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摘要
剪接因子(ＳＦｓ)是一种蛋白质ꎬ是剪接体的动态复合体的
一部分ꎮ 剪接体就像“剪刀”一样ꎬ能够精确地加工真核
生物中前 ｍＲＮＡ(ｐｒｅ－ｍＲＮＡ)ꎬ形成多种 ｍＲＮＡ 序列ꎬ该
过程对于基因调控和蛋白质表达十分重要ꎮ 前 ｍＲＮＡ 加
工因子 ３１( ＰＲＰＦ３１) 是在生物组织中广泛表达的一种
ＳＦｓꎬＰＲＰＦ３１ 突变会特异性地导致常染色体显性视网膜色
素变性(ａｄＲＰ)ꎬ称为 ＰＲＰＦ３１－ＲＰꎮ 目前 ＰＲＰＦ３１－ＲＰ 的
发病机制尚不清晰ꎮ 文章从 ＰＲＰＦ３１ 突变或缺失导致组
织和生物学过程受损的角度对 ＰＲＰＦ３１ 在 ａｄＲＰ 发生发展
分子机制及该病治疗的研究进展做一综述ꎬ以期为
ＰＲＰＦ３１－ＲＰ 的发病机制与防治的研究提供新的思路ꎮ
关键词:剪接因子ꎻ前 ｍＲＮＡ 加工因子 ３１(ＰＲＰＦ３１)ꎻ视网
膜色素变性ꎻ机制ꎻ治疗
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Ａｂｓｔｒａｃｔ
•Ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ (ＳＦｓ) ａｒｅ ａ ｔｙｐｅ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｈａｔ ｓｅｒｖｅｓ
ａｓ ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｓｐｌｉｃｅｏｓｏｍｅ
ｃｏｍｐｌｅｘ. Ｔｈｅ ｓｐｌｉｃｅｏｓｏｍｅꎬ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ “ｓｃｉｓｓｏｒｓ”ꎬ ｈａｓ ｔｈｅ
ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ａｃｃｕｒａｔｅｌｙ ｐｒｏｃｅｓｓ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ＲＮＡ (ｐｒｅ－ｍＲＮＡ)
ｉｎ ｅｕｋａｒｙｏｔｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｅｒａｔｅ ａ ｄｉｖｅｒｓｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ｍＲＮＡ
ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ. Ｔｈｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｏｒ ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｐｒｅ －ｍＲＮＡ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ３１
(ＰＲＰＦ３１) ｉｓ ａ ｗｉｄｅｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ＳＦｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｔｉｓｓｕｅｓ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＰＲＰＦ３１ ａｒｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ
ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ (ａｄＲＰ)ꎬ ｋｎｏｗｎ ａｓ ＰＲＰＦ３１－ＲＰ. Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙꎬ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＰＲＰＦ３１ － ＲＰ ｉｓ ｓｔｉｌｌ ｕｎｃｌｅａｒ. Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ
ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＰＲＰＦ３１ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｄＲＰ ａｎｄ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ＰＲＰＦ３１－ＲＰ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｆ
ｔｉｓｓｕｅ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ
ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ＰＲＰＦ３１ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｒ ｄｅｌｅｔｉｏｎꎬ ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ
ｐｒｏｖｉｄｅ ｎｅｗ ｉｄｅａｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ＰＲＰＦ３１－ＲＰ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓꎻ ｐｒｅ － ｍＲＮＡ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ ３１ (ＰＲＰＦ３１)ꎻ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎻ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓꎻ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｉ Ｊꎬ Ｂｉ ＨＳꎬ Ｓｏｎｇ ＪＫ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＲＰＦ３１
ｏｎ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２４ꎬ
２４(１２):１９３２－１９３８.

０引言
视网膜色素变性( ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬ ＲＰ)是一种常

见的以光感受器细胞和视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)细胞进行性损伤和死亡为特征的遗传性
致盲性疾病[１]ꎮ ＲＰ 的早期症状是夜盲症和周边视力丧
失ꎬ随着时间的流逝ꎬ视力丧失最终会发展到中央视野ꎮ
患者眼底成像显示典型的视网膜周边斑点状色素沉着ꎬ被
称为“骨针状色素沉着”ꎬ视盘蜡样苍白水肿[２]ꎮ 在全球
范围内ꎬＲＰ 的患病率在 １ / ２ ０００ 到 １ / ３ ５００ 之间[１]ꎬ是年
轻患者致盲的常见原因[３－４]ꎮ ＲＰ 的遗传方式复杂多样ꎬ
其中主要包括常染色体显性遗传(ａｄＲＰ)ꎬ常染色体隐性
遗传(ａｒＲＰ)ꎬＸ 连锁遗传(ＸＬＲＰ)以及少量的线粒体和双
基因遗传ꎮ 迄今为止ꎬ已确定了至少 ８６ 个基因的突变与
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ＲＰ 相关ꎬ并已报告了近 ３ １００ 个突变[１]ꎮ 由于 ＲＰ 发病率
高且后果严重ꎬ故一直是研究的热点和难点ꎮ

ＤＮＡ 经过转录、ＲＮＡ 剪接到翻译ꎬ转变成蛋白质分
子ꎮ 生物的基因序列中包含内含子与外显子ꎬ两者交互穿
插组成基因ꎬ随后基因的 ＤＮＡ 转录成前信使 ＲＮＡ(ｐｒｅ－
ｍＲＮＡ)ꎮ ｐｒｅ－ｍＲＮＡ 中的内含子需被移除以形成成熟的
ｍＲＮＡꎬＲＮＡ 剪接在去除内含子保留外显子过程中发挥重
要作用ꎮ ＲＮＡ 剪接包括两类剪接事件:组成性剪接
(ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ) 和选择性剪接( ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇꎬ
ＡＳ)ꎮ 组成型剪接是 ＲＮＡ 剪接的一种基本方式ꎬ每个转
录单位只产生一种 ｍＲＮＡꎮ ＡＳ 又称可变剪接ꎬ是指通过
不同的剪接方式 (选择不同的剪接位点组合) 对 ｐｒｅ －
ｍＲＮＡ 进行剪接后产生不同的 ｍＲＮＡ 异构体的过程ꎬ从而
实现蛋白质组多样化ꎬ或者在相同的细胞中由于表达水平
的不同而导致不同的表型[５]ꎮ 剪接因子( ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓꎬ
ＳＦｓ)是一种蛋白质ꎬ是剪接体的动态复合体的一部分ꎮ 剪
接体是由核小 ＲＮＡ(ｓｎＲＮＡꎬＵ１、Ｕ２、Ｕ４、Ｕ５、Ｕ６ 等)和约
２００ 多种蛋白质因子动态组成ꎬ是识别 ｐｒｅ－ｍＲＮＡ 的剪接
位点并催化剪接反应的核糖核蛋白复合体[６]ꎮ 它像“剪
刀”一样ꎬ精确地加工 ｐｒｅ－ｍＲＮＡꎬ剪掉冗余部分ꎬ形成多
种 ｍＲＮＡ 序列ꎬ再转译成具有不同生物学功能的蛋白质
异构体ꎬ参与全身的生命活动ꎮ

ＡＳ 由剪接体( ｓｐｌｉｃｅｏｓｏｍｅ)催化完成ꎮ ＡＳ 也发生在
视网膜中ꎬ其中 ｐｒｅ － ｍＲＮＡ 剪接因子 ３１ ( ｐｒｅ － ｍＲＮＡ
ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ３１ꎬ ＰＲＰＦ３１)在视网膜组织中广泛表达并
参与 ＡＳ 事件ꎮ ＰＲＰＦ３１ 突变常导致 ａｄＲＰꎬ称为 ＰＲＰＦ３１－
ＲＰꎮ ＰＲＰＦ３１ 基因位于染色体 １９ｑ１３.４２ 上ꎬ编码高度保守
并含有 ４９９ 个氨基酸的 ＰＲＰＦ３１ 蛋白[７－８]ꎮ ＰＲＰＦ３１ 是
Ｕ４ / Ｕ６Ｕ５ ｔｒｉ－ｓｎＲＮＰｓ 的组装和稳定性的关键蛋白ꎬ依
赖剪接体在 ｍＲＮＡ 的剪接过程中发挥重要作用[９]ꎮ
ＰＲＰＦ３１ 除了能依赖剪接体参与 ＲＮＡ 剪接外还能通过参
　 　

与其它细胞途径来维持视网膜的稳态[１０]ꎮ ＳＦｓ 基因突变
是继视紫红质(ＲＨＯ)基因突变后导致 ＰＲＰＦ３１－ＲＰ 的第
二大常见原因[１ꎬ１１]ꎮ 目前 ＰＲＰＦ３１－ＲＰ 的发病机制尚不清
晰ꎮ 本文从 ＰＲＰＦ３１ 突变或缺失导致组织和生物学过程
受损的角度对 ＰＲＰＦ３１ 在 ａｄＲＰ 发生发展分子机制及该病
治疗的研究进展做一综述ꎬ以期为 ＰＲＰＦ３１－ＲＰ 的发病机
制与防治的研究提供新的思路ꎮ
１ ＰＲＰＦ３１对视网膜发育及其功能的影响

研究 人 员 先 后 使 用 果 蝇 ( Ｐｒｐ３１ ) [１２]、 斑 马 鱼
( Ｐｒｐｆ３１ ) [１３]、 小 鼠 ( Ｐｒｐｆ３１ ) [１４] 和 视 网 膜 类 器 官
(ＰＲＰＦ３１) [１５]等模型来研究 ＰＲＰＦ３１－ＲＰ 发病机制ꎮ 研究
发现 ＰＲＰＦ３１ 可以通过依赖或者不依赖剪接体复合体的
方式广泛调控视网膜祖细胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓꎬ
ＲＰＣｓ)分化与存活[１３]、光感受器细胞外段发育及光转
导[１６]、纤毛发生[１０]、ＲＰＥ 吞噬与黏附[１７] 和蛋白异常聚
集[１５]等各种生物学过程(图 １)ꎮ
１.１ ＰＲＰＦ３１调控 ＲＰＣｓ 的分化与存活　 脊椎动物视网膜
发育是一个相当复杂且连续的过程ꎬ在这个过程中 ＲＰＣｓ
先快速增殖以扩大克隆数目ꎬ随后部分 ＲＰＣｓ 开始退出细
胞周期并按一个保守且重叠的顺序分化为 ６ 类主要神经
元和 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞[１８]ꎮ 由此可见基因组稳定与 ＲＰＣｓ
正常的细胞周期对于 ＲＰＣｓ 的分化与存活及视网膜发育
至关重要ꎮ

在人类细胞中进行全基因组筛选表明ꎬＳＦｓ 的缺失会
导致各种有丝分裂缺陷[１９]ꎮ Ｌｉ 等[１３] 首次确定 Ｐｒｐｆ３１ 直
接调控有丝分裂纺锤体微管组装和 ＤＮＡ 损伤反应(ＤＮＡ
ｄａｍａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ＤＤＲ)相关基因的可变剪接和表达ꎬ而该
蛋白缺失会引起 ＲＰＣｓ 有丝分裂进程和 ＤＤＲ 异常ꎬ前者导
致细胞周期阻滞停留在 Ｍ 期ꎬ后者导致 ＤＮＡ 损伤逐渐积
累激活 ｐ５３ 信号通路导致细胞凋亡ꎬ最终证实 Ｐｒｐｆ３１ 对于
维持 ＲＰＣｓ 的自我更新、分化以及存活必不可少ꎮ 随后
　 　

图 １　 ＰＲＰＦ３１－ＲＰ发病机制示意图ꎮ
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Ｎａｚｌａｍｏｖａ 等[２０]在 ＰＲＰＦ３１ 突变细胞系中也发现微管、中
心体和 ＤＤＲ 通路基因的差异剪接ꎬ提出 ＰＲＰＦ３１ 突变细
胞的主要缺陷是微管和中心体缺陷ꎬ导致有丝分裂过程受
损与 ＤＮＡ 损伤ꎬ而 ＤＤＲ 相关基因的差异剪接仅仅是这些
细胞中 ＤＤＲ 途径激活的标志ꎬ而不是 ＤＤＲ 途径缺陷的症
状ꎮ 上述两个研究都支持 ＰＲＰＦ３１ 缺失或突变会导致有
丝分裂相关基因的差异剪接进而影响该进程ꎬ但 Ｐｅｌｌａｃａｎｉ
等[２１]证实在果蝇和人类细胞中 Ｐｒｐ３１ 直接调控着着丝
点、纺锤体微管和 Ｎｄｃ８０ 复合体之间的相互作用ꎬＰｒｐ３１
在有丝分裂过程中直接发挥作用ꎬ该研究结果强烈的反对
Ｐｒｐ３１ 抑制引起的有丝分裂缺陷是由于剪接因子编码
ｍＲＮＡ 失败的可能性ꎮ

以上结果都说明 ＰＲＰＦ３１ 直接或间接调控有丝分裂
和 ＤＤＲ 系统ꎬ在 ＲＰＣｓ 的分化与存活中必不可少ꎮ 但是调
节有丝分裂的两种生理功能是否共存甚至独立工作ꎬ
ＰＲＰＦ３１ 突变导致的 ＲＰ 是否是由于两种生理功能同时受
损导致还需要进一步研究ꎮ 除此之外ꎬＰＲＰＦ３１ 突变直接
导致 ＤＤＲ 基因差异剪接还是由于突变导致 ＤＮＡ 损伤进
而触发 ＤＤＲ 基因的差异剪接还存在争议ꎬ需要进一步深
入验证ꎮ
１.２ ＰＲＰＦ３１调控光感受器细胞外段发育及光转导 　 光
感受器在结构上分为外段(ｏｕｔｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔꎬ ＯＳ)、连接纤毛
(ｃｏｎｎｅｃｔｉｎｇ ｃｉｌｉｕｍꎬ ＣＣ)和内段( ｉｎｎｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔꎬ ＩＳ)ꎮ ＯＳ
的膜盘结构是光信号级联传导的场所ꎮ 光转导是光感受
器细胞将外界光的信息 (或光能) 转化为神经冲动的
过程ꎮ

Ａｚｉｚｚａｄｅｈ Ｐｏｒｍｅｈｒ 等[２２] 利 用 人 视 网 膜 外 植 体
(ＨＯＲＦＣ)构建 ＰＲＰＦ３１－ＲＰ 模型后发现 ＰＲＰＦ３１ 下调会
影响下游 ｍＲＮＡ 基因表达ꎬ其中光转导( ＲＨＯ、ＧＮＡＴ１、
ＲＰ１)ꎬ光感受器结构(ＲＯＭ１、ＦＳＣＮ２、ＣＡ４、ＳＥＭＡ４)和转
录因子(ＣＲＸ)的特异性基因表达减少ꎮ 随后通过分析视
网膜转录组的差异外显子使用(ＤＥＵｓ)和内含子保留检测
发现 ＰＲＰＦ３１ 缺失会导致 ＲＨＯ、ＲＯＭ１、ＦＳＣＮ２、ＧＮＡＴ２ 和
ＧＮＡＴ１ 基因的剪接错误ꎬ视网膜特异性基因错误剪接与
光感受器退化有关[１６]ꎮ 而 Ｌｉ 等[１３] 在 Ｐｒｐｆ３１ 突变斑马鱼
中未发现光转导相关基因的错误剪接ꎬ认为可能是由于在
发育过程中感光细胞分化较晚ꎮ ２０２１ 年ꎬＨｅｂｂａｒ 等[１２] 在
Ｐｒｐ３１ 基因突变的果蝇模型中发现 Ｐｒｐ３１ 突变的感光细胞
中出现视紫红质积累ꎬ发现视色素视紫红质的积累增加和
孪生蛋白的 ｍＲＮＡ 水平增加与 ＲＰ 有关ꎮ

与先前研究结果不一致的原因可能在于动物模型不
同ꎬ果蝇是复眼非哺乳动物ꎬ而人类是单眼哺乳动物ꎬ两者
在视网膜结构和生理功能有明显不同ꎻ其次ꎬ在此积累的
视紫红质可能是由于 ＰＲＰＦ３１ 突变影响 ＲＨＯ 的正确剪
接ꎬ导致其表达改变并累积ꎮ ＰＲＰＦ３１ 突变或缺失会影响
光感受器发育和光转导相关基因剪接和表达ꎬ导致光感受
器退化ꎮ 但目前对于这些受影响的基因造成感光细胞受
损的致病机制尚不清晰ꎬ还需要进一步验证ꎮ
１.３ ＰＲＰＦ３１调控光感受器连接纤毛的发生 　 ＯＳ 的膜盘
结构每天更新约 １０％ꎬ但其本身不具有蛋白和脂类的合
成能力ꎮ 光信号通路蛋白元件需要在 ＩＳ 合成再经狭小
的 ＣＣ 纤毛桥运输至 ＯＳ 以维持其更新速度ꎮ 外段蛋白
运输失败会导致其在内段堆积ꎬ使光感受器出现应激性

细胞坏死ꎮ
基于全基因组 ｓｉＲＮＡ 的逆向遗传学筛选ꎬＰＲＰＦ３１ 被

确定为参与初级纤毛生物发生和或维持的候选基因[２３]ꎮ
大约 １ / ３ 的视网膜营养不良病例可被认为是由感光器纤
毛缺陷引起视网膜纤毛病[２４]ꎮ Ｂｕｓｋｉｎ 等[１０] 发现 ＰＲＰＦ３１
定位于剪接复合体和纤毛ꎬＰＲＰＦ３１ 突变体中中心体和纤
毛转录本存在差异剪接ꎬ并证实这些基因的错误剪接与严
重的 ＲＰＥ 缺陷和光感受器纤毛断裂有关ꎮ 除此之外ꎬ在
ｈＴＥＲＴ－ＲＰＥ１ 细胞系进行 ｓｉＲＮＡ 敲除 ＰＲＰＦ３１ 后观察到
与 ＰＲＰＦ３１－ＲＰ 患者 ＲＰＥ 类似的纤毛特异性蛋白的错误
定位ꎮ Ｎａｚｌａｍｏｖａ 等[２０]进一步研究表明 ＰＲＰＦ３１ 突变导致
的剪接体活性的微小缺陷主要影响富含较弱的 ５ 与 ３ 剪
接位点的中心体及纤毛的转录本外显子的剪接效率ꎬ使其
更容易发生错误剪接导致纤毛缺陷ꎮ 除此之外还确定微
管蛋白酪氨酸连接酶样家族成员 ３(ＴＴＬＬ３)对于纤毛微管
(包括视网膜感光纤毛)的单糖基化至关重要ꎬＴＴＬＬ３ 的
过度表达可以挽救 ＰＲＰＦ３１ 突变细胞中的纤毛数量ꎮ

这些结果都表明 ＰＲＰＦ３１ 突变导致的基因错误剪接
与纤毛发生障碍密切相关ꎮ 但也有研究认为 ＰＲＰＦ３１ 除
依赖剪接体发挥作用外可能还具有不依赖剪接复合体的
其他功能参与纤毛的发生[２５－２６]ꎮ 综上所述ꎬＰＲＰＦ３１ 调控
光感受器连接纤毛的发生ꎬ但 ＰＲＰＦ３１ 对纤毛发生有哪些
功能以及突变体中纤毛特异性蛋白错误定位是由什么介
导的仍需要深入研究ꎮ
１.４ ＰＲＰＦ３１参与视网膜的昼夜节律调控 ＲＰＥ 吞噬黏附
功能　 视网膜中存在昼夜节律系统ꎬ它控制着视网膜生物
过程的许多方面ꎬ包括基因表达、信号传导、新陈代谢、光
感受器外节脱落和吞噬等[２７－２８]ꎮ 为对抗光子产生的氧化
攻击以及对抗其他攻击ꎬ在纤毛的作用下 ＯＳ 膜盘永久更
新ꎬ大多数氧化的 ＰＯＳ 尖端每天通过 ＲＰＥ 细胞的吞噬作用
被清除ꎬ这种周期性吞噬作用受昼夜节律调控[２９]ꎮ 此外ꎬ
ＲＰＥ 积极参与视网膜黏附以确保 ＲＰＥ 顶端微绒毛和 ＰＯＳ
全长之间的紧密性ꎬ视网膜的黏连也与昼夜节律相关[３０]ꎮ

Ｆａｒｋａｓ 等[１７] 研究发现 Ｐｒｐｆ３１＋ / －突变小鼠的原代 ＲＰＥ
培养物存在吞噬能力下降、吞噬的昼夜节律几乎丧失和吞
噬受体定位错误ꎬＲＰＥ 顶端微绒毛与感受器外节的黏附
强度在黏附峰期间也有所下降ꎮ Ｈａｍｉｅｈ 等[３１] 和 Ｖａｎｏｎｉ
等[１４]也验证了这一结果ꎮ Ｂｕｓｋｉｎ 等[１０] 在 ＰＲＰＦ３１－ＲＰ 的
ＲＰＥ 中发现细胞黏附相关基因 ｐｒｅ－ｍＲＮＡ 剪接受损ꎬ受损
基因 与 该 病 ＲＰＥ 表 型 及 生 物 学 过 程 异 常 相 关ꎮ
Ｓｈａｋｈｍａｎｔｓｉｒ 等[３２] 在人类细胞培养模型中发现 Ｐｒｐ３１ 的
下调会导致昼夜节律周期延长ꎬＰＲＰＦ３１ 是人类昼夜节律
的重要调节器ꎮ

综上所述ꎬＰＲＰＦ３１ 蛋白参与视网膜昼夜节律系统ꎬ
而 ＰＲＰＦ３１ 的缺失或突变会导致该系统受损进而影响一
系列生物学功能ꎮ 但是 ＰＲＰＦ３１ 突变影响昼夜节律系统
是由于视网膜组织受损后导致还是突变直接影响该系统
导致尚不清楚还需深入研究ꎮ
１.５ ＰＲＰＦ３１与 ＲＰＥ沉积物　 错误折叠蛋白的聚集和积
累是许多视网膜病变的共同特征ꎬ包括年龄相关性黄斑变
性和 ＲＰ [３３]ꎮ Ｇｒａｚｉｏｔｔｏ 等[３４]发现 １ 岁 Ｐｒｐｆ３１＋ / －小鼠的 ＲＰＥ
出现退行性变化ꎬ在 ＲＰＥ 和 Ｂｒｕｃｈ 膜之间出现基底折叠
缺失、空泡化和有无定形沉积物的积累ꎬ提出了 ＳＦｓ 相关
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ＲＰ 的光感受器功能障碍可能是继发于不健康的 ＲＰＥꎮ 随
后 Ｖａｌｄéｓ－Ｓáｎｃｈｅｚ 等[３５]发现突变的 Ｐｒｐｆ３１ 蛋白会以不溶
性聚集体的形式聚集在 ＲＰＥ 细胞的细胞质中ꎬ并降低细
胞核中 Ｐｒｐｆ３１ 蛋白水平ꎮ 由此可见 Ｐｒｐｆ３１ 突变可能同时
具有显性负性和单倍性不足效应ꎮ 研究还发现为了响应
ＰＲＰＦ３１ 蛋白聚集ꎬＨＳＰＡ４Ｌ 伴侣被激活并招募到聚集物
中ꎬ折叠聚集的蛋白并促进其转位到细胞核ꎮ ＨＳＰ７０ 过
表达可能是治疗 ＰＲＰＦ３１ 突变所致视网膜变性的新治疗
靶点ꎮ Ｇｅｏｒｇｉｏｕ 等[１５]对患者来源的 ＲＰＥ 和视网膜器官
进行定量蛋白质组学表明ꎬ除了 ｍＲＮＡ 剪接外ꎬ自噬和
溶酶体、废物处理、未折叠蛋白反应和视觉周期等关键
的细胞过程都受到了显著影响ꎬ导致 ＲＰＥ 细胞中包含每
个通路关键成分的不溶性聚集物的逐渐积累ꎬ从而影响
细胞活力ꎬ并提出渐进式聚集体积累使废物处理机制负
担过重ꎬ而不是由于该基因突变直接引发的错误剪接导
致的ꎮ

由此可见ꎬＰＲＰＦ３１ 突变会导致蛋白地异常聚集ꎬ进
而加重废物处理机制从而导致 ＲＰＥ 退行性病变ꎬ但目前
ＲＰＥ 发生改变是否为 ＰＲＰＦ３１－ＲＰ 原发改变ꎬ光感受器受
损是否继发于 ＲＰＥ 病变仍然存在争议ꎮ 总之ꎬＰＲＰＦ３１ 蛋
白参与视网膜发育及感光细胞和 ＲＰＥ 的各种生理功能ꎬ
对维持视网膜地稳态至关重要ꎮ ＰＲＰＦ３１ 突变会影响这
些生理功能进而影响视网膜稳态导致视网膜退化ꎮ
２ ＰＲＰＦ３１与 ＲＰ

２００１ 年ꎬＰＲＰＦ３１ 首次被确定为介导 ａｄＲＰ 的基因[８]ꎮ
但 ＰＲＰＦ３１－ＲＰ 发病年龄和疾病的严重程度会因 ＰＲＰＦ３１
突变的不同而不同[３６]ꎮ ＰＲＰＦ３１ 突变位点遍布整个基因ꎬ
但多发生于基因的 ６－１０ 号外显子区域ꎬ尤其是 ７ 和 ８ 号
外显子[１１]ꎮ 突变类型包括错义、缺失、移位、插入ꎬ多数突
变会使其 ｍＲＮＡ 的截短进而导致 ＰＲＰＦ３１ 蛋白功能不全ꎬ
单倍体剂量不足被认为是 ＰＲＰＦ３１ 突变引起 ＲＰ 的主要原
因[３７]ꎮ 除了导致单倍体剂量不足外还可能会由于各种原
因产生异常功能的蛋白质影响视网膜的发生发展ꎬ也可能
会促进蛋白质在细胞质形成不溶性和细胞毒性聚集物[３８]

进而通过功能丧失和显性负作用影响组织ꎮ 体内外研究
表明 ＰＲＰＦ３１ Ａｌａ２１６Ｐｒｏ 的突变体与 Ｕ４ / Ｕ６ ｓｎＲＮＰ 结合的
能力受损ꎬ但是可以直接与 Ｕ５ ｓｎＲＮＰｓ 中的 ＰＲＰＦ６ 相互
作用ꎬ这样会干扰 Ｕ４ / Ｕ６ Ｕ５ ｔｒｉ － ｓｎＲＮＰｓ 的正常形
成[３９－４０]ꎮ 过表达 ＰＲＰＦ６ 可以使 ＰＲＰＦ３１ Ａｌａ２１６Ｐｒｏ 产生
负显性效应得到逆转[４０]ꎮ 故各种突变引起 ＲＰ 的原因究
竟是单倍剂量不足效应或突变后的蛋白产生的负性效应
还是两种共同存在还需要进一步研究ꎮ

有趣的是ꎬＰＲＰＦ３１ 杂合突变携带者具有不同外显
性ꎬ一些表现为视力正常ꎬ而另一些则会逐渐失明ꎮ 研究
发现野生型等位基因的表达水平与 ＲＰ 的外显率有
关[４１－ ４２]ꎮ ＰＲＰＦ３１ 不足可以通过来自野生型等位基因的
更高表达来补偿[４３]ꎮ ＰＲＰＦ３１ 的表达水平与一些调控因
子相关ꎬ 如: ( １ ) 在基因组 １４ｑ２１ － ２３ 区域内存在对
ＰＲＰＦ３１ 基因起反式作用的表达数量性状基因位点
(ｅＱＴＬｓ) [４４]ꎻ(２) ＰＲＰＦ３１ 的负性调节因子 ＣＮＯＴ３ 基因ꎬ
该基因是通过转录抑制机制决定 ＰＲＰＦ３１ 突变外显率的
主要修饰基因[４５－４６]ꎬ但近期研究发现 ＣＮＯＴ３ 表达水平与
非外显率无关[４７－４９]ꎻ(３) ＰＲＰＦ３１ 核心启动子相邻区域小

卫星重复元件 ( ＭＳＲ１) 的拷贝数目会影响非突变型
ＰＲＰＦ３１ 的表达水平ꎬ４ 个 ＭＳＲ１ 拷贝是防止症状性 ＲＰ 发
展的保护因子[４７ꎬ４９－５１]ꎮ 但也有一项研究表明 ＭＳＲ１ 的拷
贝数与 ＲＰ 外显率不相关[４８]ꎮ

上述研究表明ꎬＰＲＰＦ３１ 表达水平与某些调控因子相
关ꎬ但对于 ＰＲＰＦ３１ 表达的调控并不是某个调控因子单独
作用的结果ꎬＰＲＰＦ３１ 具体由哪些因子调控及其这些因子
又是如何对 ＰＲＰＦ３１ 表达发挥调控作用尚不清楚ꎬ还需要
进一步验证与研究ꎮ 故 ＰＲＰＦ３１ 调控因子的进一步深入
研究将为减轻 ＰＲＰＦ３１－ＲＰ 的发病率及发病症状提供新
研究思路ꎮ
３ ＰＲＰＦ３１－ＲＰ潜在的治疗途径

目前临床上尚无针对 ＰＲＰＦ３１－ＲＰ 有效的治疗方法ꎬ
治疗仅限于低视力辅助、日光防护、康复计划和疾病进展
的监测ꎬ这些措施的目的只是为了减缓疾病的发展ꎬ目前
还没有有效的治疗方法ꎮ 早期认为补充维生素 Ａ 对 ＲＰ
的进展有积极作用ꎬ但近期研究[５２] 表明维生素 Ａ 并非对
所有类型的 ＲＰ 具有普遍的神经保护作用ꎮ 目前ꎬ针对治
疗的研究主要集中在基因治疗ꎬ基因治疗可能通过解决疾
病的潜在遗传原因来治疗 ＰＲＰＦ３１－ＲＰꎮ 在疾病发展的后
期ꎬ一旦细胞死亡ꎬ基因治疗便不再是治疗首选ꎬ但是细胞
治疗和视网膜植入有望使患者恢复视力[５３]ꎮ 除以上的主
要治疗外ꎬ还可以联合其他的神经保护剂等来辅助治疗增
加疗效ꎮ
３.１基因扩增　 ＰＲＰＦ３１－ＲＰ 的主要发病机制是单倍体剂
量不全ꎬ而野生型等位基因的表达水平与 ＲＰ 外显率有
关ꎬ因此基因扩增是治疗该病的潜在治疗方式ꎮ ２０１９ 年ꎬ
Ｂｒｙｄｏｎ 等[５４] 使用腺相关病毒 ( ａｄｅｎｏ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓꎬ
ＡＡＶ)介导的 ＰＲＰＦ３１ 基因治疗方法对源自 ＰＲＰＦ３１ 突变
的诱导多功能干细胞( ｉＰＳＣｓ)分化的 ＲＰＥ 细胞进行治疗
后发现ꎬＰＲＰＦ３１＋ / －－ｉＰＳＣ 来源的 ＲＰＥ 细胞的形态、吞噬、
纤毛发生、屏障功能等有所改善ꎬ这是首次证明基于 ＡＡＶ
的 基 因 治 疗 方 法 对 ｐｒｐｆ３１ － ＲＰ 治 疗 是 有 潜 力 的ꎮ
Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ 等[５５] 证实 ＡＡＶ 介导的基因治疗可以有效地挽
救 ＰＲＰＦ３１ 突变引起的光感受器细胞死亡ꎮ Ｘｉ 等[５６] 利用
ＡＡＶ 介导的 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 敲除建立了与患者类似的早期
形态和功能障碍的 Ｐｒｐｆ３１ 突变小鼠模型ꎬ并首次在体内
证明 ＡＡＶ 介导的 ＰＲＰＦ３１ 基因扩增在快速退化的小鼠模
型中恢复了视网膜结构和功能ꎮ ＡＡＶ 作为一种单链 ＤＮＡ
细小病毒ꎬ由于其高安全性和极低免疫原性ꎬ是目前最常
用的基因治疗载体ꎮ 除此之外ꎬ纳米颗粒也是一种很有前
途的基因治疗载体[５７－５８]ꎮ

虽然针对 ＰＲＰＦ３１－ＲＰ 基因扩增的研究相对其他治
疗的研究较多ꎬ但作为新兴的治疗手段仍然具有潜在的局
限性:(１)基因扩增不适用于有显性负作用的 ＰＲＰＦ３１ 的
突变体ꎻ(２)ＰＲＰＦ３１－ＲＰ 主要累及感光细胞和 ＲＰＥꎬ基因
扩增如何靶向这两个部位是该技术的关键问题ꎻ(３)基因
扩增治疗后基因可能不会长期表达ꎬ或者会随着时间的推
移而沉默ꎬ故可能只能为 ＲＰ 提供暂时修复ꎻ(４)基因扩增
存在潜在副作用风险ꎬ如脱靶表达、炎症和毒性ꎬ其临床疗
效、安全性及稳定性还需要进一步临床实验验证ꎮ
３.２ 基因编辑 　 基因组编辑是指在特定位置对生物体基
因组进行精确修改ꎬ可用于修复或纠正导致遗传疾病的突
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变基因ꎬ成簇规律间隔短回文重复(ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９)系统是
应用广泛的基因编辑工具[５９]ꎮ Ｂｕｓｋｉｎ 等[１０]使用 ＣＲＩＳＰＲ /
Ｃａｓ９ 来纠正 ＲＰ１１－ｉＰＳＣ 中的 ＰＲＰＦ３１ ｃ.１１１５＿１１２５ｄｅｌ１１
突变ꎬ观察到修正后的 ｉＰＳＣ 来源的光受体和 ＲＰＥ 的形态
和功能恢复ꎬ这为潜在的治疗策略提供了概念证明ꎮ

基因编辑技术不仅可以精确地识别、修复或纠正导致
遗传疾病的突变基因ꎬ而且由于其对于细胞和和生物体都
具有广泛适用性ꎬ通过对基因进行精细编辑能够加速我们
对于生物基础研究地了解ꎮ 基因编辑治疗方法对于纠正
ＰＲＰＦ３１ 突变具有广阔前景ꎬ但基因编辑技术也具有很明
显的局限性ꎮ 基因编辑技术对人类基因进行修改面临严
重的社会问题和伦理问题ꎬ除此之外ꎬ在基因编辑治疗时
有编辑不准确的风险ꎬ可能会激活潜在致癌基因或人体健
康重要基因被删除的风险ꎮ 同基因扩增ꎬ也具有潜在副作
用风险ꎮ
３.３剪接开关反寡义核苷酸 　 剪接开关反寡义核苷酸
(ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓꎬ ＡＯｓ)是一种合成的核酸短序
列ꎬ通常长度为 １５－３０ 个残基ꎬ对反义核酸进行适当修饰
后ꎬ能够通过碱基互补配对原则与目标 ｍＲＮＡ 结合ꎬ从而
改变剪接位点的选择[６０]ꎮ ＡＯｓ 技术能够诱导降解、剪接
调节或在错误的剪接事件中通过纠正错误剪接的 ＲＮＡꎬ
使得下游蛋白正常产生从而恢复其在健康个体中所发挥
的作用[６１]ꎮ 近期 Ｇｒａｉｎｏｋ 等[６２] 探索了一种反义寡核苷酸
外显子跳跃策略来治疗由 ＰＲＰＦ３１ 不编码关键功能域外
显子 １２ 截断突变引起的 ＰＲＰＦ３１－ＲＰꎬＡＯｓ 诱导的第 １２
外显子跳跃挽救了开放阅读框ꎬＰＲＰＦ３１ｍＲＮＡ 在患者成
纤维细胞中上调并且上调水平达到了预测的治疗阈值ꎬ并
保留了诱导 ＰＲＰＦ３１ 亚型的核易位能力ꎮ 这种方法对其
他一些不编码关键功能域的带有突变的外显子具有靶向
作用的情况还需要进一步研究及验证ꎮ ＡＳＯｓ 具有精准靶
向的特性ꎬ但其应用仍可能引发一些副作用ꎮ 其中ꎬ免疫
反应、细胞毒性和其在体内的稳定性和持久性是目前需重
点关注和解决的问题ꎮ

除上述治疗外ꎬ还包括光遗传学技术、细胞疗法、视网
膜植入等也是 ＲＰ 的治疗手段[６３]ꎮ 光遗传学疗法是通过
病毒载体将视蛋白基因递送至功能性视网膜细胞ꎬ这些视
蛋白被光激活后ꎬ视网膜细胞被赋予感光功能ꎬ可恢复终
末期 ＲＰ 的部分视功能[６４]ꎮ 细胞疗法可利用干细胞或祖
细胞分化成各种类型的视网膜细胞ꎬ有可能恢复失去光感
受器的视网膜视力[６５]ꎮ 视网膜植入不要求患者有剩余视
网膜功能ꎬ是通过绕过受损的光感受器直接刺激剩余的神
经节细胞ꎬ传视觉信息进入大脑[６６]ꎮ 但目前尚无这些治
疗方法针对 ＰＲＰＦ３１－ＲＰ 的具体研究ꎮ 由于 ＰＲＰＦ３１－ＲＰ
后期视网膜可见 ＲＰＥ 细胞质中蛋白的异常聚集ꎬ故除上
述治疗外ꎬ可结合雷帕霉素激活自噬使这些细胞质聚集物
的减少和细胞存活的改善[５５]ꎮ 除此以外还可以结合神经
保护剂等进行治疗ꎬ延缓视力的丧失ꎮ
４总结与展望

ＲＰ 是全球致盲的常见原因之一ꎬ其发展进程和程度
与基 因 突 变 类 型 高 度 相 关ꎮ 其 中ꎬ ＳＦｓ 基 因 突 变 中
ＰＲＰＦ３１ 突变最常见ꎮ 基于蛋白组学、转录组学等方法对
ＰＰＲＦ３１－ＲＰ 动物实验模型的研究发现ꎬＰＲＰＦ３１ 蛋白可通
过依赖或者不依赖剪接复合体的形式调控 ＲＰＣｓ 分化与

存活、光感受器细胞外段发育及光转导、纤毛发生、ＲＰＥ
吞噬与黏附和废物处理等各种生理功能ꎮ 现阶段认为
ＰＲＰＦ３１－ＲＰ 的主要发病机制是 ＰＲＰＦ３１ 单倍体剂量不
足ꎬ进而影响上述生理过程导致并逐渐加重 ＲＰꎬ但目前的
研究尚未对 ＰＲＰＦ３１－ＲＰ 发病机制形成一条完整的思路ꎮ
未来可通过多组学联合分析对 ＲＰ 的发病机制进行深入
研究ꎮ

目前基因治疗是主要的潜在的治疗方法ꎬ也是现阶段
研究的重点ꎬ适用于 ＲＰ 早期ꎮ 在该病的晚期ꎬ光遗传学
技术、细胞疗法、视网膜植入会是主要的潜在治疗手段ꎬ然
而这些治疗手段在 ＲＰ 晚期的研究尚无且疗效未得到验
证ꎮ 除此之外ꎬＰＲＰＦ３１ 蛋白表达水平与 ＲＰ 外显率呈负
相关ꎬ故对野生型 ＰＲＰＦ３１ 蛋白数量调控因子的研究对于
该病的防治也至关重要ꎬ但目前对该方面的研究却极少ꎬ
未来这将是研究方向之一ꎮ 相信随着基因治疗及其他治
疗手段的进一步深入研究与发展ꎬ攻克 ＰＲＰＦ３１－ＲＰ 这一
难题指日可待ꎮ
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[５] Ｌｉｕ ＹＳꎬ Ｇｏｎｚàｌｅｚ－Ｐｏｒｔａ Ｍꎬ Ｓａｎｔｏｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ
ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｐｒｏｔｅｏｍｅ. Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ２０(５):１２２９－１２４１.
[６] Ｌｅｅ Ｙꎬ Ｒｉｏ ＤＣ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｐｒｅ －
ｍＲＮＡ ｓｐｌｉｃｉｎｇ. Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１５ꎬ８４:２９１－３２３.
[７] Ｍａｋａｒｏｖａ ＯＶꎬ Ｍａｋａｒｏｖ ＥＭꎬ Ｌｉｕ ＳＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｉｎ ６１Ｋꎬ ｅｎｃｏｄｅｄ
ｂｙ ａ ｇｅｎｅ (ＰＲＰＦ３１) ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬ
ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ Ｕ４ / Ｕ６ ∗ Ｕ５ ｔｒｉ － ｓｎＲＮＰ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅ － ｍＲＮＡ
ｓｐｌｉｃｉｎｇ. ＥＭＢＯ Ｊꎬ ２００２ꎬ２１(５):１１４８－１１５７.
[８] Ｖｉｔｈａｎａ ＥＮꎬ Ａｂｕ－Ｓａｆｉｅｈ Ｌꎬ Ａｌｌｅｎ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｈｕｍａｎ ｈｏｍｏｌｏｇ ｏｆ
ｙｅａｓｔ ｐｒｅ －ｍＲＮＡ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｇｅｎｅꎬ ＰＲＰ３１ ｕｎｄｅｒｌｉｅｓ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ
ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １９ｑ１３.４ (ＲＰ１１). Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ ２００１ꎬ８
(２):３７５－３８１.
[９] Ｌｉｕ ＳＢꎬ Ｌｉ Ｐꎬ Ｄｙｂｋｏｖ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ Ｐｒｐ３１ Ｎｏｐ
ｄｏｍａｉｎ ｔｏ ａ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ＲＮＡ－ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｉｎ Ｕ４ ｓｎＲＮＰ. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ
２００７ꎬ３１６(５８２１):１１５－１２０.
[１０] Ｂｕｓｋｉｎ Ａꎬ Ｚｈｕ ＬＬꎬ Ｃｈｉｃｈａｇｏｖａ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ
ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｆｏｒ ｇｅｎｅｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ａｎｄ ｃｉｌｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｃａｕｓｅｓ ＰＲＰＦ３１
ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１８ꎬ９(１):４２３４.
[１１] Ｗｈｅｗａｙ Ｇꎬ Ｄｏｕｇｌａｓ Ａꎬ Ｂａｒａｌｌｅ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ
ＰＲＰＦ３１ꎬ ｇｅｎｏｔｙｐｅ － ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬ ａｎｄ
ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ１９２:１０７９５０.
[１２] Ｈｅｂｂａｒ Ｓꎬ Ｌｅｈｍａｎｎ Ｍꎬ Ｂｅｈｒｅｎｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ Ｐｒｐ３１ ｌｅａｄ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ. Ｂｉｏｌ Ｏｐｅｎꎬ
２０２１ꎬ１０(１):ｂｉｏ０５２３３２.
[１３] Ｌｉ ＪＺꎬ Ｌｉｕ Ｆꎬ Ｌｖ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｐｆ３１ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ
ｓｐｌｉｃｉｎｇ. Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ４９(４):２０２７－２０４３.
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[１４] Ｖａｎｏｎｉ ＥＭꎬ Ｎａｎｄｒｏｔ ＥＦ. Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ: ｃｅｌｌｓ ｔｈａｔ
ｋｎｏｗ ｔｈｅ ｂｅａｔ!. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ１４１５:５３９－５４５.
[１５] Ｇｅｏｒｇｉｏｕ Ｍꎬ Ｙａｎｇ ＣＢꎬ Ａｔｋｉｎｓｏｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ａｎｄ ｄｅｌｅｔｅｒｉｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｉｎ ＰＲＰＦ３ １
ｐａｔｉｅｎｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
ｃｅｌｌｓ. Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ１２(３):ｅ７５９.
[１６] Ａｚｉｚｚａｄｅｈ Ｐｏｒｍｅｈｒ Ｌꎬ Ａｈｍａｄｉａｎ Ｓꎬ Ｄａｆｔａｒｉａｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＲＰＦ３ １
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｓ ｍｉｓ－ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈｏｔｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｏｒｇａｎｏｔｙｐｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｕｌｔｕｒｅ. Ｅｕｒ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２０ꎬ２８(４):４９１－４９８.
[１７] Ｆａｒｋａｓ ＭＨꎬ Ｌｅｗ ＤＳꎬ Ｓｏｕｓａ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐｒｅ－ｍＲＮＡ
ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ３ꎬ ８ꎬ ａｎｄ ３１ ｃａｕｓｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１４ꎬ１８４(１０):２６４１－２６５２.
[１８] Ｓｔｅｎｋａｍｐ ＤＬ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅ ｅｙｅ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａ. Ｐｒｏｇ
Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｔｒａｎｓｌ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ１３４:３９７－４１４.
[１９] Ｎｅｕｍａｎｎ Ｂꎬ Ｗａｌｔｅｒ Ｔꎬ Ｈéｒｉｃｈé ＪＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ
ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｏｍｅ ｂｙ ｔｉｍｅ－ｌａｐｓｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｒｅｖｅａｌｓ ｃｅｌｌ ｄｉｖｉｓｉｏｎ ｇｅｎｅｓ.
Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１０ꎬ４６４(７２８９):７２１－７２７.
[ ２０] Ｎａｚｌａｍｏｖａ Ｌꎬ Ｖｉｌｌａ Ｖａｓｑｕｅｚ ＳＳꎬ Ｌｏｒｄ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｄｅｆｅｃｔｓ ｕｎｄｅｒｌｉｅ Ｃｉｌｉｕｍ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｅ－ｍＲＮＡ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ.
Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２２ꎬ１３:１００９４３０.
[２１] Ｐｅｌｌａｃａｎｉ Ｃꎬ Ｂｕｃｃｉａｒｅｌｌｉ Ｅꎬ Ｒｅｎｄａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ Ｓｆ３Ａ２
ａｎｄ Ｐｒｐ３１ ｈａｖｅ ｄｉｒｅｃｔ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｍｉｔｏｔｉｃ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎ. ｅＬｉｆｅꎬ
２０１８ꎬ７:ｅ４０３２５.
[２２] Ａｚｉｚｚａｄｅｈ Ｐｏｒｍｅｈｒ Ｌꎬ Ｄａｆｔａｒｉａｎ Ｎꎬ Ａｈｍａｄｉａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ
ｏｒｇａｎｏｔｙｐｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ ｆｌａｔ－ｍｏｕｎｔ ｃｕｌｔｕｒｅ (ＨＯＲＦＣ) ａｓ ａ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ１１. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１８ꎬ１１９(８):６７７５－６７８３.
[２３] Ｗｈｅｗａｙ Ｇꎬ Ｓｃｈｍｉｄｔｓ Ｍꎬ Ｍａｎｓ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｓｉＲＮＡ － ｂａｓｅｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｇｅｎｏｍｉｃｓ ｓｃｒｅｅｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ
ｃｉｌｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｃｉｌｉｏｐａｔｈｙ ｇｅｎｅｓ. Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ １７ ( ８ ):
１０７４－１０８７.
[２４] Ｎａｚｌａｍｏｖａ Ｌꎬ Ｔｈｏｍａｓ ＮＳꎬ Ｃｈｅｕｎｇ ＭＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ＣＲＩＳＰＲ ａｎｄ
ｈｉｇｈ－ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｍａｇｉｎｇ ａｓｓａｙ ｃｏｍｐｌｉａｎｔ ｗｉｔｈ ＡＣＭＧ / ＡＭＰ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｒｉａｎｔ ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｉｌｉｏｐａｔｈｉｅｓ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２１ꎬ１４０(４):
５９３－６０７.
[２５] Ｂｏｌｄｔ Ｋꎬ ｖａｎ Ｒｅｅｕｗｉｊｋ Ｊꎬ Ｌｕ ＱＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｏｒｇａｎｅｌｌｅ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｎｏｖｅｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ.
Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１６ꎬ７:１１４９１.
[２６] Ｊｏｈｎｓｏｎ ＣＡꎬ Ｍａｌｉｃｋｉ ＪＪ. Ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ａｒｓｅｎａｌ ｏｆ Ｃｉｌｉａ. Ｄｅｖ Ｃｅｌｌꎬ
２０１９ꎬ４９(２):１６１－１７０.
[２７]ＭｃＭａｈｏｎ ＤＧꎬ Ｉｕｖｏｎｅ ＰＭꎬ Ｔｏｓｉｎｉ Ｇ. Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｍａｍｍａｌｉａｎ ｒｅｔｉｎａ: ｆｒｏｍ ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｐｒｏｇ
Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ３９:５８－７６.
[ ２８ ] Ｒａｏ Ｆꎬ Ｘｕｅ Ｔ. Ｃｉｒｃａｄｉａｎ － ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｌｉｇｈｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍａｍｍａｌｉａｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ. Ｎａｔ Ｍｅｔａｂꎬ ２０２４ꎬ６(６):１０００－１００７.
[２９] ＤｅＶｅｒａ Ｃꎬ Ｄｉｘｏｎ Ｊꎬ Ｃｈｒｅｎｅｋ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｔｈｅ ｄｉｕｒｎａｌ ｒｈｙｔｈｍ ｏｆ ｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ
ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２３(１０):５３０２.
[３０] Ｎａｎｄｒｏｔ ＥＦꎬ Ａｎａｎｄ Ｍꎬ Ｓｉｒｃａｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ａｌｐｈａｖｂｅｔａ
５－ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｉｕｒｎａｌ ｐｅａｋ. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２００６ꎬ２９０(４):Ｃ１２５６－Ｃ１２６２.
[３１] Ｈａｍｉｅｈ Ａꎬ Ｎａｎｄｒｏｔ ＥＦ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ: ｔｈｅ
ｕｎｖｅｉｌｅｄ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ Ｅｔｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｐｒｐｆ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｂｉｏｌｏｇｙ.
Ｃｈａｍ: Ｓｐｒｉｎｇｅｒ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇꎬ ２０１９ꎬ１１８５:２２７－２３１.
[３２] Ｓｈａｋｈｍａｎｔｓｉｒ Ｉꎬ Ｄｏｏｌｅｙ ＳＪꎬ Ｋｉｓｈｏｒｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＮＡ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｔｈａｔ ｃａｕｓｅ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｒｅｓｕｌｔ ｉｎ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ.
Ｊ Ｂｉｏｌ Ｒｈｙｔｈｍｓꎬ ２０２０ꎬ３５(１):７２－８３.

[３３] Ｓｕｒｇｕｃｈｅｖａ Ｉꎬ Ｎｉｎｋｉｎａ Ｎꎬ Ｂｕｃｈｍａｎ ＶＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｉｎ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏ ｃｅｌｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ
２００５ꎬ２５(６):１０５１－１０６６.
[３４] Ｇｒａｚｉｏｔｔｏ ＪＪꎬ Ｆａｒｋａｓ ＭＨꎬ Ｂｕｊａｋｏｗｓｋａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｒｅｅ ｇｅｎｅ －
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ＲＮＡ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ＲＰ ｓｈｏｗ ｌａｔｅ－ｏｎｓｅｔ ＲＰＥ
ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１１ꎬ ５２ ( １):
１９０－１９８.
[３５] Ｖａｌｄéｓ － Ｓáｎｃｈｅｚ Ｌꎬ Ｃａｌａｄｏ ＳＭꎬ ｄｅ ｌａ Ｃｅｒｄａ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＲＰＦ３ １ ａｎｄ
ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＨＳＰ７０ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ２６(１):１.
[３６] Ｗａｓｅｅｍ ＮＨꎬ Ｖａｃｌａｖｉｋ Ｖꎬ Ｗｅｂｓｔｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅ
ｃｏｄｉｎｇ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅ － ｍＲＮＡ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬ ＰＲＰＦ３ １ꎬ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２００７ꎬ４８(３):１３３０－１３３４.
[３７] Ｒｉｏ Ｆｒｉｏ Ｔꎬ Ｗａｄｅ ＮＭꎬ Ｒａｎｓｉｊｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ
ｃｏｄｏｎｓ ｉｎ ＰＲＰＦ３１ ｃａｕｓｅ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｖｉａ ｈａｐｌｏｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｄｕｅ ｔｏ
ｎｏｎｓｅｎｓｅ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍＲＮＡ ｄｅｃａｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２００８ꎬ １１８ ( ４ ):
１５１９－１５３１.
[３８] Ｙｉｎ Ｊꎬ Ｂｒｏｃｈｅｒ Ｊꎬ Ｆｉｓｃｈｅｒ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｎｔ Ｐｒｐｆ３１ ｃａｕｓｅｓ ｐｒｅ －
ｍＲＮＡ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｄｅｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｒｏｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ Ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒꎬ ２０１１ꎬ６:５６.
[３９] Ｈｕｒａｎｏｖá Ｍꎬ Ｈｎｉｌｉｃｏｖá Ｊꎬ Ｆｌｅｉｓｃｈｅｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ
ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｉｎ ＨＰＲＰ３１ ｃａｕｓｅｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｓ ｉｔｓ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｓｐｌｉｃｅｏｓｏｍａｌ ｓｎＲＮＰｓ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔꎬ ２００９ꎬ１８(１１):
２０１４－２０２３.
[４０] Ｗｉｌｋｉｅ ＳＥꎬ Ｖａｃｌａｖｉｋ Ｖꎬ Ｗｕ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｅａｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ
ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ (ＲＰ１１) ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ ｇｅｎｅ ＰＲＰＦ３１. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２００８ꎬ１４:６８３－６９０.
[ ４１ ] Ｒｏｓｅ ＡＭꎬ Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙａ ＳＳ. Ｖａｒｉａｎｔ ｈａｐｌｏｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｎｏｎ－ｐｅｎｅｔｒａｎｃｅ ｉｎ ＰＲＰＦ３ １－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ.
Ｃｌｉｎ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１６ꎬ９０(２):１１８－１２６.
[４２] Ｒｏｓｅ ＡＭꎬ Ｌｕｏ Ｒꎬ Ｒａｄｉａ ＵＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｎｔｈ: ＰＲＰＦ３１.
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１７ꎬ７０(９):７２９－７３２.

[４３] ＲＵ° žｉＣ̌ｋｏｖá Šꎬ Ｓｔａｎěｋ Ｄ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｓｐｌｉｃｅｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ
ｒｅｔｉｎａ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＲＮＡ Ｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ１４(５):５４４－５５２.
[４４] ＲｉｏＦｒｉｏ Ｔꎬ Ｃｉｖｉｃ Ｎꎬ Ｒａｎｓｉｊｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｗｏ ｔｒａｎｓ－ ａｃｔｉｎｇ ｅＱＴＬｓ
ｍｏｄｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｐｅｎｅｔｒａｎｃｅ ｏｆ ＰＲＰＦ３１ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔꎬ ２００８ꎬ１７
(２０):３１５４－３１６５.
[４５] Ｖｅｎｔｕｒｉｎｉ Ｇꎬ Ｒｏｓｅ ＡＭꎬ Ｓｈａｈ ＡＺꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＮＯＴ３ ｉｓ ａ ｍｏｄｉｆｉｅｒ ｏｆ
ＰＲＰＦ３ １ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｗｉｔｈ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｐｅｎｅｔｒａｎｃｅ.
ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１２ꎬ８(１１):ｅ１００３０４０.
[４６] Ｒｏｓｅ ＡＭꎬ Ｓｈａｈ ＡＺꎬ Ｖｅｎｔｕｒｉｎｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＰＲＰＦ３ １
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｈｙｐｏｓｔａｔｉｃ ｔｏ ａ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＣＮＯＴ３ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ: ａ ｎｏｖｅｌ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ ｏｆ “ｌｉｎｋｅｄ ｔｒａｎｓ－ａｃｔｉｎｇ ｅｐｉｓｔａｓｉｓ”. Ａｎｎ
Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１４ꎬ７８(１):６２－７１.
[ ４７] ＭｃＬｅｎａｃｈａｎ Ｓꎬ Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ Ｇｒａｉｎｏｋ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｏｆ
ｄｉｓｅａｓｅ ｐｅｎｅｔｒａｎｃｅ ｉｎＰＲＰＦ３ １－ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｅｎｅｓꎬ ２０２１ꎬ１２
(１０):１５４２.
[４８] Ａｌｉ － Ｎａｓｓｅｒ Ｔꎬ Ｚａｙｉｔ － Ｓｏｕｄｒｙ Ｓꎬ Ｂａｎｉｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｓｏｍａｌ
ｄｏｍｉｎａｎｔ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｗｉｔｈ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｐｅｎｅｔｒａｎｃｅ ｄｕｅ ｔｏ ａｎ
ｉｎｔｒｏｎｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＲＰＦ３１ ｇｅｎｅ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０２２ꎬ２８:３５９－３６８.
[４９] Ｌｉｓｂｊｅｒｇ Ｋꎬ Ｇｒøｎｓｋｏｖ Ｋꎬ Ｂｅｒｔｅｌｓｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｉｆｉｅｒｓ ｏｆ
ｎｏｎ － ｐｅｎｅｔｒａｎｃｅ ａｎｄ ＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎＰＲＰＦ３ １ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｉｎ ａ Ｄａｎｉｓｈ ｃｏｈｏｒｔ. Ｇｅｎｅｓꎬ ２０２３ꎬ１４(２):４３５.
[５０] Ｒｏｓｅ ＡＭꎬ Ｓｈａｈ ＡＺꎬ Ｖｅｎｔｕｒｉｎｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ＰＲＰＦ３１ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ＭＳＲ１ ｒｅｐｅａｔ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｃａｕｓｅｓ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｐｅｎｅｔｒａｎｃｅ ｉｎ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１６ꎬ６:１９４５０.
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[５１] Ｍａｒｔｉｎ－Ｍｅｒｉｄａ Ｉꎬ Ｓａｎｃｈｅｚ－Ａｌｃｕｄｉａ Ｒꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ－Ｓａｎ Ｊｏｓｅ Ｐꎬ ｅｔ
ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＰＲＰＦ３１ ｇｅｎｅ ｉｎ Ｓｐａｎｉｓｈ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ａ ｎｏｖｅｌ ｇｅｎｏｍｉｃ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ５８(２):１０４５－１０５３.
[５２] Ｃｏｍａｎｄｅｒ Ｊꎬ Ｗｅｉｇｅｌ ＤｉＦｒａｎｃｏ Ｃꎬ Ｓａｎｄｅｒｓｏｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒａｌ
ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｇｅｎｏｔｙｐｅꎬ ｖｉｔａｍｉｎ Ａ / Ｅ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ａｎ ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ. ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔꎬ ２０２３ꎬ
８(１５):ｅ１６７５４６.
[５３ ] Ａｗｅｉｄａｈ Ｈꎬ Ｘｉ ＺＨꎬ Ｓａｈｅｌ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＲＰＦ３ １ － ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ: Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ. Ｖｉｓｉｏｎ
Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ２１３:１０８３１５.
[５４] Ｂｒｙｄｏｎ ＥＭꎬ Ｂｒｏｎｓｔｅｉｎ Ｒꎬ Ｂｕｓｋｉｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＡＶ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ
ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｕｔａｎｔ ＰＲＰＦ３ １
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ｉＰＳＣ － Ｄｅｒｉｖｅｄ ｒｐｅ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｃｌｉｎ Ｄｅｖꎬ ２０１９ꎬ １５:
３９２－４０２.
[５５] Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ Ａꎬ Ｓｌｅｍｂｒｏｕｃｋ－Ｂｒｅｃ Ａꎬ Ｎａｎｔｅａｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｅｌｉｎｇ
ＰＲＰＦ３ １ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｕｓｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ
ｏｒｇａｎｏｉｄｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｇｅｎｅ ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｒｅｓｃｕｅ. ＮＰＪ Ｒｅｇｅｎ Ｍｅｄꎬ
２０２２ꎬ７(１):３９.
[５６] Ｘｉ ＺＨꎬ Ｖａｔｓ Ａꎬ Ｓａｈｅｌ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９－ｂａｓｅｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＰＲＰＦ３１
ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２２ꎬ１３(１):７６９５.
[５７] Ｐｅｎｓａｄｏ Ａꎬ Ｄｉａｚ－Ｃｏｒｒａｌｅｓ ＦＪꎬ Ｄｅ ｌａ Ｃｅｒｄａ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐａｎ ｐｏｌｙ－
Ｌ－ａｒｇｉｎｉｎｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｒｅ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｎｏｎ－ｖｉｒａｌ ｖｅｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ＰＲＰＦ３１ ｇｅｎｅ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ: ａｎ ａｐｐｒｏａｃｈ ｏｆ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ.
Ｎａｎｏｍｅｄ－Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ１２(８):２２５１－２２６０.

[５８] Ｖａｌｄéｓ－Ｓáｎｃｈｅｚ Ｌꎬ Ｂｏｒｒｅｇｏ－Ｇｏｎｚáｌｅｚ Ｓꎬ Ｍｏｎｔｅｒｏ－Ｓáｎｃｈｅｚ Ａꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃａ － ｂａｓｅｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｓ ｎｏｎ － ｖｉｒａｌ ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ１１(８):２１７０.
[５９] Ｊａｎｉｋ Ｅꎬ Ｎｉｅｍｃｅｗｉｃｚ Ｍꎬ Ｃｅｒｅｍｕｇａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｒｉｏｕｓ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ａ
ｇｅｎｅ ｅｄｉｔｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ－ＣＲＩＳＰＲ－Ｃａｓ９. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２１(２４):９６０４.
[６０] Ｄｉａｓ Ｎꎬ Ｓｔｅｉｎ ＣＡ. Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ: ｂａｓｉｃ ｃｏｎｃｅｐｔｓ ａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒꎬ ２００２ꎬ１(５):３４７－３５５.
[６１] Ｋｏｌｅ Ｒꎬ Ｋｒａｉｎｅｒ ＡＲꎬ Ａｌｔｍａｎ Ｓ. ＲＮＡ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ: ｂｅｙｏｎｄ ＲＮＡ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ａｎｄ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０１２ꎬ
１１(２):１２５－１４０.
[ ６２] Ｇｒａｉｎｏｋ Ｊꎬ Ｐｉｔｏｕｔ ＩＬꎬ Ｃｈｅｎ ＦＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ
ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ １１ ｕｓｉｎｇ ｓｐｌｉｃｅ － ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ
ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ ｔｏ ｒｅｓｔｏｒｅ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅ ｏｆ ＰＲＰＦ３１. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ２５(６):３３９１.
[６３] Ｌｉｕ Ｗꎬ Ｌｉｕ Ｓꎬ Ｌｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ: ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｂｉｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｌ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ
２３(９):４８８３.
[６４] Ｓａｈｅｌ ＪＡꎬ Ｂｏｕｌａｎｇｅｒ－Ｓｃｅｍａｍａ Ｅꎬ Ｐａｇｏｔ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｂｌｉｎｄ ｐａｔｉｅｎｔ ａｆｔｅｒ ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ
２０２１ꎬ２７(７):１２２３－１２２９.
[６５] Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｌｕ ＳＹꎬ Ｃｈｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｗａｒｄｓ ｓｔｅｍ / ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ －
ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｖ Ｒｅｐꎬ ２０２４ꎬ２０
(６):１４５９－１４７９.
[６６] Ｌｕ ＧＸꎬ Ｇｏｎｇ Ｃꎬ Ｓｕｎ ＹＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｉｍａｇｉｎｇ － ｇｕｉｄｅｄ
ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｎｅｕｒｏｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｒｂｉｔｒａｒｙ ２Ｄ ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｎｄ ｉｔｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ｆｏｒ ｈｉｇｈ－ｑｕａｌｉｔｙ ｖｉｓｉｏｎ ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２４ꎬ１５(１):４４８１.
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