congeni-
tal Amaurosis’li (LCA) hastalarin %6’sinda RPGRIP1 rese-
sif mutasyonlarinin bulunmasiyla ortaya gikarilmigtir?.

RPGR mutasyonlarinin klinik spektrumu

XLRP'deki mutasyonlara ek olarak siddetli koni-
cubuk distrofisi olan bir ailede ORF15'te bir mutasyon
bulunmustur. Zito ve ark. RPGR mutasyonu ile baglantili
erkeklerde siddetli retinitis pigmentoza ile birlikte sagirlik
ve gdgus, sinus ve burun enfeksiyonlari rapor etmistir.
Ayni gendeki farkli mutasyonlarin hem RP hem de di-
ger retinal bozukluklara yol achgi diger érnekler Rho,
PDE6B, ABCA4, RDS ve CRX genleridir. Bu bilgiler RPGR
mutasyonlarinin beklenilenden daha genis etkiye sahip
olabilecegini disindirmektedir’.

C. XLRP’'de Genotip-Fenotip Korelasyonu

Baglanti analizlerine gére tanimlanmig RP3 ve RP2
hastalarinda gérme fonksiyonunu kargilastiran bircok
calisma yapilmigtir. Bununla birlikte Sharon ve ark.,
RPGR ve RP2 mutasyonlari tanimlanmig hastalarin gér-
me fonksiyonlarini kargilaghrmig ve retinal dejenerasyo-
nun siddetinde bir farklilik bulmustur. RPGR mutasyonu
tasiyan hastalarin gérme alanlarn daha kiciktir ve daha
siddetle indirgenmis tOm alan elekiroretinogram (ERG)
amplitttleri vardir'2.

Mutasyonlarin bircogu tek ailede bulunmus oldu-
gundan, fenotipin aileler arasi varyasyonunu saptamak
cok zordur. Hemizigotlarda kicuk aile ici varyasyonlar
dikkati cekmektedir. Mutasyonlarin cogu siddetli XLRP
ile baglantihyken (G52X, G60V, 354-355 ins2, ekzon
8-10 delesyonu) bazilari hafif bir klinik géstermektedir
(IVS7+5 G®A,IVS10 +3A®G, IVS13-8 A®G). Tastyici-
larda hastaligin aile i¢i varyasyonu en azindan X inakti-
vasyonunun bir sonucu olarak oldukga genistir. Periferal
pigment degisikliklerindeki asimetri ve ERG amplitutle-
rindeki farklhlik yaygindir. Hafif RP vakalarinda, genelde
koni ve gubuk fonksiyonunun esit kaybini gésteren ERG
cevabi gérolor'.

SONUC

Bu derlemede, retinal dejenerasyonlarin agir bir
formu olan XLRP’den sorumlu bulunan genler, hastali-
ga neden olan molekiler mekanizmalar &zetlenmistir.
Hastaligin klinik ve genetik olarak heterojen oldugu gé-
rOlmektedir ve ilgili genlerin tOmU heniz aydinlanmig
degildir. RP2 ve RPGR gibi tanimlanan genlerin ise pro-
tein UrUnlerinin biyokimyasal fonksiyonlari kesin olarak
tanimlanmamighr. Bu proteinlerin ortak &zelligi hucre
ici trafikten sorumlu proteinlere benzemeleridir. Bazi
durumlarda fenotip-genotip iligkisi saptanmigtir. Hasta-
liklarin moleksler patolojisinin aydinlatimasinda farkli
populasyonlarda mutasyon spektrumlarinin ¢ikarilmasi-
nin katkisi bOyUktUr. Molekuler veriler gene-bagl tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi acisindan da énemlidir.
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