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Summary: Purpose: The aim of that study was to identify the mutations in rhodopsin and peripherin genes in Polish families 
with autosomal dominant form of retinitis pigmentosa and determine the population polimorphism in both genes 
in adRP families. 

 Material and methods: We performed ERG, visual acuity, Goldman visual fields, intraocular pressure measurements 
and fundoscopy in all the patients included in the study. On the basis of disease history, the families pedigree was 
made and the mode of inheritance was analyzed. The molecular analysis of DNA for each family with adRP was 
conducted. Genomic DNA was obtained from leucocytes by phenol-chloroform procedure according to Maniatis 
protocol. DNA was amplified by the PCR reaction in a volume of 50 µl containing 100 ng/µl of genomic DNA, water, 
Cetus buffer pH 8,4 (1n Tris, 1n MgCl, 1n KCl, 2% gelatin), 0,25 µM of each primer, 200 µM of each of dATP, dTTP, 
dCTP, and dGTP and 2,5 U Taq polymerase (Promega). For amplification of rhodopsin gene 30 cycles of PCR were 
carried out. Each cycle consisting of denaturation at 95°C for 5 min, annealing: at 58°C (exon 1), 63°C (exon 2 i 3), 
68°C (exon 4) and 2 min extension at 72°C min. For amplification of peripherin gene 30 cycles of PCR were carried 
out with annealing at 60°C. The entire PCR product was in electrophoresis on 8% PAA. The PCR-RFLP PCR- HD 
PCR-SSCP and analysis of polymorphism (CA)n dinucleotide repetition was performed. 

 Results: Molecular study demonstrated, that mutations in rhodopsin gene were cause of retinitis pigmentosa in case 
of two families. In any study families mutations in peripherin gene were not identified. Two kinds of bases 
polymorphism were identified: restriction fragments length polymorphism (RFLP) in rhodopsin gene in exon 1 and 
3 and single strand conformation polymorphism (SSCP) in exon 1 and 3 in rhodopsin gene and in exon 3 in 
peripherin gene. The confirmed mutations in rhodopsin gene, cosegregation with adRP, whereas two kinds of 
population polymorphism did not correlate with clinical symptoms. Natural polymorphism appeared to be 
a frequent feature in rhodopsin gene while a less frequent feature in peripherin gene. 

 Conclusions: Genetic investigations in patients with adRP allow to confirm the diagnosis and evaluate the 
prognosis. The mutation in rhodopsine gene should be confirmed in directly sequencing reaction in next study. 

Słowa kluczowe: gen rodopsyny, gen peryferyny, mutacje genowe, zwyrodnienie barwnikowe siatkówki. 
Key words: rhodopsine gene, peripherin gene, genes mutations, retinitis pigmentosa. 

PRACE DOŚWIADCZALNE

(178)

Zwy rod nie nie barw ni ko we siat ków ki (re ti ni tis pig men to sa – RP) 
ja ko po stać uwa run ko wa na ge ne tycz nie mo że wią zać się z nie pra-
wi dło wą eks pre sją wie lu ge nów, czop ki bo wiem i prę ci ki, two rzą ce 
kom plek sy biał ko we, są ko mór ka mi wy so ce wy spe cja li zo wa ny mi. 

Funk cja apa ra tu czop ko wo -pr ęc ik ow ego wią że się z licz ny mi in te-
rak cja mi bia łek struk tu ral nych i ka ta li tycz nych. Ze wzglę du na du żą 
he te ro gen ność ge ne tycz ną i kli nicz ną re ti ni tis pig men to sa mó wi się 
o gru pie cho rób o róż nej etio lo gii (11). 
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Przyj mu je się, że zwy rod nie nie barw ni ko we siat ków ki mo że 
wy stę po wać w po sta ci izo lo wa nej (bez in nych ob ja wów to wa rzy szą-
cych) lub ja ko skła do wa ze spo łów ta kich jak: ze spół Ushe ra typ I i II, 
Al stro ma, Re fsu ma, Bar de ta -Bi edla, Lau ren ce’a-M oona, Coc kay ne’a 
i Se nio ra -L ok ena, dys tro fii mio to nicz nej czy atak sji Frie dre icha. Wy ka-
za no, że po sta cie izo lo wa ne i ze spo ło we mo gą dzie dzi czyć się w spo-
sób au to so mal ny re ce syw ny (arRP), au to so mal ny do mi nu ją cy (adRP), 
sprzę żo ny z chro mo so mem X (XRP) ja ko ce chy dwu ge nicz ne lub na 
za sa dzie dzie dzi cze nia mi to chon drial ne go (ze spół Ke arn sa -Sa yre’a). 
For my sprzę żo ne z chro mo so mem X mo gą być re ce syw ne, po śred nie 
lub do mi nu ją ce. Obec nie wy stę pu je ten den cja do wy od ręb nia nia 
przy pad ków spo ra dycz nych, bez okre śla nia wy stę po wa nia RP 
w wy wia dzie ro dzin nym. Po sta cie o jed na ko wym ty pie dzie dzi cze nia 
są we wnętrz nie he te ro gen ne, co wią że się z tym, że zwy rod nie nie 
barw ni ko we siat ków ki mo że być wy wo ła ne przez mu ta cje kil ku 
ge nów (11). Udział po szcze gól nych form dzie dzi cze nia róż ni się 
w po szcze gól nych po pu la cjach, ale przyj mu je się, że adRP wy stę pu je 
w bli sko 15-26% przy pad ków. Ob raz kli nicz ny RP jest za leż ny od ty pu 
dzie dzi cze nia oraz ro dza ju mu ta cji. Wia do mo jest, że po stać au to so-
mal na do mi nu ją ca re ti ni tis pig men to sa (adRP), wy stę pu ją ca u he te ro-
zy got oboj ga płci, jest kli nicz nie i ge ne tycz nie he te ro gen na (9,11). Tak 
znacz na he te ro gen ność tej po sta ci by ła po wo dem naj lep sze go jej 
po zna nia i wy od ręb nie nia licz nych ge no ty pów. Mi mo że w bli sko 1/3 
przy pad ków adRP wią że się z mu ta cja mi ge nu RHO (lo cus 3q21-24) 
dla biał ka ro dop sy ny czy ge nu RDS (lo cus 6p) dla pe ry fe ry ny – struk-
tu ral ne go biał ka fo to re cep to rów, zna ne są in ne ge ny zwią za ne z tą 
po sta cią. Zma po wa no je w okre ślo nych re gio nach chro mo so mów 1., 
3., 6., 7., 8., 9., 17. czy 19. (5,6,7,8,9,15). Na le żą do nich ge ny bia łek 
ka ska dy wzro ko wej (PDE 6A, CNGA1, ar re sty na), ge ny bia łek cy klu 
wzro ko we go ro dop sy ny (RPE 65, RPL B1, AB CA4, RBP4, RGR i in ne), 
ge ny bia łek struk tu ral nych fo to re cep to rów (RO M1, APIL) czy ge ny 
mi to chon drial ne. Ostat nie ba da nia ujaw ni ły tak że wy stę po wa nie 
mu ta cji w czyn ni kach uczest ni czą cych w pro ce sie doj rze wa nia pre-m-
RNA (gen PRP F31, PRP C8, HPR P3) (3,4,13,16,17) czy czyn ni kach 
trans kryp cyj nych (gen CRX, NRL), któ rych pro duk ty od gry wa ją waż ną 
ro lę we wcze snym roz wo ju fo to re cep to rów (12,15). 

Celem pod ję tych ba dań by ła iden ty fi ka cja w pol skich ro dzi nach 
ze zwy rod nie niem barw ni ko wym siat ków ki o au to so mal nym do mi-
nu ją cym spo so bie dzie dzi cze nia mu ta cji w ge nie ro dop sy ny i pe ry-
fe ry ny, iden ty fi ka cja w wy se lek cjo no wa nych pol skich ro dzi nach 
z RP o róż nym spo so bie dzie dzi cze nia po li mor fi zmu po pu la cyj ne go 
ge nu ro dop sy ny ipe ry fe ry ny oraz ana li za ko se gre ga cji stwier dzo-
nych mu ta cji lub po li mor fi zmu ge nów z fe no ty pem. 

Materiał
W la tach 1993-1995 dzię ki współ pra cy z Kli ni ką Cho rób Oczu 

WAM w Ło dzi wy se lek cjo no wa no 36 pa cjen tów po cho dzą cych 
z 9 ro dzin. Cho rym wy ko na no ba da nie ERG, ostrość wzro ku do da li 
i do bli ży, po le wi dze nia na pe ry me trze Gold man na, mie rzo no ci śnie-
nie we wnątrz gał ko we, ozna czo no próg ada pta cji do ciem no ści oraz 
ba da no dno oka. Stwier dzo no róż ni ce kli nicz ne po mię dzy ro dzi na mi. 
Na pod sta wie hi sto rii cho ro by spo rzą dzo no ro do wo dy ba da nych 
ro dzin i do ko na no ana li zy spo so bu dzie dzi cze nia. Ma te ria łem do 
ba dań by ło DNA wy izo lo wa ne z lim fo cy tów krwi ob wo do wej. 

Ogó łem wy izo lo wa no DNA od 36 pa cjen tów po cho dzą cych 
z 9 ro dzin. 

Gru pę kon tro l ną sta no wi ło 10 pró bek krwi od osób zdro wych, 
nie spo krew nio nych z ba da ny mi ro dzi na mi. 

Metody
DNA z lim fo cy tów krwi ob wo do wej pa cjen tów izo lo wa no 

me to dą fe no lo wą (14). Oce nę ja ko ścio wą i ilo ścio wą pre pa ra tów 
prze pro wa dzo no me to dą spek tro fo to me trycz ną przy dłu go ści fa li 
260 i 280 nm. Wy daj ność pró bek wy no si ła 0,9-1,2 µg/µl. Wy izo-
lo wa ne DNA, do pro wa dzo ne do stę że nia 0,5 µg/µl w bu fo rze TE, 
prze cho wy wa no w temp. 4°C. DNA pa cjen tów z adRP pod da no 
am pli fi ka cji, prze pro wa dza jąc łań cu cho wą re ak cję po li me ra zy 
(PCR) dla po szcze gól nych eks o nów ge nów ro dop sy ny i pe ry fe ry-
ny. Ty po wa mie sza ni na re ak cyj na za wie ra ła 100 ng ge no mo we go 
DNA, wo dę, bu for Ce tus pH 8,4 (o skła dzie: 1n Tris, 1n MgC l2, 1n 
KCl, 2% że la ty na), 0,25 µM każ de go star te ra, 200 µM każ de go 
tri fos fo ra nu (dATP, dTTP, dCTP, dGTP) oraz 2,5 U po li me ra zy Taq 
(fir my Pro me ga). Am pli fi ka cję ge nu ro dop sy ny prze pro wa dza no 
w 30 cy klach, sto su jąc na stę pu ją ce tem pe ra tu ry przy łą cza nia: 
58°C dla eks o nu 1., 63°C dla eks o nów 2. i 3., 68°C dla eks o nu 4. 
(tab. I). Am pli fi ka cje ge nu pe ry fe ry ny prze pro wa dzo no w 30 
cy klach, sto su jąc tem pe ra tu rę przy łą cza nia 60°C (se kwen cje star-
te rów umiesz czo no w tab. II). 

AnalizaproduktówPCRgenurodopsyny
iperyferyny
Pro duk ty PCR ge nu ro dop sy ny ba da no me to dą he te ro du plek-

sów (PCR-HD) oraz do ko na no ana li zy po li mor fi zmu dłu go ści frag-
men tów re stryk cyj nych (PCR - RFLP) z wy ko rzy sta niem od po wied nich 
re stryk taz (tab. III). 
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Eksonibudowaprimeru

 Wielkość


Exonandprimersequence
 produktuPCR(pz)

  ProductofPCR

Ekson 1A 
5' TTCGCAGCATTCTTGGGTGG 3' (240-260)* 293
5' GCTAGGTTGAGCAGGATGTA 3' (533-513) 

Ekson 1B
5' CATGTTTCTGCTGATCGTGC 3' (423-442) 295
5' ACTCTCCCAGACCCCTCCAT 3' (714-698) 

Ekson 2.
5' CCGCCTGCTGACTGCCTTGC 3' (2417-2438) 220
5' GCTTCTTCCCTTCTGCTCAGTG 3' (2636-2615) 

Ekson 3.
5' TTGGCTGTTCCCAAGTCCCT 3' (3759-3778) 315
5' TCCAGACCATGGCTCCTCCA 3' (4073-4054) 

Ekson 4.
5' TCACGGCTCTGAGGGTCCAG 3' (4003-4022) 402
5' GAGTAGCTTGTCCTTGGCAG 3' (4365-4044) 

Ekson 5.
5' AGTTCCAAGCACACTGTGGG 3' (5112-5131) 211
5' GGATGGGAGACGCCTATAGT 3' (5322-5303)

*Pa ry za sad ge nu ro dop sy ny, do któ rych przy łą cza się pri mer. Dla każ de go eks o nu
 se kwen cje pri me rów po da no ko lej no dla ni ci sen sow nej i an ty sen sow nej. 

*The pa ir ba ses of rho dop si ne ge ne to which the pri mers are bin ded. The se qu en ces
 of each pri mers are pre sen ted for sen se and an ty sen se strand, re spec ti ve ly.

Tab.I. Pri me ry PCR sto so wa ne do am pli fi ka cji eks o nów ge nu ro dop sy ny. 
Tab.I. The PCR pri mers used to am pli fi ca tion of rho dop si ne ge ne exons. 
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Dla ge nów ro dop sy ny i pe ry fe ry ny prze pro wa dzo no tak że ana-
li zę po li mor fi zmu kon for ma cji po je dyn czych ni ci (PCR- SSCP) oraz 
ana li zę po li mor fi zmu po wtó rzeń di nu kle oty dów (CA)n. 

Wyniki
U wszyst kich ba da nych cho rych za ob ser wo wa no spa dek ostro-

ści wzro ku do 5/25-5/50 i kon cen trycz ne za wę że nie po la wi dze nia. 

U pa cjen tów w bar dziej za awan so wa nym sta dium cho ro by ob ser-
wo wa no cha rak te ry stycz ny dla RP ob raz dna oka. Na ca łym śred nim 
ob wo dzie od po la plam ko wo -ta rcz ow ego do rów ni ka wy stę po wa ły 
sku pi ska barw ni ka o wy glą dzie przy po mi na ją cym kształt ko mó rek 
kost nych. Tar cze ner wu wzro ko we go by ły bla de, za ni ko we, a na czy-
nia krwio no śne siat ków ki – znacz nie zwę żo ne. 

Ana li za ro do wo dów 6 ro dzin wska zy wa ła na au to so mal ną 
do mi nu ją cą for mę dzie dzi cze nia RP (ryc. 1), w któ rej zmia ny oftal-
mo sko po we po ja wia ły się naj póź niej, a dzie dzi cze nie cho ro by 
wy stę po wa ło ko lej no we wszyst kich trzech po ko le niach. Po zo sta łe 
2 ro do wo dy wska zy wa ły na po stać sprzę żo ną z chro mo so mem X. 
W przy pad ku jed nej ro dzi ny z po wo du bra ku do sta tecz nej ilo ści 
in for ma cji nie by ło moż li we jed no znacz ne okre śle nie spo so bu dzie-
dzi cze nia. 

Ba da nia mo le ku lar ne wy ka za ły, że w przy pad ku dwu ro dzin 
przy czy ną zwy rod nie nia barw ni ko we go siat ków ki są mu ta cje ge nu 
ro dop sy ny. W ge nie pe ry fe ry ny nie zi den ty fi ko wa no mu ta cji w żad-
nej z ba da nych ro dzin. Zi den ty fi ko wa no na to miast dwa ro dza je 
po li mor fi zmu zmien no ści par za sad: po li mor fizm dłu go ści od cin ków 
re stryk cyj nych (ang. re stric tion frag ments length po ly mor phism – 
RFLP) ge nu ro dop sy ny w je go eks o nie 1. (ryc. 2) oraz 3. (ryc. 3) oraz 
po pu la cyj ny po li mor fizm kon for ma cji po je dyn czych ni ci DNA (ang. 
sin gle strand con for ma tion po ly mor phism – SSCP) eks o nu 1. i 3. 
ge nu ro dop sy ny (ryc. 4a, 4b) oraz eks o nu 3. ge nu pe ry fe ry ny (ryc. 
5). Stwier dzo ne mu ta cje ge nu ro dop sy ny ko re lo wa ły z wy stę po wa-
niem cho ro by, pod czas gdy oba ro dza je po li mor fi zmu po pu la cyj ne-
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 Eksonibudowaprimeru/Exonandprimersequence

Ekson 1.1.
5' AGCTGTGCTGTGGGAAGCAA 3'
5' TTCCATCTGGCATACTTGGC 3'

Ekson 1.2.
5' TGCTATCCTGTGTCTTCAAC 3'
5' TCTGACCCCAGGACTGGAAG 3'

Ekson 2.
5' AAGCCCATCTCCAGCTGTCT 3'
5' TTACCCTCTACCCCCAGCTG 3'

Ekson 3.
5' AGATTGCCTCTAAAATCTCCTCT 3'
5' GGAGTGCACTCTTTCTCAGT 3'

Tab.II. Pri me ry PCR uży wa ne do am pli fi ka cji eks o nów ge nu pe ry fe ry ny. 
Tab.II. The PCR pri mers used to am pli fi ca tion of rho dop si ne and pe ri phe-

rin ge ne exons. 

  Rozpoznawana   Haplotypmiejscacięcia Haplotypmiesiącacięcia
 Enzym sekwencja Ekson Badanamutacja Obecnośćmutacji Brakmutacji
 Enzyme Recognizable Exon Testedmutation Haplotypeofincisionplace. Haplotypeofincision
  sequence   Presenceofmutation place.Lackofmutation

 Dde I C↓TNA Ekson 1.  Thr-58-Arg Dodatkowe miejsce docelowe,  Fragmenty o dł. 149
   (część A)  fragmenty o dł.: 149 74 i 70 pz i 144 pz

 Apa I GGGCC↓C Ekson 1.  Gly-106-Trp Utracenie miejsca docelowego, Fragmenty o dł. 192 
   (część B)  fragment 295 pz i 103 pz

 Rsa I GT↓AC Ekson 2. Arg-135-Leu Utracenie miejsca docelowego,  Obecne miejsce docelowe,
     pojedynczy fragment 220 pz fragmenty 153 i 67 pz

 Tag I T↓CGA Ekson 3. Asp-190-Asn/Gly Utracenie miejsca docelowego,  Obecne miejsce docelowe,
     pojedynczy fragment 315 pz fragmenty 225 i 90 pz

 Rsa I GT↓AC Ekson 3. Tyr-178-Cys lub  Utracenie jednego miejsca  Obecne miejsca docelowe,
    mutacja w sekwencji  docelowego, fragmenty   fragmenty o dł. 166, 93
    GTA części intronowej 3' o dł. 222 pz i 93 pz i 56 pz

 Msp I C↓CGG Ekson 3. Mutacja w kodonie 198.  Utracenie jednego miejsca  Obecne miejsca docelowe, 
    lub w sekwencji CCG  docelowego, fragmenty  fragmenty o dł. 110, 
    części intronowej 3'  o dł. 228 pz i 87 pz 118 i 87 pz
    (w tych regionach nie opisano   
    dotąd zmian nukleotydowych)   

 Msp I C↓CGG Ekson 4. Ewentualne wystąpienie  Utracenie jednego miejsca  Obecne miejsce docelowe, 
    mutacji w sekwencji CCG  docelowego, fragment  fragmenty o dł. 329 i 73 pz
    części intronowej 5'  o dł. 402 pz 

 MspI C↓CGG Ekson 5. Ewentualne wystąpienie  Utracenie miejsc docelowych,  Obecne miejsca docelowe, 
    mutacji w kodonie 313. fragment o dł. 211 pz fragmenty o dł. 97 pz, 
      62 i 52 pz

Tab.III. En do nu kle azy sto so wa ne w pra cy. 
Tab.III. En do nuc le ase used in this stu dy. 
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go nie ko re lo wa ły z ob ja wa mi kli nicz ny mi adRP. Po li mor fizm na tu-
ral nej zmien no ści par za sad wy da je się czę stą ce chą ge nu ro dop sy-
ny, a mniej czę stą ce chą ge nu pe ry fe ry ny. 

Dyskusja
Au to so mal na do mi nu ją ca for ma zwy rod nie nia barw ni ko we go 

siat ków ki jest naj le piej po zna ną po sta cią tej cho ro by, z te go też 
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Ryc.1. Ro do wód rodziny z adRP. 
Fig.1. Fa mi ly pe di gree with adRP. 

Ryc.2. Po li mor fizm RLFP eks o nu 1. (cz. A) ge nu ro dop sy ny z za sto so wa-
niem re stryk ta zy Dde. 

Fig.2. Po ly mor phism RFLP of exon I (art A) from rho dop si ne ge ne with 
use of re stric tion Ddel. 

Ryc.4a. Po li mor fizm SSCP eks o nu 1. (cz. A) ge nu ro dop sy ny. 
Fig.4a. Po ly mor phism SSCP in rho dop si ne ge ne exon I, part A. 

Ryc.4b. po li mor fizm SSCP eks o nu 3. ge nu ro dop sy ny. 
Fig.4b. Po ly mor phism SSCP in rho dop si ne ge ne exon III. 

Ryc.5. Po li mor fizm SSCP eksonu 3. ge nu pe ry fe ry ny. 
Fig.5. Po ly mor phism SSCP in per phe rin ge ne exon III. 

Ryc.3. Po li mor fizm RLFP eks o nu 3. ge nu ro dop sy ny w rodzinie IV. 
Fig.3. Po ly mor phism RFLP of rho dop si ne ge ne exon III in fa mi ly IV. 
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wzglę du do kład ną ana li zą ob ję to pa cjen tów z adRP. Am pli fi ka cja 
se kwen cji ko du ją cych ge nu ro dop sy ny i nie któ rych nu kle oty dów 
flan ku ją cych ge nu po zwo li ła na prze pro wa dze nie ana li zy wy stę po-
wa nia ewen tu al nych mu ta cji ge nu ro dop sy ny i ich moż li wą ko re la-
cję z cho ro bą. Ana li za eks o nów 1. -5. ge nu ro dop sy ny z wy ko rzy-
sta niem me to dy wy szu ki wa nia he te ro du plek sów nie wy ka za ła ist-
nie nia tych struk tur u żad ne go z ba da nych pa cjen tów, ujaw nia jąc 
peł ną kom ple men tar ność DNA z ma try cą (ryc. 6). Wy nik ten mo że 
być jed nak zwią za ny ze zbyt ma łą roz dziel czo ścią sto so wa nych 
w pra cy że li po lia kry la mi do wych. Wia do mo jest, że mu ta cja po je-
dyn czej pa ry za sad mo że spo wo do wać za nik lub po wsta nie no we-
go miej sca roz po zna wa ne go przez da ny en zym, cze go wy ni kiem 
jest po li mor fizm dłu go ści frag men tów re stryk cyj nych (RFLP). Z dru-
giej stro ny mu ta cja w ob rę bie ge nu nie do ty czą ca miejsc do ce lo-
wych dla en zy mu nie wpły wa na zmia nę dłu go ści frag men tów, 
w któ rych jest od naj dy wa ny da ny gen. Do pie ro ana li za frag men tów 
re stryk cyj nych DNA, uzy ska nych z uży ciem róż nych re stryk taz, lub 
za sto so wa nie do dat ko wych me tod ba daw czych, po zwa la ją na usta-
le nie sprzę że nia zmu to wa ne go od cin ka DNA z okre ślo nym ukła dem 
miejsc re stryk cyj nych i wy kry cie mu ta cji. 

W pra cy, sto su jąc me to dę RFLP, do ko na no ana li zy frag men tów 
re stryk cyj nych ge nu ro dop sy ny i pod ję to pró bę usta le nia ewen tu al-
ne go sprzę że nia sko re lo wa nej z RP mu ta cji w ge nie z okre ślo nym 
ha plo ty pem miejsc re stryk cyj nych. Do ba dań wy ty po wa no re gio ny, 
zgod nie z do nie sie nia mi z li te ra tu ry, w któ rych czę sto spo ty ka ne są 
mu ta cje punk to we w ro dzi nach an glo sa skich. Wy bra ne re stryk ta zy 
i ich miej sca do ce lo we po da no w ta be li III. 

Zmia ny nu kle oty do we w eks o nie 1. i 3. ge nu ro dop sy ny wy kry-
to w przy pad ku dwu ro dzin z adRP (ro dzi na I i IV). W eks o nie 1., 
czę ści A ge nu ro dop sy ny u dwóch pa cjen tów z ro dzi ny I, wy ka zu ją-
cych peł ne ob ja wy zwy rod nie nia barw ni ko we go siat ków ki, wy stą-
pi ło do dat ko we miej sce do ce lo we dla en zy mu Dde (ryc. 2). W wy ni-
ku tra wie nia pro duk tów PCR ge nu otrzy ma no frag men ty 149, 74 
i 70 pz. Ta ki układ miejsc re stryk cyj nych świad czy o wy stą pie niu 
u tych cho rych mu ta cji w ko do nie 58. eks o nu 1., czę ści A. W przy-
pad ku pa cjen ta z ro dzi ny I z kli nicz nie stwier dzo ny mi ob ja wa mi RP 
za ob ser wo wa no po li mor fizm dłu go ści frag men tów re stryk cyj nych 
w pro duk tach tra wie nia eks o nu 3. ge nu ro dop sy ny en zy mem 
Rsa (ryc. 3). W wy ni ku tra wie nia po wsta ły frag men ty o dłu go ści 

222 i 93 pz za miast 166, 93 i 56 pz. Do dat ko we miej sce do ce lo we 
dla te go en zy mu mo że świad czyć o wy stę po wa niu mu ta cji w ko do-
nie 178. lub se kwen cji GTA czę ści in tro no wej 3’. Za sto so wa nie do 
ana li zy DNA po zo sta łych en zy mów (tab. III) nie ujaw ni ło wy stą pie-
nia po li mor fi zmu dłu go ści frag men tów re stryk cyj nych w przy pad ku 
po zo sta łych ba da nych pa cjen tów. 

Po mi mo nie wiel kiej licz by ba da nych zde cy do wa no się na prze-
pro wa dze nie ana li zy sprzę żeń z mar ke ra mi (CA)n. Ba da niu pod da no 
prób ki DNA pa cjen tów z ro dzin o au to so mal nym, do mi nu ją cym 
spo so bie dzie dzi cze nia RP oraz ich zdro wych krew nych. Sprzę że nie 
z mar ke rem D6S 105 wy kry to w przy pad ku ge nu pe ry fe ry ny 
w ro dzi nie VII. Cho re dzie ci ozna czo ne (P-4) i (P-6) ma ją te sa me 
al le le po cho dzą ce od cho re go oj ca (P-3) (ryc. 7). Ana li za DNA po zo-
sta łych osób nie wy ka za ła sprzę że nia z mar ke ra mi (CA)n za rów no 
w ge nie ro dop sy ny, jak i pe ry fe ry ny, gdzie otrzy ma no ta ki sam 
układ al le li u osób zdro wych i cho rych. 

W przy pad ku wy se lek cjo no wa nych pa cjen tów do ko na no ana li-
zy po li mor fi zmu kon for ma cji po je dyn czych ni ci (SSCP) dla wszyst-
kich eks o nów ge nu ro dop sy ny i pe ry fe ry ny. Licz ny po li mor fizm 
na tu ral nej zmien no ści par za sad za ob ser wo wa no u pa cjen tów 
po cho dzą cych z ro dzin: I, II, V, VII, IX, w eks o nie 1, czę ści A ge nu 
ro dop sy ny, w któ rym wy stą pił in ny niż w kon tro li układ kon for ma cji 
po je dyn czych ni ci (ryc. 4a). Po dob nie w eks o nie 3. ge nu in ny niż 
w kon tro li wzór kon for ma cji prąż ków u osób z ro dzi ny V i IX świad-
czy o wy stę po wa niu po li mor fi zmu na tu ral nej zmien no ści par za sad 
w tym re gio nie ge nu (ryc. 4b). Ana li za eks o nu 2. ge nu ro dop sy ny 
ujaw ni ła zmie nio ny wzór prąż ków u jed ne go pa cjen ta z ro dzi ny VII. 
Wy ka za no tak że, że eks on 4. i 5. ge nu ro dop sy ny nie ujaw nił cech 
wy stę po wa nia po li mor fi zmu SSCP. Wzo ry kon for ma cji prąż ków są 
ta kie sa me u wszyst kich ba da nych pa cjen tów. 

Ana li za SSCP eks o nu 1. i 2. ge nu pe ry fe ry ny nie wy ka za ła po li-
mor fi zmu kon for ma cji po je dyn czych ni ci u żad ne go z ba da nych 
pa cjen tów. Zmie nio ny układ prąż ków za ob ser wo wa no na to miast 
w pro duk tach am pli fi ka cji eks o nu 3. pa cjen tów z ro dzi ny I i VII (ryc. 
5). We wszyst kich ba da nych przy pad kach zmie nio ny układ kon for-
ma cji po je dyn czych ni ci nie ko re lo wał z cho ro bą. 

Pod su mo wu jąc, na le ży pod kre ślić, że po mi mo za sto so wa nia 
w pra cy wie lu tech nik ba daw czych, otrzy ma ne wy ni ki, ujaw nia ją ce 
mu ta cje w ge nie ro dop sy ny u pa cjen tów z adRP, nie mo gą być uzna-
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Ryc.6. Ana li za he te ro du plek sów ge nu ro dop sy ny. 
Fig.6. Re sults of ana ly sis HD-PCR rho dop si ne ge ne exon I (art B). Struc tu-

res of he te ro du plex was not ob se rved. 

Ryc.7. Ana li za sprzę żeń z mar ke rem (CA)n ge nu pe ry fe ry ny. 
Fig.7. Re sults of ana ly sis of con ju ga tion with pri phe ri ne ge ne mar ker (CA)

n. 
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ne za jed no znacz nie pew ne. Ana li zo wa ne ro dzi ny są ma łe, z nie wy-
star cza ją cą licz bą pa cjen tów oraz spo krew nio nych z ni mi osób. 
Z po wo du nie do stęp no ści warsz ta tu nie prze pro wa dzo no tak że 
re ak cji bez po śred nie go se kwen cjo no wa nia pro duk tów PCR dla 
po szcze gól nych frag men tów ge nu ro dop sy ny. Ba da nie to po zwo li-
ło by na okre śle nie ro dza ju zmian nu kle oty do wych w po szcze gól-
nych frag men tach ge nu. Na le ża ło by więc prze pro wa dzić dal sze 
ba da nia w ce lu iden ty fi ka cji za mian par za sad zmu to wa nych eks o-
nów ge nu ro dop sy ny. 

PIŚMIENNICTWO:
1. Brze ziań ska E., Zdzie szyń ska Z., Goś R., Le wiń ski A.: Zmia ny 

mo le ku lar ne w zwy rod nie niu barw ni ko wym siat ków ki, mu ta-
cje ge nu pe ry fe ry ny. Oku li sty ka, 2003; 1: 31-46. 

2. Cha ka ro va C. F., Hims M. M., Bolz H., Abu -S afieh L., Pa tel R. J., 
Pa pa io an nou M. G., In gle he arn C. F., Ke en T. J., Wil lis C., 
Mo ore A. T., Ro sen berg T., We bster A. R., Brid A. C., Gal A., 
Hunt D., Vi tha na E. N., Bhat ta cha rya S. S.: Mu ta tions in HPR-
P3, a third mem ber of pre-m RNA spli cing fac tor ge nes, im pli-
ca ted in au to so mal do mi nant re ti ni tis pig men to sa. Hum. 
Mo lec. Ge net., 2002; 11: 87-92. 

3. De ery E. C., Vi tha na E. N., New bold R. J., Gal lon V. A., Bhat ta-
cha rya S. S., War ren M. J., Hunt D. M., Wil kie S. E.: Di se ase 
me cha nism for re ti ni tis pig men to sa (RP11) cau sed by mu ta-
tions in the spli cing fac tor ge ne PRP F31. Hum. Mol. Ge net., 
2002; 11 (25): 3209-3219.

4. Den Hol lan der A. I., van der Vel de -Vi sser S. D., Pinc kers A. J. L., 
Hoyng C. B., Brun ner H. G., Cre mers F. P.: Re fi ned map ping of the 
ge ne for au to so mal do mi nant re ti ni tis pig men to sa (RP17) on 
chro mo so me 17q22. Hum. Ge net., 1999; 104: 73-76. 

5. Far rar G. J., Fin dlay J. B. C., Ku mar -Singh R., Ken na P., Hum ph-
ries M. M., Shar pe E., Hum ph ries P.: Au to so mal do mi nant 
re ti ni tis pig men to sa: a no vel mu ta tion in the rho dop sin ge ne 
in the ori gi nal 3q lin ked fa mi ly. Hum. Mo lec. Ge net., 1992; 1: 
769-771. 

6. In gle he arn C. F., Car ter S. A., Ke en T. J., Lind sey J., Ste phen son 
A. M., Ba shir R., Ma gh teh M., Mo ore A. T., Jay M., Bird A. C.: 
A new lo cus for au to so mal do mi nant re ti ni tis pig men to sa on 
chro mo so me 7p. Na tu re Ge ne tics, 1993; 4: 51-53. 

7. In gle he arn C. F., Tart te lin E. E., Ke en T. J., Bhat ta cha rya S., 
Mo ore A. T., Tay lor R., Brid A. C.: A new do mi nant re ti ni tis 
pig men to sa fa mi ly map ping to the RP18 lo cus on chro mo so me 
1q11-21. Med. Ge net., 1998; 35: 788-789. 

8. In gle he arn. C. F., McHa le J. C., Skir ton H., Lunt P. W.: A new 
fa mi ly lin ked to the RP1 do mi nant re ti ni tis pig men to sa lo cus 
on chro mo so me 8q. J. Med. Ge net., 1999; 36: 646-648. 

9. Kraw czyń ski M. R., Pe cold K.: Ge ne tycz na he te ro gen ność re ti-
ni tis pig men to sa. Klin. Oczna, 1994; 96: 24-29. 

10. Mar ti ne z-G im eno M., Ma se ras M.: Mu ta tions P51U and G122E 
in re ti nal trans crip tion fac tor NRL as so cia ted with au to so mal 
do mi nant and spo ra dic re ti ni tis pig men to sa. Hum. Mu tat., 
2001; 17 (6): 520. 

11. Mc Kie A. B., McHa le J. C., Ke en T. J., Tart te lin E. E., Go liath 
R., van Li th-Ve rh oeven J. J. C., Gre en berg J., Ra me sar R. S., 
Hoyng C. B., Cre mers F. P. M., Mac key D. A., Bhat ta cha rya S. 
S., Bird A. C., Mar kham A. F., In gle he arn C. F.: Mu ta tions in 
the pre-m RNA spli cing fac tor ge ne PRP C8 in au to so mal do mi-
nant re ti ni tis pig men to sa (RP13). Hum. Mo lec. Ge net., 2001; 
10: 1555-1562. 

12. Sam bro ok J., Fritsch E. F., Ma nia tis T.: Mo le cu lar clo ning: 
A la bo ra to ry ma nu al. Wyd. 2., No lan C., 1989; 6.22-6.34. 

13. So hoc ki M. M., Da iger S. P., Bow ne S. J., Ro dri qu ez J. A., Nor-
th rup H., Hec ken li ve ly J. R., Birh D. G., Mint z-Hi t tner H., Ru iz 
R. S., Le wis R. A., Sa per ste in D. A., Sul li van L. S.: Pre va len ce of 
mu ta tions cau sing re ti ni tis pig men to sa and other in he ri ted 
re ti no pa thies. Hum. Mu tat., 2001; 17 (1): 42-51. 

14. Van Li th-Ve rh oehen J. J., van der Vel de -Vi sser S. D., So hoc ki M. 
M., Deut man A. F., Brin H. M., Cre mers F. P., Hoyng C. B.: Cli ni-
cal cha rac te ri za tion, lin ka ge ana ly sis, and PRP C8 mu ta tion 
ana ly sis of a fa mi ly with au to so mal do mi nant re ti ni tis pig men-
to sa ty pe 13 (RP13). Oph thal mic. Ge net., 2002; 23 (1): 1-12. 

15. Vi tha na E. N., Abu -S afied. L., Al len M. J., Ca rey A., Pa pa io an-
nou M., Cha ka ro va C., Al. -Ma gh theh M., Ebe ne zer N. D., 
Wil lis C., Mo ore A. T., Bird A. C. Hunt D. M., Bhat ta cha rya S. 
S.: A hu man ho mo log of yeast pre-m RNA spli cing ge ne, 
PRP31, un der lies au to so mal do mi nant re ti ni tis pig men to sa on 
chro mo so me 19q13.4 (RP11). Mo lec. Cell., 2001; 8: 375-381. 

Pra ca wpły nę ła do Re dak cji 05.01.2004 r. (370). 


