Usher Sendromu: Okiiler Genetik Calismalar
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Usher sendromu (USH), sensdrindral isitme kaybi,
retinitis pigmentosa ve vestibiiler disfonksiyon ile
karakterize otozomal resesif gecigli bir sendromik
silyopatidir. USH; USHI, USH2 ve USH3 olmak
iizere li¢ ayri klinik formda ortaya ¢ikabilmektedir.
Hastaligin tahmini prevalansi 100.000’de 3-6 arasinda
olup, klinik ve genetik olarak heterojendir. 13 genin
USH ile iliskili oldugu bildirilmistir. Retinada, USH
protein ag1 esas olarak fotoreseptorlerin perisiliyer
bolgesinde bulunur ve perisiliyer yapinin korunmasinda
ve fotoreseptorlerin i¢ ve dig segmentleri arasindaki
molekiillerin tasinmasinda énemli bir rol oynar.

Anahtar kelimeler: Usher sendromu, fotoreseptor,

retinitis pigmentosa, siliopati, mutasyon

Usher Syndrome: Ocular Genetic Studies

Usher sendromu (USH), genetik sagirligin en siknedenidir
ve otozomal resesif kalitimla seyreder. Bu bozukluk, retinitis
pigmentosa (RP), sensorinoral isitme kaybi (SNTK) ve bazen
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Abstract

Usher syndrome (USH) is the most common form
of syndromic deaf-blindness and is classified as a
syndromicciliopathy. Itis characterized by sensorineural
hearing loss, retinitis pigmentosa (RP), and, in some
cases, vestibular dysfunction. USH is inherited in an
autosomal recessive manner and presents in three
distinct clinical subtypes: USH type 1 (USH1), type 2
(USH2), and type 3 (USH3). The estimated prevalence
of USH ranges between 3 and 6 per 100,000 individuals
worldwide. The syndrome is known for its clinical
and genetic heterogeneity, with 13 genes currently
identified as causative. At the molecular level, USH-
related proteins are highly expressed in the periciliary
region of retinal photoreceptors. This protein network
is essential for maintaining the structural integrity of
the photoreceptor cilium and facilitating intracellular
transport between the inner and outer segments of
photoreceptor cells. Disruption of these processes leads
to progressive photoreceptor degeneration and vision
loss, hallmark features of retinitis pigmentosa.

Keywords: Usher syndrome, photoreceptor, retinitis
pigmentosa, ciliopathy, mutation

vestibiiler disfonksiyon olarak bilinen dejeneratif bir gorme
kaybt durumunun kombinasyonu ile karakterizedir. USH
nadir bir hastalik olarak kabul edilir ve 100.000°de 3-6,2
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arasinda degisen diisiik bir prevalansa sahiptir.' Bu hastalik
geleneksel olarak baslangic yasina, semptomlarin siddetine,
ilerlemesine ve vestibiiler disfonksiyonun varligina veya
yokluguna bagli olarak ti¢ farkli alt tipe ayrilir.” USH tip 1
(USHI) en siddetli alt tiptir ve derin prelingual SNIK, erken
baslangi¢li RP ile karakterizedir. USH tip 2 (USH2) en sik
goriilen alt tiptir ve orta-siddetli SNTK, yasamin ikinci on
yilinda baslangigli RP ve normal vestibiiler fonksiyon ile
kendini gosterir. USH tip 3 (USH3) en nadir goriilen formdur
ve postlingual progresif SNIK ile karakterizedir. RP’nin
baslangic yas1 degiskendir. Baz1 hastalar bu {i¢ alt tipe de
uymaz ve atipik USH olarak siniflandirihir. Ug klinik alt
tipten USH2 en yaygin olanidir ve tiim USH hastalarinin
%56 ila %67’sini etkilerken, USH1 en siddetli formdur ve
USH vakalariin %33 ila %44’ini olusturur.’ Ayrica, bazi
USH hastalar1 fenotipik degiskenlik gosterir, bu nedenle
li¢ alt tipten herhangi biri altinda siniflandirilamazlar. Bu
hastalar atipik USH olarak tanimlanir.*

USH’nin Genetigi

USH genetik olarak heterojendir ve RetNet’e dayali
olarak 13 genin USH ile iliskili oldugu bildirilmistir. USH1’in
hastaliga neden olan genlerin arasinda CDH23, CIB2,
MYO74, PCDHI5, USHIC ve USHIG bulunur. Bu genler
arasinda en yaygin olant MYO74 dir ve USHI hastalarinin
%I15 ila %53,2°sini olusturdugu bildirilmistir.>® USH2A4,
GPR98 ve DFNB31 mutasyonlart USH2 hastalarindan
sorumludur ve USH24 bu alt tip i¢in ana sorumlulugu tasir
(USH2 hastalarinin %60’indan fazlas1).” Tek USH3 geni
CLRNI’dir* Son zamanlarda, ABHDI2, CEP250 ve HARS
mutasyonlar atipik USH’ye neden olarak tanimlanmigtir.’

USH Okiiler Genler

MYO7A

49 ckzondan olusan ve 87 kb’lik bir genomik bolgeyi
kapsayan MYO74, USH ile iliskilendirilen ilk gendir.”'
MYO7A4, USH1 vakalar1 arasinda en yaygin gendir bu alt tipe
dahil edilen vakalarin %50’sini olusturur ve ayni zamanda
tim USH vakalarinin en sik mutasyona ugrayan ikinci
genidir.'"'>  MYO7A, konvansiyonel olmayan miyozinler
olarak adlandirilan aktine baglanarak hiicre i¢i molekiiler
tasimay1 gergeklestiren motor proteinler olan miyozin
kodlar.”®  Miyozin VIIA;
fotoreseptorlerinde, RPE hiicrelerinde ve i¢ kulakta eksprese

VIIA proteinini retinanin

edilir.”""” Retinada, bu protein opsinin i¢ segmentlerden dis
segmentlere taginmasindan sorumludur oysa kokleada islevi

stereosilya ug¢ baglantilarini birbirine baglar ve bu da silia

birliginin korunmasini saglar.'*"

PCDHI15

33 ekzon tarafindan olusturulan 980 kb’lik bir genomik
bolge iceren PCDHI5 geni hem USH1 hem de sendromik
olmayan isitme kaybi ile iliskilidir.”*> PCDHI5, kaderin
siiper ailesine aittir ve alternatif birlestirme ile farkli islevlere
sahip birka¢ izoformla sonuglanan protokaderin proteinini
kodlar.”* Hem i¢ kulakta hem de fotoreseptorlerde
protokaderin 15, neredeyse tiim islevlerini kaderin 23 ile
paylasir. Fotoreseptdrlerin kalikeal yollarinin korunmasina
ek olarak ug¢ baglantilarindaki mekanotransdiiksiyondaki
elastikiyette rol oynadigi one stiriilmistir.”**

USHI1C

USHIC geninin genomik bolgesi 51 kb’ye kadar uzanir
28 ekzon igerir.’"! USHIC geni, 899 amino asitten olusan
harmonin proteinini ve tiimii protein komplekslerini
diizenlemekten ve hem i¢ kulakta hem de retinada USHI ve
USH2 proteinlerine baglanmaktan sorumlu PDZ alanlarini

iceren cesitli iskelet proteinlerini kodlar.*' =

USH2A

USH2A4, USH vakalari arasinda en sik goriilen mutasyona
ugramis gendir ve USH2’den sorumlu olarak tanimlanan
ilk gendir*** Ayrica, USH2A4 sendromik olmayan RP
vakalarinda da rol oynar.”*" En biiyiik USH genlerinden
biri olarak, 800 kb’lik bir genomik diziyi ve 72 ekzonluk
bir kodlama bolgesini kapsar. Ilk 21 ekzon, 1546 amino
asitli hiicre disi izoform a’ya yol agar.”* Daha uzun
izoform (izoform b) ek 51 ekzon igerir ve 5202 amino asit
uzunlugunda bir transmembran protein iretir."’ Retinada
baglanti silyumu ile fotoreseptorlerin i¢ segmenti arasindaki
zarflama bolgesindeki lokalizasyonu, molekiillerin dis
segmente taginmasi ve bu hiicrelerin zaman i¢inde korunmasi
ile ilgilidir." Aksine, izoform A, hem stereocilia hem de
fotoreseptorlerdeki bazal membranlarla sinirhidir.*

USH Siliopati midir?

I¢ kulak ve retina, her ikisi de olduk¢a oOzellesmis
norosensoryal hiicreler olmasi ve her ikisinin de hareketsiz
silialar ve serit sinapslar icermesi bakimindan yapisal
ve iglevsel olarak benzerdir. Bu sinapslar, presinaptik
terminallerden siirekli duyu hiicrelerinde ihtiya¢ duyulan
yiiksek frekansli transmisyon i¢in gerekli olan nérotransmiter
salinimina izin verir.” Hem koklear tily hiicresi hem de
retinal fotoreseptordeki siliyer yapilar sirastyla ‘kinosilyum

ve connecting silyum’dur.
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USH proteinlerinin kulak ve goziin ortak sinaptik ve
perisidal bolgelerine lokalizasyonu ve bir USH protein
etkilesimleri aginin tanimlanmasi, mutant USH genlerinin
pleiotropik etkilerini agiklayan bu konumlarda ¢alisan
bir ‘USH protein etkilesimi’ modelinin &nerilmesine yol
acmigtir.**!

p

Usher Proteininin Retinadaki Fonksiyonu

Fotoreseptor hiicresi, fototransdiiksiyon yetenegine
sahip oldukc¢a 6zel bir duyusal ndrondur. Baglanan silyum,
metabolik olarak aktif i¢ segmenti 1s18a duyarli dis
segmente (aslinda kendisi modifiye edilmis bir silyumdur)
birlestirir. Dis segmentte fototransdiiksiyon icin gerekli
molekiiler bilesenler i¢ segmentte sentezlenir ve daha sonra
baglant1 silyumundan dis segmente tasinir.”**” USHI1 ve
USH2 proteinleri, baglant1 silyumunda veya cevresinde
lokalize edilmistir.** Son zamanlarda, transmembran
proteinleri usherin ve GPR98’in uzun ektodomainlerinin,
fotoreseptdr i¢ segment plazma zari ile siliyer yiizey arasinda
uzandig1 bulunmustur.”*** Her iki proteinin de koklear tily
hiicrelerindeki bitigik stereokirikler arasindaki ayak bilegi
baglantilarina benzer sekilde, bu iki zar arasinda fibroz

baglantilar olusturdugu one stiriilmiistiir.

Harmonin hari¢ her tic USH2 proteini ve USH1 proteini,
retinadaki siliyer fotoreseptor yapilarinda veya g¢evresinde
lokalize edilmistir ayrica testiste koku alma epiteli ve
spermatozoa gibi diger siliyer dokularda bulunur.’*** USH,
primer siliyer diskinezi, hidrosefali ve polikistik karaciger/
bobrek hastaligi gibi daha taninmis ‘siliopatiler’ ile iligkili
sistemik Ozelliklerin ¢ogundan yoksun olmasina ragmen

yine de bir ‘retinal siliopati’ olarak siniflandirilmistir.””

Serit Sinapstaki Usher Proteinleri

Fotoreseptor hiicrelerdeki hiperpolarizasyon
retinanin dis pleksiform tabakasindaki serit sinapslarda
ndrotransmitterlerin azalmasina yol acar. USH proteinlerinin
hem serit sinaps hem de pleksiform tabakalarda yerlesimi
ile ilgili ¢aligmalar vardir.®”®" Ancak bazi aragtirmacilar da

sinapslarda ekspresyon kaniti bulamamigtir.*’

MYO7A, PCDHIS5, USH2A ve GPR98 mutasyonlari
tastyan insanlarda yapilan retinal fonksiyonun in-vivo
¢aligmalar1, bu genler sebebiyle insan vakalarindaki USH nin
ana bozuklugunun daha dnce dnerildigi gibi birincil retinal
pigment epitel ya da sinaptik patogenezi degil birincil
son zamanlarda

fotoreseptdr dejenerasyonu oldugunu

gostermistir.”

tabakasi

olmasina ragmen gorsel islevde bozukluk, elektronegatif

Fotoreseptor kalinliginin korunmus
elektroretinogramlar veya displastik kalinlagmis retinalarin
gozlemlenmemesi, sinapsin hastaligin ana yeri olmadigina
dair bir argiiman sunmaktadir.” Liu ve arkadaslar1,”” 6nemli
bir retinal fenotipe sahip olan tek fare modelini rapor
ederken, i¢ retinada, RPE’de veya fotoreseptor sinapslarinda
yapilan immunohistokimyasal boyamada Usher proteinini
ve fotoreseptdrlerden ikinci retinal noronlara hatali sinaptik
iletimi gosteremediler bu da Usher proteinin serit sinapslarda

6nemli bir islevi olmadigina dair bir argiiman sunmaktadir.

Gen Mutasyonlari

USH genlerinin 6nemli bir mutasyon heterojenitesine
sahip oldugu iyi bilinmektedir ¢ilinkii ilgili proteinin farkl
molekiiler yollar tarafindan degistirildigi dogadaki patojenik
varyantlar tanimlanmistir. Mutasyon heterojenliginin
kendisine ek olarak, protein dizisi boyunca mutasyonlarin
dagilimi ve dolayisiyla belirli bir alan lizerindeki etkisi de
her bir mutasyon tipinin islevsel etkisini agiklamak igin

dikkate alinmalidir.

Genetik materyalin terap6tik amaclarla konak hiicreye
aktarilmas: fikri, arastirmacilar tarafindan ortaya atilali
neredeyse 50 y1l olmustur. Gen tedavisi, klinik uygulamaya
ulasana kadar bir¢ok engeli asmak zorunda kalmis ve hala
¢oOziilmesi gereken birgok zorlukla karsi karstyadir.

Kalitsal g6z hastaliklarinin tedavisi agisindan, goz;
bagisiklik sistemi agisindan ayricalikli bir yapiya sahip
olmast, kolay erisilebilirligi ve bolgesel sinirlilig1 sayesinde
verilen ilacin yayiliminin kontrol altinda tutulabilmesi gibi
avantajlar sunar. Bu baglamda, adeno-iliskili viriisler (AAV)
kullanilarak yapilan viral gen tedavisi, retina hiicrelerini
doniistirme agisindan bugiline kadar en giivenli ve etkili
yontem olarak 6ne ¢ikmistir.*

Fotoreseptor hiicrelerine yonelik kapasiteleri artirilmis
bazi mithendislik iiriinii AAV’lerin transdiiksiyon verimliligi
iyi belgelenmis olsa da, AAV’lerin tagima kapasitesi hala 4,7
kb ile sinirlidir. Bu nedenle, tek bir AAV parcacigit USH2A
geninin 15,6 kb’lik tam kodlayici dizisini tagtyamamaktadir.
Bu sinirlamay1 agmak igin gesitli stratejiler gelistirilmis ve
optimize edilmistir.*>

USH2A geninin tam uzunlukta kodlayict dizisini

tasimak icin daha biyiik kapasiteli viral vektorlere
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ihtiyag duyulmaktadir. Lentiviral vektorler, gen tedavisi
Ornegin, rekombinant EIAV-
tabanli lentiviral vektdr olan UshStat, USHIB (MYO7A)

mutasyonu tastyan hastalar igin yapilan klinik ¢aligmalarda

alaninda kullanilmistir.

degerlendirilmistir. Ancak lentiviral vektorler yalnizca 9
kb’ye kadar gen tastyabilmekte olup, USH2Anin tamamini

tagtyamamaktadir.”’

Alternatif olarak, adenoviral vektorler 8-36 kb arasinda
ve USH2A cDNA’sinin
tamamini tastyabilir, bu yoniiyle gen yerine koyma (gene

tastma kapasitesine sahiptir
replacement) i¢in ideal bir aday olarak degerlendirilmektedir.
Ayrica, bu vektorler fare ve insan retina hiicrelerini verimli
sekilde doniistiirebilmektedir. Ornegin, Helper-dependent
Adenovirus 5 bu amagla kullanilmigtir. Ancak adenoviral
vektorler, retina dokusunda hasara yol acabilecek zararli
inflamatuar yanitlar olusturma egilimindedir. Bu nedenle,
dogustan gelen bagisiklik  yanitlarin1  engelleyecek
stratejilerin gelistirilmesi, bu vektorlerin g6z gen tedavisinde

klinik uygulamaya ge¢mesini kolaylastiracaktir.”**’

£

Usher sendromu, klinik ve genetik olarak heterojen

bir genetik bozukluktur. Son ¢aligmalar, silialar ve
fotoreseptorlerdeki USH proteinlerinin etkilesimini igeren
bu bozuklugun patogenezini aydinlatmaya yardimeci
olmustur.Mutasyon heterojenligi, ozellikle tam genotipe
erisilemediginde, protein ve mutasyon dogasinin fenotip
ile nasil iliskili oldugunu anlamak i¢in bir zorluk olmaya
devam etmektedir. Genotip-fenotip korelasyonu kurmak,
kalitsal retina distrofileri igin zorlu bir gérevdir. Tlgili
genlerin sayisinin yiiksek olmasi ve bu genlerin bazilarinin
bliyiikk olmasi, biiyiik hasta kohortlarinin mutasyonel
taramasini engellemis ve boylece bu istatistiksel iliskilerin
belirlenmesini engellemistir. USH patolojisinin altinda
yatan mekanizmalari arastirmaya devam etmek, kapsamli
genetik tanilar yapmak ve gelecekteki tedavilerin etkinligini
gelistirmek ve belirlemek igin vazgecilmez olacak genotip-

fenotip korelasyonlar1 kurmak énemlidir.
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