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摘要
目的:探讨 １ 个中国无虹膜症合并妊娠期糖尿病家系的基

因缺陷及产前诊断ꎮ

方法:收集 １ 个患有无虹膜症合并妊娠期糖尿病的中国家

系ꎬ从外周血中提取整个家系成员的基因组 ＤＮＡꎬ通过聚

合酶链式反应结合直接测序法ꎬ分析人类配对盒基因

(ＰＡＸ６)的编码序列ꎮ 妊娠 １８ｗｋ 时对孕妇进行羊膜穿刺

术ꎬ并根据突变筛查结果进行遗传学分析ꎮ
结果:无虹膜患者在 ＰＡＸ６ 的第 ５ 外显子中存在杂合缺
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ｐ􀆰 Ａｒｇ３８ＰｒｏｆｓＴｅｒ１２) ꎬ该患者同时合并妊娠期糖尿病ꎬ产
前诊断结果提示胎儿具有相同的突变ꎬ易患先天性无虹膜

症ꎬ经产后随访证实ꎮ
结论:在中国先天性无虹膜患者中发现了 ＰＡＸ６ 基因缺失

突变ꎬ为人类 ＰＡＸ６ 等位基因变异数据库提供了更多的文

献资料ꎬ为产前诊断提供了分析依据ꎮ
关键词:无虹膜症ꎻ突变ꎻＰＡＸ６ꎻ产前诊断
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ａｎｄ ｅｎｃｏｄｅｓ ａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
ｏｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃꎬ ｐｉｔｕｉｔａｒｙꎬ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ[３－６] . Ｔｈｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＰＡＸ６ ｃａｕｓｅｄ ａｎｉｒｉｄｉａ ａｒｅ ｓｃａｔｔｅｒｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔ
ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｖａｓｔ ｍａｊｏｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｏｓｅ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｓｏ ｆａｒ
ａｒｅ ｎｏｎｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓꎬ ｆｒａｍｅ － ｓｈｉｆｔ ｍｕｔａｔｉｏｎｓꎬ ｏｒ ｓｐｌｉｃｉｎｇ
ｅｒｒｏｒｓ ｔｈａｔ ａｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｔｏ ｃｒｅａｔｅ ａ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｔｒｕｎｃａｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｈａｐｌｏｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ[１] . Ｒｅｃｅｎｔｌｙꎬ ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＰＡＸ６ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｓｌｅｔ ｃｅｌｌｓ ｅｎｔｅｒｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｓｃｏｐｅ
ｏｆ ｈｏｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ. Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｍａｎｙ ｒｅｐｏｒｔｓ ｏｆ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｏｒ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ ＰＡＸ６ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｗｉｔｈ
ａｎｉｒｉｄｉａ[７－８] .
Ｉｔ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ａｒｇｕｅｄ ｔｈａｔ ｐｒｅｎａｔａｌ ｔｅｓｔｉｎｇ ｓｈｏｕｌｄ ｏｎｌｙ ｂｅ ｏｆｆｅｒｅｄ
ｗｈｅｎ ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｒ ｃｏｒｒｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ. Ｆｏｌｌｏｗ
ｔｈｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｆ ｐｒｅｎａｔａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｉｎａꎬａｎｄ
ｐｒｅｎａｔａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅａｓｏｎ ｏｆ
ｐｒｅｐａｒｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ａｓｐｅｃｔ ｏｆ ｍｅｎｔａｌｌｙꎬ ｆｉｎａｎｃｉａｌ ａｎｄ ｍｅｄｉｃａｌ
ｓｕｐｐｌｙ ｗｈｅｎ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｕｐｌｅｓ ｃａｒｒｉｅｄ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ[９] .
Ｄｕｒｉｎｇ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄꎬ ｉｔ ｉｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｏｒ ｔａｋｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｍｅａｓｕｒｅｓ
ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｆｕｒｔｈｅｒ ｖｉｓｕａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｔｏ ｃｏｒｒｅｃｔ ｔｈｅ
ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒｓ ｕｓｉｎｇ ｓｐｅｃｔａｃｌｅｓ.
Ｔｏｔａｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｕｎｉｑｕｅ ＤＮＡ ｖａｒｉａｎｔｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ
ＰＡＸ６ ａｌｌｅｌｉｃ ｖａｒｉａｎｔ ｄａｔａｂａｓｅ ｉｓ ３５７. Ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙꎬ ｗｅ
ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｅｎａｔａｌ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ａｎｉｒｉｄｉａ. Ａ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ
ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＰＡＸ６ ｗａｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ｏｕｒ ｓｔｕｄｙ.
ＳＵＢＪＥＣＴＳ ＡＮＤ ＭＥＴＨＯＤＳ
Ｓｕｂｊｅｃｔ Ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ 　 Ａ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ＡＮ ｐｅｄｉｇｒｅｅ ｗａｓ ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ ｉｎ Ｚｈｏｎｇｎａｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｗｕｈａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ( Ｗｕｈａｎꎬ Ｃｈｉｎａ ) . Ｗｒｉｔｔｅｎ ｉｎｆｏｒｍｅｄ
ｃｏｎｓｅｎｔ ｗａｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ａｌｌ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇ ａｄｕｌｔｓ (Ｆｉｇｕｒｅ １) .
Ｔｈｅ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ. Ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｐｒｏｂａｎｄ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ａ ｃｏｍｐｌｅｔｅ

　 　

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｅｄｉｇｒｅｅ ｗｉｔｈ ａｎｉｒｉｄｉａ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔ 　 Ｔｈｅ
ｐｒｏｂａｎｄ ｉｓ ｍａｒｋｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｂｌａｃｋ ａｒｒｏｗ.

ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｌｉｔ－
ｌａｍｐ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｓｓａｙ ｕｓｉｎｇ ｏｒａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔ. Ｔｈｉｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｗａｓ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｂｙ Ｚｈｏｎｇｎａｎ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｅｔｈｉｃｓ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｔｈｅ ｔｅｎｅｔｓ ｏｆ
ｔｈｅ Ｄｅｃｌａｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｌｓｉｎｋｉ.
Ｓａｍｐｌｅ Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ Ａｎａｌｙｓｉｓ 　 Ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｖｅｎｏｕｓ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ｇｅｎｏｍｉｃ ＤＮＡ
ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ａｎｄ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓꎬ ａｎｄ
ｇｅｎｏｍｉｃ ＤＮＡ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ －２０°Ｃ ｂｅｆｏｒｅ ｕｓｉｎｇ. Ａｌｌ
ｃｏｄｉｎｇ ｅｘｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｋｎｏｗｎ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅ ＰＡＸ６ꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ
ｉｔｓ ｆｌａｎｋｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎｓꎬ ｗｅｒｅ ａｍｐｌｉｆｉｅｄ ｂｙ ＰＣＲ ｍｅｔｈｏｄ. Ｔｈｅ ＰＣＲ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｄ ｂｙ ＡＢＩ ３１３０ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｚｅｒ
(Ｌｉｆｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎꎬ ＣＡꎬ ＵＳＡ) ａｆｔｅｒ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ.
Ｔｈｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ＮＣＢＩ ｄａｔａｂａｓｅ.
Ｐｒｅｎａｔａｌ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ 　 Ａｍｎｉｏｃｅｎｔｅｓｉｓ ｗａｓ ｅｘｅｃｕｔｅｄ ｏｎ ｔｈｅ
ａｆｆｅｃｔｅｄ ｆｅｍａｌｅ ａｔ １８ｗｋ ｏｆ ｇｅｓｔａｔｉｏｎ ｂｙ ａｎ ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎ ｕｎｄｅｒ
ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇꎬ ａｎｄ ａｌｌ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ ｗｅｒｅ ｎｏｒｍａｔｉｖｅｌｙ
ｏｐｅｒａｔｅｄ. Ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ ２０ ｍＬ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｆｌｕｉｄ ( ＡＦ) ｗａｓ
ｄｒａｗｎ ｗｈｉｃｈ ｖｉｓｕａｌｌｙ ａｐｐｅａｒｉｎｇ ｔｏ ｂｅ ｕｎｔａｉｎｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌｏｏｄ.
Ｔｈｅｎ ＡＦＣ ｗｅｒｅ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｃｈａｎｇ Ｍｅｄｉｕｍ 􀅸 ｉｎ ｓｉｔｕ
( Ｉｒｖｉｎｅ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃꎬ ＣＡꎬ ＵＳＡ) ｕｎｄｅｒ ５％ ＣＯ２ ｉｎ ａ ３７℃
ｉｎｃｕｂａｔｏｒ. Ａｎｏｔｈｅｒ ｗｒｉｔｔｅｎ ｉｎｆｏｒｍｅｄ ｃｏｎｓｅｎｔ ｗａｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ
ｔｈｉｓ ｐａｔｉｅｎｔ ｔｏ ｕｓｅ ｔｈｅ ＡＦ ｆｏｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｂｏｔｈ ｔｈｅ
ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｏｃｔｏｒ ｆｏｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｈａｄ ｔｈｅ
ｑｕａｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｒｅｎａｔａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ.
ＡＦＣ ｗｅｒｅ ｗａｓｈｅｄ ｔｈｒｅｅ ｔｉｍｅｓ ｗｉｔｈ ＰＢＳ ａｎｄ ｔｒｙｐｓｉｎｏｇｅｎ ｗｉｔｈ
０􀆰 ２５％ Ｇｉｂｃｏ 􀅸 Ｔｒｙｐｓｉｎ ( Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎꎬ ＣＡꎬ
Ａｍｅｒｉｃａ) ｆｏｒ ５ｍｉｎ ａｔ ３７℃ ａｆｔｅｒ ｔｅｎ ｄａｙｓ􀆳 ｃｕｌｔｕｒｅ. Ｔｈｅｎ
ｇｅｎｏｍｉｃ ＤＮＡ ｗａｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ＡＦＣ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄ
ｐｈｅｎｏｌ / ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ＰＣＲ ａｎｄ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｗｅｒｅ
ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｆｏｒｅｍｅｎｔｉｏｎｅｄ ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｎ ｇｅｎｅｔｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ.
ＲＥＳＵＬＴＳ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ 　 Ｔｈｅ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｆａｍｉｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ＡＮ ｗｈｏ ｈａｄ ｔｙｐｉｃａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ
ｂｉｌａｔｅｒａｌ ａｎｉｒｉｄｉａꎬ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｎｙｓｔａｇｍｕｓ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｃａｔａｒａｃｔ. Ａｐｐｌａｎａｔｉｏｎ ｔｏｎｏｍｅｔｒｙ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｎｏｒｍａｌ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｂｏｔｈ ｅｙｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｗｉｄｔｈ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｒｎｅａｓ ｗａｓ １０. ５ ｍｍ ｉｎ ｂｏｔｈ ｅｙｅｓ. Ｔｈｅ ｌｅｎｓ ｈａｄ ｐａｒｔｉａｌ
ｏｐａｃｉｔｙ ( Ｆｉｇｕｒｅ ２ ) . Ｔｈｅ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ｌｏｇａｒｉｔｈｍ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｎｉｍｕｍ ａｎｇｌｅ ｏｆ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ (ＬｏｇＭＡＲ) ｗａｓ
２.０ ｉｎ ｂｏｔｈ ｅｙｅｓ. Ｏｒａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｎｏｒｍａｌ
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Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｌｉｔ－ ｌａｍｐ ｐｈｏｔｏｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄ. Ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄ ( ＩＩ－１) ｅｘｈｉｂｉｔｓ ａｎｉｒｉｄｉａ ｗｉｔｈｏｕｔ ｉｒｉｓ
ｒｅｍｎａｎｔｓ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔ 　 (Ａ: Ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｅｙｅꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｅｙｅ).

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｎ ＰＡＸ６　 Ａ: Ｓｈｏｗｉｎｇ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＰＡＸ６ ｉｎ ａｎ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ
ｗｉｔｈ ａｎｉｒｉｄｉａꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ＡＦＣ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈｅ ｆｅｔｕｓ ｃａｒｒｉｅｄ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ.

ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌ ( ４. ９ ｍｍｏｌ / Ｌ) ａｎｄ １ｈ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｌｅｖｅｌ ( ９. ８ ｍｍｏｌ / Ｌ) ｗｈｅｒｅａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ２ － ｈｏｕｒ
ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｗａｓ ８.８ ｍｍｏｌ / Ｌ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｔｈｅ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｆｅｍａｌｅ
ｗａｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｓ ｓｕｆｆｅｒｉｎｇ ｆｒｏｍ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ.
Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　 Ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｔｈｅ ｃａｕｓａｔｉｖｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｉｓ ｐｅｄｉｇｒｅｅꎬ ｗｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ
ＰＡＸ６ ｉｎ ａｌｌ ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ｂｙ ＰＣＲ－ｂａｓｅｄ ｄｉｒｅｃｔ
ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ. Ａ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｗａｓ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｈａｔ ａ １７ｂｐ ( ｃ. １１３ ＿
１２９ｄｅｌＧＧＣＣＧＴＧＣＧＡＣＡＴＴＴＣＣ) ｗａｓ ｄｅｌｅｔｅｄ ｉｎ ｅｘｏｎ ５ ｏｆ
ＰＡＸ６ ( Ｆｉｇｕｒｅ ３) . Ｉｔ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ ａ ｆｒａｍｅ － ｓｈｉｆｔｉｎｇ ｄｅｌｅｔｉｏｎ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｔｏ ｌｅａｄ ｔｏ ａ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ
ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｃｏｄｏｎ ( ｐ. Ａｒｇ３８ＰｒｏｆｓＴｅｒ１２). Ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｗａｓ
ｎｏｔ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ.
Ｐｒｅｎａｔａｌ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ 　 Ｗｉｔｈ ｅｘｃｌｕｓｉｏｎｓ ｏｆ ａｎｙ ｐｒｅｓｃｉｅｎｔ
ｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｄｉｓｃａｒｄｉｎｇ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ２ ｍＬ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｆｌｕｉｄ
ａｆｔｅｒ ｐｕｎｃｔｕｒｅꎬ ｗａｓｈｉｎｇ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ＡＦＣ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｙｐｓｉｎｉｚａｔｉｏｎꎬ
ｓｅｔｔｉｎｇ ｕｐ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ＰＣＲ ａｎｄ ｓｏ ｏｎꎬ ｉｔ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ
ＤＮＡ ｆｒｏｍ ＡＦＣ ｃａｒｒｉｅｄ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｄｅｌｅｔｉｏｎ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｌｉｋｅ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄ ( Ｆｉｇｕｒｅ ３) . Ｉｔ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｆｅｔｕｓ ｗｏｕｌｄ ｂｅ ｓｕｆｆｅｒｉｎｇ ｆｒｏｍ ＡＮ. Ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ ｆｏｌｌｏｗ－
ｕｐ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｉｎｆａｎｔ ｗａｓ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡＮ
ａｎｄ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ.

ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ
Ｗｅ ｄｅｓｃｒｉｂｅ ａｎ ＡＮ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ｔｈｒｅｅ ａｆｆｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｆｏｕｒ
ｕｎａｆｆｅｃｔｅｄ ｍｅｍｂｅｒｓ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｆｏｒ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ａｆｆｅｃｔｅｄ
ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ｈａｄ ａ ｔｏｔａｌ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｒｉｓꎬ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｎｙｓｔａｇｍｕｓꎬ ｓｅｒｉｏｕｓｌｙ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔꎬ ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｖｉｓｕａｌ
ａｃｕｉｔｙ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ
ｏｆ ＰＡＸ６ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｈａｔ ａ １７ｂｐ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｍｕｔａｔｉｏｎ ( ｃ. １１３ ＿
１２９ｄｅｌＧＧＣＣＧＴＧＣＧＡＣＡＴＴＴＣＣ) ｌｏｃａｔｅｄ ｉｎ ｅｘｏｎ ５ ｌｅｄ ｔｏ ａ
ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｃｏｄｏｎ ( ｐ. Ａｒｇ３８ＰｒｏｆｓＴｅｒ１２). Ｉｔ ｉｓ ａ
ｒａｒｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｌｔｈｏｕｇｈ ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｉｎ ａｎｏｔｈｅｒ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｆａｍｉｌｙ[１０] . Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＡＦＣ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈｅ ｆｅｔｕｓ
ｃａｒｒｙｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｌｉｋｅ ｔｈｅ ｍｏｔｈｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ
ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｒｅｎａｔａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｉｎｆａｎｔ ｗａｓ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｉｒｉｄｉａ
ａｎｄ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｉｔ ｉｓ ｎｏｔｅｗｏｒｔｈｙ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｆｆｅｃｔｅｄ
ｆｅｍａｌｅ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｐｒｅｎａｔａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｗａｓ ａｌｓｏ ｓｕｆｆｅｒｉｎｇ ｆｒｏｍ
ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ.
ＰＡＸ６ ｉｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｅｙｅꎬ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｂｒａｉｎ
ｒｅｇｉｏｎｓꎬ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｂｕｌｂꎬ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄꎬ ｇｕｔ ａｎｄ ｐａｎｃｒｅａｓ[１１－１２] .
Ｉｔ ｉｓ ｋｎｏｗｎ ｔｏ ｐｌａｙ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａꎬ ｌｅｎｓꎬ ｃｏｒｎｅａ ａｎｄ ｉｒｉｓ[１３－１４] . Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＡＮ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ＰＡＸ６ ｃｉｓ － ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ ( ＳＩＭＯ)
ｔｈａｔ ｒｅｓｉｄｅｓ ｉｎ ａｎ ｉｎｔｒｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｄｊａｃｅｎｔ ｅｌｏｎｇａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ
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ｃｏｍｐｌｅｘ ４ ( ＥＬＰ４ ) ｇｅｎｅ[１５－１６]ꎬ ＡＮ ｉｓ ｕｓｕａｌｌｙ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ
ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＰＡＸ６ ｇｅｎｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｉｔｓ ｈａｐｌｏｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｍｏｓｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｈｕｍａｎ ＰＡＸ６ ｅｎｃｏｄｅｓ
ａ ４２２ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒꎬ ｃｏｎｔａｉｎｓ ｔｗｏ
ＤＮＡ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎｓꎬ ａ ｂｉｐａｒｔｉｔｅ ｐａｉｒｅｄ ｄｏｍａｉｎ (ＰＤ) ａｎｄ
ａ ｐａｉｒｅｄ－ｔｙｐｅ ｈｏｍｅｏｂｏｘ ｄｏｍａｉｎ (ＨＤ)ꎬ ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｂｙ ａ ｌｉｎｋｅｒ
ｒｅｇｉｏｎ ｆｏｒ ｉｔｓ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｔｈｅ ＰＤ ｄｏｍａｉｎ ｉｓ ｃｏｍｐｏｓｅｄ ｏｆ
ｔｈｅ Ｎ － ｔｅｒｍｉｎａｌ ｓｕｂｄｏｍａｉｎ ( ＮＴＳ ) ａｎｄ ｔｈｅ Ｃ － ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｓｕｂｄｏｍａｉｎ ( ＣＴＳ) [１７] . Ｉｎ ｏｕｒ ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ｔｈｅ ｄｅｌｅｔｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｌｉｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＮＴＳ ｒｅｇｉｏｎ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｈｉｇｈｌｙ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ａｍｏｎｇ
ｍｅｍｂｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ＰＡＸ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｐｌａｙｓ ａ ｖｉｔａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＤＮＡ[１８] . Ａｃｔｕａｌｌｙꎬ ｍｏｓｔ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＰＡＸ６
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡＮ ｏｃｃｕｒ ｉｎ ｔｈｅ ＮＴＳ ｗｈｅｒｅ ｔｈｅ ＤＮＡ－ｂｉｎｄｉｎｇ
ａｂｉｌｉｔｙ ｍａｙ ｂｅ ａｌｔｅｒｅｄ. Ｔｈｅ ｐ. Ａｒｇ３８ＰｒｏｆｓＴｅｒ１２ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ
ＰＡＸ６ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ａ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｃｏｄｏｎ ( ＴＡＡ) ａｎｄ
ｔｈｅｒｅｂｙ ｇｅｎｅｒａｔｅｓ ａ ｔｒｕｎｃａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｈａｔ ｌａｃｋｓ ｐａｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ＰＤ
ａｎｄ ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｄｏｍａｉｎｓ. Ｗｅ ｒｅｖｉｅｗｅｄ ｔｈｅ ａｒｃｈｉｖｅｄ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＰＡＸ６ Ａｌｌｅｌｉｃ Ｖａｒｉａｎｔ Ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ｆｏｕｎｄ
ｔｈａｔ ｏｖｅｒ ９０％ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＰＡＸ６ ｌｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ
ｔｒｕｎｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｊｕｓｔ ｌｉｋｅ ｏｕｒ ｓｔｕｄｙ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ.
Ｔｈｅｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｔｏ ｄｉｓｒｕｐｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｒ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｋｅｌｙ ｔｏ ｂｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ.
Ａｓ ｎｏｔｅｄ ｅａｒｌｉｅｒꎬ ＰＡＸ６ ｐｌａｙｓ ａｎ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｉｓｌｅｔ ｃｅｌｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ[３ꎬ１９] . Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＡＸ６ ｇｅｎｅ
ｉｎ ｍｉｃｅ ｃａｕｓｅｓ ａ ｍａｒｋｅｄ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ
ｄｅｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｉｓｌｅｔ ｃｅｌｌ ｍａｒｋｅｒｓ[２０] .
ＰＡＸ６ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｗｉｔｈ ａｎｉｒｉｄｉａ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｈａｖｅ
ｉｍｐａｉｒｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｏｒ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ
ａｎｄ ｍｕｔａｎｔ ＰＡＸ６ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｒｏｈｏｒｍｏｎｅ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｔｗｏ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ[７ꎬ２１] . Ｉｎ ｏｕｒ ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ｔｈｅ ＩＩ１ ｗｉｔｈ ａｎｉｒｉｄｉａ ｉｓ ａｌｓｏ
ｄｉａｂｅｔｉｃꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｆｅｍａｌｅ ＩＩＩ２ ｈａｓ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ
ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ｂｕｔ ｗｅ ｃｏｕｌｄ ｎｏｔ ａｆｆｉｒｍ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｉｓ
ＰＡＸ６ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｓｌｅｔ ｃｅｌｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｓｉｎｃｅ ｉｔ ｎｅｅｄｓ
ｆｕｒｔｈｅｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｔｅｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏ
ｊｕｄｇｅ ｗｈｅｔｈｅｒ ＩＩＩ２ ｈａｄ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｆｔｅｒ
ｐａｒｔｕｒｉｔｉｏｎ.
Ｉｔ ｉｓ ｉｎｄｉｓｐｕｔａｂｌｅ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａ ｃｌｏｓｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ａｎｉｒｉｄｉａ ａｎｄ ＰＡＸ６ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ. Ｉｔ ｍｅａｎｓ ｔｈａｔ ｐｒｅｎａｔａｌ ｔｅｓｔｉｎｇ
ｃａｎ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｌｙ ｂｅ ｏｆｆｅｒｅｄ ｔｏ ｍｏｓｔ ｐｅｏｐｌｅ. ＡＮ ｉｓ ｎｏｔ ａ ｌｉｆｅ－
ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｂｕｔ ｄｏｅｓ ｓｅｖｅｒｅｌｙ ａｆｆｅｃｔ ｓｉｇｈｔ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ
ｃｏｍｐａｎｉｅｓ ｗｉｔｈ ｍａｎｙ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ
ｃａｔａｒａｃｔ. Ｍａｎｙ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＰＡＸ６ ａｒｅ
ａｌｓｏ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ｓｏ ｏｎ[７ꎬ２２－２３] . Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｉｔ
ｗｉｌｌ ｐｕｚｚｌｅ ｐａｒｅｎｔｓ ｆｏｒ ｃｈｉｌｄｒｅｎ􀆳ｓ ｈｅａｌｔｈｙ ｇｒｏｗｔｈ. Ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｆａｍｉｌｙ ｒｅｑｕｅｓｔｉｎｇ ａｄｖｉｃｅ ａｂｏｕｔ ｐｒｅｎａｔａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｍｅａｓｕｒｅｓ ｏｆ ｐｒｅｎａｔａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ[９]ꎬ ｗｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｈｅ ｔｅｓｔｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ａｍｎｉｏｃｅｎｔｅｓｉｓ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈｅ ｆｅｔｕｓ ｃａｒｒｉｅｄ ｔｈｅ ｓａｍｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｌｉｋｅ ｔｈｅ ｍｏｔｈｅｒ. Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｃｏｕｐｌｅ ｗａｓ ｉｎｆｏｒｍｅｄ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ｔｈｅｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｒａｔｉｔｕｄｅ ｔｏ ｕｓ
ａｎｄ ｉｎｓｉｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｙ ｗａｎｔｅｄ ｔｈｅ ｃｈｉｌｄꎬ ｅｖｅｎ ｔｈｏｕｇｈ ｔｈｅ ｂａｂｙ

ｈａｄ ａｎ ｉｒｉｓ － ｆｒｅｅ ａｎｄ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｔｈｅｎ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｎｄ
ｃｏｕｐｌｅ ｂｅｇａｎ ｔｏ ｐｒｅｐａｒｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｂｉｒｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ｂａｂｙꎬ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ
ｔｈｅ ｍｅｎｔａｌ ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｂｌｅｍ.
Ｉｎ ｓｕｍｍａｒｙꎬ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｍｕｔａｔｉｏｎ
(ｐ􀆰 Ａｒｇ３８ＰｒｏｆｓＴｅｒ１２) ｏｆ ＰＡＸ６ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ＡＮ.
Ｓｉｎｃｅ ｔｈｅ ＡＮ ｐａｔｉｅｎｔ ｉｓ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ
ｅｙｅｂａｌｌ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｔｒｅｍｏｒｓꎬ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔｓꎬ ｔｈｉｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｓ
ｍｏｒｅ ｖａｌｕａｂｌｅ ｆｏｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｅｎａｔａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ.
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
１ Ｈｉｎｇｏｒａｎｉ Ｍꎬ Ｈａｎｓｏｎ Ｉꎬ ｖａｎ Ｈｅｙｎｉｎｇｅｎ Ｖ. Ａｎｉｒｉｄｉａ. Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ
２０１２ꎻ２０(１０):１０１１－１０１７
２ Ｌｉｍ ＨＴꎬ Ｓｅｏ ＥＪꎬ Ｋｉｍ ＧＨꎬ Ａｈｎ Ｈꎬ Ｌｅｅ ＨＪꎬ Ｓｈｉｎ ＫＨꎬ Ｌｅｅ ＪＫꎬ Ｙｏｏ
ＨＷ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｎｉｒｉｄｉａ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ＰＡＸ６ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ:
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ １４ Ｋｏｒｅａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｉｒｉｄｉａ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１２ꎻ１１９(６):１２５８－１２６４
３ Ｓｔ－Ｏｎｇｅ Ｌꎬ Ｓｏｓａ －Ｐｉｎｅｄａ Ｂꎬ Ｃｈｏｗｄｈｕｒｙ Ｋꎬ Ｍａｎｓｏｕｒｉ Ａꎬ Ｇｒｕｓｓ Ｐ.
Ｐａｘ６ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ａｌｐｈａ－ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｍｏｕｓｅ ｐａｎｃｒｅａｓ. Ｎａｔｕｒｅ １９９７ꎻ３８７(６６３１):４０６－４０９
４ Ｈｅｖｅｒ ＡＭꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ Ｋꎬ ｖａｎ Ｈｅｙｎｉｎｇｅｎ Ｖ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ: ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＰＡＸ６ꎬ ＳＯＸ２ ａｎｄ ＯＴＸ２. Ｃｌｉｎ Ｇｅｎｅｔ
２００６ꎻ６９(６):４５９－４７０
５ Ｅｌｓｅｎ ＧＥꎬ Ｂｅｄｏｇｎｉ Ｆꎬ Ｈｏｄｇｅ ＲＤꎬ Ｂａｍｍｌｅｒ ＴＫꎬ ＭａｃＤｏｎａｌｄ ＪＷꎬ
Ｌｉｎｄｔｎｅｒ Ｓꎬ Ｒｕｂｅｎｓｔｅｉｎ ＪＬＲꎬ Ｈｅｖｎｅｒ ＲＦ. Ｔｈｅ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｌａｎｄｓｃａｐｅ
ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｎｅｏｃｏｒｔｅｘ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｐａｘ６ →
ｔｂｒ２→ｔｂｒ１. Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１８ꎻ１２:５７１
６ Ｙｅｕｎｇ Ｊꎬ Ｈａ ＴＪꎬ Ｓｗａｎｓｏｎ ＤＪꎬ Ｇｏｌｄｏｗｉｔｚ Ｄ. Ａ ｎｏｖｅｌ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖａｌｅｎｔ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｐａｘ６ ｉｎ ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１６ꎻ ３６ ( ３５ ):
９０５７－９０６９
７ Ｙａｓｕｄａ Ｔꎬ Ｋａｊｉｍｏｔｏ Ｙꎬ Ｆｕｊｉｔａｎｉ Ｙꎬ Ｗａｔａｄａ Ｈꎬ Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｓꎬ Ｗａｔａｒａｉ
Ｔꎬ Ｕｍａｙａｈａｒａ Ｙꎬ Ｍａｔｓｕｈｉｓａ Ｍꎬ Ｇｏｒｏｇａｗａ Ｓꎬ Ｋｕｗａｙａｍａ Ｙꎬ Ｔａｎｏ Ｙꎬ
Ｙａｍａｓａｋｉ Ｙꎬ Ｈｏｒｉ Ｍ. ＰＡＸ６ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｓ ａ ｇｅｎｅｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｃｏｍｍｏｎ ｔｏ
ａｎｉｒｉｄｉａ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２００２ꎻ５１(１):２２４－２３０
８ Ｓｗｉｓａ Ａꎬ Ａｖｒａｈａｍｉ Ｄꎬ Ｅｄｅｎ Ｎꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｆｅｌｅｋｅ Ｅꎬ Ｄａｈａｎ Ｔꎬ
Ｃｏｈｅｎ－Ｔａｙａｒ Ｙꎬ Ｓｔｏｌｏｖｉｃｈ－Ｒａｉｎ Ｍꎬ Ｋａｅｓｔｎｅｒ ＫＨꎬ Ｇｌａｓｅｒ Ｂꎬ Ａｓｈｅｒｙ－
Ｐａｄａｎ Ｒꎬ Ｄｏｒ Ｙ. ＰＡＸ６ ｍａｉｎｔａｉｎｓ β ｃｅｌｌ ｉｄｅｎｔｉｔｙ ｂｙ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ｏｆ
ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｉｓｌｅｔ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２０１７ꎻ１２７(１):２３０－２４３
９ Ｃｈｉｎａ ＭｏＨｏ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｍｅａｓｕｒｅｓ ｏｆ ｐｒｅｎａｔａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ. Ｃｈｉｎａ Ｈｅａｌｔｈ
Ｌａｗ ２００３ꎻ１１(２):３４－３５
１０ Ｃａｉ ＦＣꎬ Ｚｈｕ ＪＦꎬ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｋｅ Ｔꎬ Ｗａｎｇ Ｆꎬ Ｔｕ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｊｉｎ ＲＭꎬ
Ｗｕ ＸＹ. Ａ ｎｏｖｅｌ ＰＡＸ６ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ａｎｉｒｉｄｉａ
ａｎｄ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１０ꎻ１６:１１４１－１１４５
１１ Ｈａｕｂｓｔ Ｎꎬ Ｆａｖｏｒ Ｊꎬ Ｇöｔｚ Ｍ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｐａｘ６ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ
ｄｕｒｉｎｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｉｎ ａｄｕｌｔｈｏｏｄ: ｍａｓｔｅｒ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｒ ｍｏｄｕｌａｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ? Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｎｅｒｖｏｕｓ Ｓｙｓｔｅｍ: Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ Ｂｒａｉｎ
Ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ Ｄｉｓｅａｓｅｓ ２００５:１６(１２)２３－５１
１２ Ｋｏｚｍｉｋ Ｚ. Ｐａｘ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｅｙｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ｇｅｎｅｔ Ｄｅｖ ２００５ꎻ１５(４):４３０－４３８
１３ Ｏｕｙａｎｇ Ｈꎬ Ｘｕｅ ＹＣꎬ Ｌｉｎ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＨꎬ Ｘｉ Ｌꎬ Ｐａｔｅｌ Ｓꎬ Ｃａｉ ＨＭꎬ
Ｌｕｏ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ ＭＸꎬ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ Ｇꎬ Ｌｉ ＨＲꎬ ｅｔ ａｌ. ＷＮＴ７Ａ ａｎｄ
ＰＡＸ６ ｄｅｆｉｎｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｎａｔｕｒｅ
２０１４ꎻ５１１(７５０９):３５８－３６１
１４ Ｓｕｎ Ｊꎬ Ｒｏｃｋｏｗｉｔｚ Ｓꎬ Ｘｉｅ Ｑꎬ Ａｓｈｅｒｙ－Ｐａｄａｎ Ｒꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｄꎬ Ｃｖｅｋｌ Ａ.
Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎ ｖｉｖｏ ＤＮＡ － ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｐａｘ６ ａｎｄ
ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｐａｘ６ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｄｕｒｉｎｇ
ｆｏｒｅｂｒａｉｎ ａｎｄ ｌｅｎｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ ４３ ( １４ ):
６８２７－６８４６
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１５ Ｄ􀆳Ｅｌｉａ ＡＶꎬ Ｐｅｌｌｉｚｚａｒｉ Ｌꎬ Ｆａｂｂｒｏ Ｄꎬ Ｐｉａｎｔａ Ａꎬ Ｄｉｖｉｚｉａ ＭＴꎬ Ｒｉｎａｌｄｉ
Ｒꎬ Ｇｒａｍｍａｔｉｃｏ Ｂꎬ Ｇｒａｍｍａｔｉｃｏ Ｐꎬ Ａｒｄｕｉｎｏ Ｃꎬ Ｄａｍａｎｔｅ Ｇ. Ａ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ３􀆳
ｔｏ ｔｈｅ ＰＡＸ６ ｇｅｎｅ ｉｎ ｆａｍｉｌｉａｌ ａｎｉｒｉｄｉａ ｃａｓｅｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００７ꎻ１３:１２４５－１２５０
１６ Ｗａｗｒｏｃｋａ Ａꎬ Ｂｕｄｎｙ Ｂꎬ Ｄｅｂｉｃｋｉ Ｓꎬ Ｊａｍｓｈｅｅｒ Ａꎬ Ｓｏｗｉｎｓｋａ Ａꎬ
Ｋｒａｗｃｚｙｎｓｋｉ ＭＲ. ＰＡＸ６ ３􀆳ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ａｎｉｒｉｄｉａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
Ｇｅｎｅｔ ２０１２ꎻ３３(１):４４－４８
１７ Ｋｏｋｏｔａｓ Ｈꎬ Ｐｅｔｅｒｓｅｎ ＭＢ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ａｎｉｒｉｄｉａ.
Ｃｌｉｎ Ｇｅｎｅｔ ２０１０ꎻ７７(５):４０９－４２０
１８ Ｂｏｕｄｊａｄｉ Ｓꎬ Ｃｈａｔｔｅｒｊｅｅ Ｂꎬ Ｓｕｎ ＷＹꎬ Ｖｅｍｕ Ｐꎬ Ｂａｒｒ ＦＧ. Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＰＡＸ３ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｇｅｎｅ ２０１８ꎻ
６６６:１４５－１５７
１９ Ｇｏｓｍａｉｎ Ｙꎬ Ｋａｔｚ ＬＳꎬ Ｍａｓｓｏｎ ＭＨꎬ Ｃｈｅｙｓｓａｃ Ｃꎬ Ｐｏｉｓｓｏｎ Ｃꎬ Ｐｈｉｌｉｐｐｅ
Ｊ. Ｐａｘ６ ｉｓ ｃｒｕｃｉａｌ ｆｏｒ β－ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｉｎｓｕｌｉｎ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０１２ꎻ２６(４):６９６－７０９
２０ Ｈａｒｔ ＡＷꎬ Ｍｅｌｌａ Ｓꎬ Ｍｅｎｄｒｙｃｈｏｗｓｋｉ Ｊꎬ ｖａｎ Ｈｅｙｎｉｎｇｅｎ Ｖꎬ Ｋｌｅｉｎｊａｎ

ＤＡ. Ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ Ｐａｘ６ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ
ｉｓｌｅｔ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｄｕｌｔ ｍｏｕｓｅ ｐａｎｃｒｅａｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ８(１):
ｅ５４１７３
２１ Ｃｈｅｎ ＹＹꎬ Ｃａｏ ＷＷꎬ Ｚｈｏｕ ＳＸꎬ Ｓｈｅｎ Ｌꎬ Ｗｅｎ ＪＨ. Ｍｕｔａｎｔ ＰＡＸ６
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｒｏｈｏｒｍｏｎｅ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｉｓｌｅｔｓ. Ｅｘｐ
Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ (Ｍａｙｗｏｏｄ) ２０１３ꎻ２３８(１１):１２５９－１２６４
２２ Ｙｏｇａｒａｊａｈ Ｍꎬ Ｍａｔａｒｉｎ Ｍꎬ Ｖｏｌｌｍａｒ Ｃꎬ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＰＪꎬ Ｄｕｎｃａｎ ＪＳꎬ
Ｓｙｍｍｓ Ｍꎬ Ｍｏｏｒｅ ＡＴꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｔｈｏｍ Ｍꎬ ｖａｎ Ｈｅｙｎｉｎｇｅｎ Ｖꎬ Ｓｉｓｏｄｉｙａ ＳＭ.
ＰＡＸ６ꎬ ｂｒａｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｄｕｌｔｓ: ａｄｖａｎｃｅｄ ＭＲＩ ｉｎ
ａｎｉｒｉｄｉａ. Ａｎｎ Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｎｅｕｒｏｌ ２０１６ꎻ３(５):３１４－３３０
２３ Ｎａｋａｙａｍａ Ｔꎬ Ｆｉｓｈｅｒ Ｍꎬ Ｎａｋａｊｉｍａ Ｋꎬ Ｏｄｅｌｅｙｅ ＡＯꎬ Ｚｉｍｍｅｒｍａｎ ＫＢꎬ
Ｆｉｓｈ ＭＢꎬ Ｙａｏｉｔａ Ｙꎬ Ｃｈｏｊｎｏｗｓｋｉ ＪＬꎬ Ｌａｕｄｅｒｄａｌｅ ＪＤꎬ Ｎｅｔｌａｎｄ ＰＡꎬ
Ｇｒａｉｎｇｅｒ ＲＭ. Ｘｅｎｏｐｕｓ ｐａｘ６ ｍｕｔａｎｔｓ ａｆｆｅｃｔ ｅｙｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ
ｏｒｇａｎ ｓｙｓｔｅｍｓꎬ ａｎｄ ｈａｖｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ ｔｏ ｈｕｍａｎ ａｎｉｒｉｄｉａ
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２０１５ꎻ４０８(２):３２８－３４４
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