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چکیده �
رتینوباستوما نوعی نادر از سرطان چشم است که معمواً 
در اوایل کودکی، به طور معمول قبل از ســن 5 سالگی بروز 
می کند. این نوع ســرطان در شــبکیه ایجاد می شود، یعنی 
همان بافت حســاس به نور در پشت چشم که نور و رنگ را 
تشخیص می دهد. این بیماری شایع ترین نوع سرطان چشم 

در کودکان است.
یک ســوم کل رتینوباســتوماها ارثی هســتند، به این 
معنی که جهش های ژن RB1 در تمام ســلول های بدن از 
جمله ســلول های تولید مثل )اسپرم یا تخمک( وجود دارد. 
مبتایان به رتینوباستوما ارثی ممکن است سابقه خانوادگی 
این بیماری را داشــته باشــند و در معرض خطر انتقال ژن 
جهش یافته RB1 به نســل بعدی باشــند. دو ســوم دیگر 
رتینوباستوما غیر ارثی است، بدین معنی که جهش های ژن 
RB1 فقط در سلول های چشم وجود دارد و قابل انتقال به 

نسل بعدی نیست.
تبدیل شــدن یک پروتو-آنکوژن بــه یک آنکوژن، ممکن 
اســت به وســیله تغییر در پروتو-آنکوژن ایجاد گردد. این 
مسئله به دلیل آرایش مجدد ژن ها در کروموزوم، ایجاد شده 
و موجب می شود تا پروتو-آنکوژن به یک مکان جدید انتقال 

یابد.
این رویــداد همچنین به دلیل افزایش در تعداد کپی های 
به دســت آمده از پروتو- آنکوژن نرمال، نیز ایجاد می شــود. 
برخی اوقات یک ویروس وارد DNA می شــود و با ورود به 

پروتو-آنکوژن، یا نزدیک شدن به آن، موجب تبدیل شدن آن 
به آنکوژن می گردد.

حاصل هر یک از این رویدادها، تغییر در شکل ژن و عامل 
سرطانی شدن است.

رتینوباســتوما ســرطانی نادر می باشــد که به صورت 
پیشرونده و ســریع سلول های نارس شبکیه چشم را درگیر 
می کند. بیشــتر مبتایان، کودکان )معمواً زیر 5  ســال( 
می باشــند. از هر ۱5000 تا ۲0000 کــودک، یک نفر به 
رتینوباســتوما مبتا می شود. ولی شــیوع این بیماری در 
بزرگســاان بسیار نادر است. منوط به این که در چه مرحله 
زمانی و چه قسمتی از ژن؛ جهش رخ داده باشد، بیماری به 
دو شکل ارثی )Congenital-Hereditary( و غیر ارثی 
)Non-Hereditary( وجود خواهد داشت. در 75 درصد 
از مواقــع این بیماری در یک چشــم )Unilateral( و ۲5 
درصد از مواقع در دو چشــم )Bilateral( بروز می کند که 

نوع دو طرفه آن بیشتر سابقه ارثی دارد.
کلمات کلیدی: پروتو-آنکوژن، آنکوژن، رتینوباستوما، سرطانی

مقدمه �
همزمان با رشد جنین در رحم، چشم ها شروع به تشکیل 
شــدن می کنند. در مراحل اولیه رشد در چشم سلول هایی 
به نام Retinoblas t وجود دارند که با تقســیم های خود، 

شبکیه را تشکیل می دهند.
در مرحله ای معین این سلول ها دیگر تکثیر نمی شوند و به 

مروری بر بیماری رتینوباستوما

دکتر داریوش فرهود  
دانشــکده  ژنتیک،  کلینیک  ژنتیک،  متخصص 
بهداشت، دانشــگاه علوم پزشکی تهران، گروه 
علوم پایه/ اخاق، فرهنگســتان علوم پزشکی 

ایران، تهران، ایران

هانیه پورکلهر  
کارشناسی ارشد ژنتیک، کلینیک ژنتیک
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سلول های بالغ شبکیه تمایز می یابند، به ندرت نقصی در این 
فرآیند پیدا می شود که باعث بروز بیماری گردد.

تاکنون ســه دلیل ژنتیکی مختلف برای رتینوباستوما 
شناخته شده است:

:Rb1 1- جهش ژن های
Rb ژنی است که یک پروتئین کلیدی را در نقطه محدود 
کنندهG1  چرخه سلولی کد می کند و پیشروی چرخه سلول 
را تا فرا رسیدن یک محرک میتوژنیک مسدود می کند. یک 
آنزیم کینازی که با گیرنده های فاکتور رشــد فعال می شود، 
پروتئین Rb را فســفریله می کند و باعث آزاد شدن فاکتور 
رونویسی  E2F می شــود که این فاکتور هم در مرحله بعد 
ژن هایی که برای رونویســی DNA ضروری هستند را فعال 

می کند. ژن های Rb1 روی کروموزوم های ۱3 قرار دارند.

2- فعال شدن انکوژن:
انکوژن ها که از تغییــر پروتوانکوژن ها به وجود می آیند، 
منجر به رشد ســلولی کنترل نشده می گردند که به صورت 

بالقوه، مستعد سرطانی شدن می باشند.

۳- حذف بخشی از کروموزوم  1۳:
 Rb1 بــا حذف بخشــی از کروموزوم  ۱3 که حــاوی ژن
اســت اتفاق می افتد و به دلیل حذف ژن های دیگر موجود 
در این بخش نشــانه هایی همچون برجســتگی کره چشم، 

ناهنجاری های گوش و کوتاه بینی هم دیده می شود.
بیشــتر آنکوژن ها، از تغییرات قابل توجه در سلول ایجاد 
می شــوند. زیرا یک کپی منفرد از این ژن، برای بیان صفت 
رشــد، کافی است. علت این مســئله، این است که سلول ها 
با تغییــر، پروتئین هایی ایجاد می کنند کــه دارای عملکرد 
جدیدی هستند که در سلول های با ژن طبیعی، وجود ندارد 
)۱(. اگر ماشین شما دارای دو پدال گاز باشد و یکی از آن ها 
به کف ماشــین گیر کرده باشد، ماشــین با حداکثر سرعت 
خود حرکت می کند، حتی اگر پدال دوم، آزاد باشــد. به طور 
مشــابه، یک کپی از یک آنکوژن کافی است تا موجب تغییر 
 در رشد سلول شود. حضور یک آنکوژن در سلول جرم این 
)germ line cell( از زمینه هــای ارثــی بــرای تومور در 

فرزندان، ایجــاد می کند. با وجود این، یــک آنکوژن منفرد 
معمواً برای ایجاد ســرطان کافی نیســت بنابراین، توارث 

آنکوژن ضرورتاً منجر به سرطان نمی شود )۱ و ۲(.

ژن های متوقف کننده تومور �
پروتئین های ایجاد شــده به وسیله ژن های متوقف کننده 
تومور، به طور طبیعی از رشــد سلول و از تشکیل تومور نیز 
جلوگیری می کنــد. تغییرات ایجاد شــده در این ژن ها، در 
سلول هایی ایجاد می شــود که دیگر سیستم بازدارنده رشد 
سلولی و تقســیم ســلولی ندارند. محصوات ایجاد شده از 
ژن های متوقف کننده تومور، ممکن اســت در غشاء سلول، 
در سیتوپاســم یا در هسته عمل کنند. تغییرات ایجاد شده 
در این ژن ها منجر به کاهش عملکرد آن ها می شود. بنابراین، 
آن هــا معمواً نهفته هســتند. این بدین معناســت که این 
ویژگی، وجود ندارد، مگر آن که هر دو کپی از ژن های نرمال 

تغییر کرده باشند )۲(.
در برخــی موارد، اولین تغییر در ســلول مولد )تخمک یا 
اسپرم( وجود دارد؛ بنابراین، تمام سلول ها در یک فرد ذاتاً با 
این مورد مواجه هســتند. به دلیل این که تغییر نهفته است، 
این ویژگی وجود نخواهد داشــت. بعدها، یک تغییر در کپی 
دوم یک سلول سوماتیک ایجاد می شود. در آن سلول، هر دو 
کپی از ژن ها، تغییر می کند و ســلول رشد غیر کنترل شده 
دارد. یک مثال از این مسئله، رتینوباستومای توارثی است.

 این بیماری، یک سرطان جدی در شبکیه چشم است که 
در اوایــل کودکی، بروز می کند. وقتی یکی از والدین، حامل 
 Rb یک تغییر در یکی از کپی های ژن متوقف کننده تومور
باشــد، این تغییر به احتمال 50٪ به فرزند منتقل می شود. 
حدود 90٪ از فرزندانی که یک ژن Rb تغییر شکل یافته از 
 Rb والدین، دریافت می کنند، به مشکل تغییر در کپی دوم
مبتا می شوند. این مسئله معمواً در اوایل زندگی آن ها رخ 
می دهد. این افراد ســپس به رتینوباستوما مبتا می شوند. 

تمام رتینوباستوماها، ارثی نیستند )3(.
 Rb این بیماری ممکن اســت به وسیله تغییر در دو کپی
رخ دهد. زیرا، افراد مبتا به رتینوباســتوما، دارای مشــکل 
تقسیم سلولی سریع هستند و این مشکل موجب می شود تا 
هزاران تقسیم سلولی برای آن ها ایجاد شود. شیوع یک تغییر 
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در کپــی دوم Rb در افرادی که کپی اول آن ها تغییر کرده 
است، بااســت )۲ و 3(. این بیماری تنها کودکان را درگیر 
می کند و تنها افراد کوچک تر از 8 ســال هستند که مبتا به 
این بیماری می شــوند. به هر حال، در بزرگساان، تغییرات 
ایجاد شده در Rb ممکن اســت منجر به افزایش تمایل به 

ایجاد سایر سرطان ها شود.
سه ســرطان دیگر با عیوب موجود در ژن های متوقف 

کننده تومور، در ارتباط است. این سه سرطان عبارتند از:
 :)FPC( ۱- پولیپ آدنوماتوز فامیلی مربوط به روده بزرگ

که از تغییر در هر دو کپی ژن APC ایجاد می شود.
۲- ســرطان پســتان ارثی که از تغییر در هر دو کپی ژن 

 BRCA2 اتفاق می افتد.

3- سرطان پستان و تخمدان ارثی از تغییر در هر دو کپی 
ژن BRCA1 ایجاد می شود.

در حالی که این مثال ها بیان کننده این اســت که وراثت 
فقط به عنوان یک فاکتور در ایجاد ســرطان مهم است، ولی 
اکثر ســرطان ها هیچ نشــانه ای از عامل اولیه وراثت ندارند. 
ســرطان هایی که با ژن هــای متوقف کننــده تومور درگیر 
هستند، اغلب ارثی هســتند )4( زیرا یکی از والدین ممکن 
است یک تغییر در یکی از ژن های سلول مولد داشته باشند 
و این مسئله در فرزند آن ها نیز وجود داشته باشد. این مسئله 
ممکن است موجب افزایش فراوانی نقص در هر دو ژن شود و 
بدین صورت تغییر در هر دو کپی از ژن متوقف کننده تومور 
می تواند در سلول سوماتیک ایجاد شود، لذا، این سرطان ها، 

همیشه سرطان هایی ارثی نیستند.
این پروتئین در فازهای G0 و G1 در حالت غیرفسفریله 
 E2F غیر فسفریله به فاکتور نســخه برداری Rb اســت و
متصل شده و فعالیت آن را متوقف می کند. با فسفریله شدن 
Rb به وســیله G1 و G1/S-Cdks، پروتئین Rb  تغییر 
کنفورماســیون داده و E2F آزاد می شود. Rb غیر فسفریله 
 E2F اســت و باعث مهار و متوقف شدن Rb شــکل فعال
می شــود. شکل فسفریله Rb شــکل غیر فعال آن است که 

عمل E2F را متوقف نمی کند )4 و 5(.
برای ایجاد رتینوباستوما نیاز به جهش در هر دو آلل ژن 

Rb می باشد که در دو حالت دیده می شود:

 حالت شایع که در حدود 40٪ موارد یک ژن جهش یافته 

به ارث رسیده و ژن دیگر دچار جهش پیکری می شود.
حالــت تک گیر که در حدود 60٪ ژن های ســالم به ارث 
رســیده ســالم بوده و هر دو آلل یک ســلول دچار جهش 

می گردند.

� Rb معرفی ژن
دومیــن کاس از ژن هایی که در تومورها جهش می یابند 
 Tumor suppressor ژن هــای مهار کننده تومــور یــا

می باشند. فعالیت این ژن ها )4 و 6( شامل:
• مهار یا محدود کردن تقسیم سلولی نامناسب

•  حفظ یکپارچگی ژنوم
•  محکوم به مرگ کردن سلول های معیوب اصاح ناپذیر 

از طریق آپوپتوزیس

فرضیه دو ضربه نادسون �
کار نادسون بر رتینوباستوما در سال ۱97۱ واقعه ای بود 
که اولیــن ادراک را از ژن های مهار کننــده تومور به وجود 
آورد. در واقــع محصوات این ژن هــا کار کنترل بر چرخه و 
تقسیم سلولی را بر عهده دارند و جلوی تکثیر بی رویه سلول 

را می گیرند )5(.
تومورساپرسور ژن ها در صورت نداشتن هر دو نسخه سبب 
بروز سرطان می شوند. حذف یک نسخه حالت نهفته دارد و 
از دســت رفتن نسخه دوم سبب بروز بیماری می شود که به 
این حالت از دست رفتن هتروزیگوسیتی )LOH( می گویند 

)5 و 6(.

بحث �
Rb پروتئین

این پروتئین در فازهای G0 و G1 در حالت غیرفسفریله است 
و Rb غیر فسفریله به فاکتور نسخه برداری  E2F متصل شده 
و فعالیت آن را متوقف می کند. با فسفریله شدن Rb به وسیله 
G1 و G1/S-Cdks، پروتئین Rb  تغییر کنفورماسیون داده 
و E2F آزاد می شود. Rb غیر فسفریله شکل فعال Rb است 
 Rb می شود. شکل فسفریله E2F و باعث مهار و متوقف شدن
شکل غیر فعال آن است که عمل E2F را متوقف نمی کند )7(.
برای ایجاد رتینوباستوما نیاز به جهش در هر دو آلل ژن 
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Rb می باشد که در دو حالت دیده می شود:

۱- حالت شایع که در حدود 40٪ موارد یک ژن جهش یافته 
به ارث رسیده و ژن دیگر دچار جهش پیکری می شود )8(.

۲- حالــت تک گیر که در حدود 60٪ ژن های ســالم به 
ارث رســیده سالم بوده و هر دو آلل یک سلول دچار جهش 

می گردند )7 و 8(.
پروتئین p53 به عنوان یک فاکتور رونویسی بیان پروتئین 
P21 را تحریــک می کند و پروتئین P21 باعث مهار G1 و 

G1/S-Cdks و در نتیجه مهار فسفریاسیون Rb می شود. 
Rb غیر فســفریله به E2F متصل شده و از ورود سلول به 

فاز S جلوگیری می کند )9(.

� Rb عملکرد ژن
Rb1 یک تنظیم کننده منفی چرخه سلول است. تنظیم 
سلول، چرخه ای بوده و عمدتاً توسط ترکیب E2F انجام شده 
و بدین وسیله مانع ادامه یافتن چرخه سلول ها از طریق چک 
پوینت G1-S شــده است و در نهایت چرخه سلول متوقف 
شده اســت. Rb1 به عنوان عامل مهم تنظیم کننده تکثیر 
و تمایز ســلول در نظر گرفته شده است. تنظیم کننده مهم 
Rb1 در تقســیم سلولی به عنوان یک سرکوبگر تومور عمل 
کرده و به عنوان یک ســرکوبگر نسخه برداری ژن های هدف 
E2F1 نیز عملکرد داشــته است. شکل فعال و فسفوریات 

شــده Rb1 با E2F1 تعامل داشته و فعالیت نسخه برداری 
آن را ســرکوب و عامل توقف چرخه سلول است )9 و ۱0(. 
رتینوباستومای ارثی یک سندرم پیش زمینه سرطان است 
و فردی که حامل جهش ژن Rb1 اســت، دارای 90٪ خطر 
بااتر ابتا به رتینوباستوما است، اما افزایش احتمال ابتا به 

انواع دیگر سرطان نیز وجود دارد )9(.

Rb تصویر شماره 1: عملکرد ژن

� Rb جهش ژن
جهش در ژن Rb که یک بازدارنده تومور اســت بر روی 
 P110 4.7  به نام kb13 محصــول این ژن یک پروتئینq

اســت که یک پروتئین هسته ای می باشد و در تنظیم چرخه 
ســلولی ایفای نقش می کند. نقش ایــن پروتئین اتصال به 
E2F-1 می باشــد. بــا از کار افتادن P110 ســلول از قید 
رشد طبیعی رها شده و شروع به رشد بدون کنترل می کند. 
سرطان شبکیه چشــم به ۲ صورت می تواند )۱0 و ۱۱( رخ 
دهد. مشــخص شده که پروتئین Rb با آنتی ژن T )مربوط 
بــه ویــروس SV40( و پروتئین E7 در ویــروس پاپیلوما 
برهم کنش داده و غیر فعال می شــود، بنابراین سلول از بند 

مهار رها می شود.

تصویر شماره 2: جهش ژن رتینوباستوما

گزارش جهش جدید در ژن Rb1 و تأثیر آن  �
mRNA روی پیرایش

 RB1 طیف وســیعی از جهش ها تاکنون در سراســر ژن
گزارش شده که بسیاری از این جهش های نقطه ای وضعیت 
پیرایش را تغییر می دهند. مطالعه آنالیز جهش روی بیماری 
بــا فرم تک گیر رتینوباســتوما با اســتفاده از تعیین توالی 
نواحی کد کننده و MLPA انجام گرفت و در ادامه با روش 
RT-PCR وضعیت پیرایش ژن مورد بررســی قرار گرفت 

و در نتیجه بررســی ها یک جهش هم معنی نزدیک انتهای 
اگزون ۱۲ مشاهده شد )۱۲(، در واقع یک تغییر نوکلئوتیدی 
C به T در وضعیت هتروزیگوت وجود داشت که باعث تغییر 
آمینو اسیدی در پروتئین نمی شود. در طی این تغییر کدون 
TCC به TCT تبدیل شده که هر دوی این کدون ها اسید 

آمینه سرین را کد می کنند.
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تأیید پاتوژن بودن جهش �
با توجه به این که محل وقوع جهش نزدیک اگزون ۱۲ قرار 
دارد و در ایــن ناحیه تنها 9 جفت باز بین محل وقوع و نقطه 
شــروع اینترون ۱۲ فاصله وجود دارد این احتمال داده شــد 
که جهش مذکور ســبب اختال در پیرایش mRNA شود. 
ATTTCCTA مطالعات بیوانفورماتیکی نشان داد که توالی 

 )C نشان دهنده محل وقوع جهش است( یک جایگاه اتصالی 
برای پروتئین افزاینده پیرایش SC35 است. مطالعاتی که قباً 
در مورد این پروتئین انجام گرفت نشان داده که نتیجه جهش 
از کار افتادن فرآیند پیرایش در دو طرف اگزون محل جهش 
است که بر اثر آن اگزون جهش یافته نمی تواند پیرایش شده 

و حذف شود )۱۲ و ۱3(.
برای تأیید این فرضیه دو پرایمر رفت و برگشتی در دو طرف 
اگزون ۱۲ )در محل اگزون های ۱۱ و ۱4( طراحی شد و مطالعه 
cDNA فرد بیمار نشان دهنده حذف اگزون ۱۲ می باشد. بر این 

اساس تغییر نوکلئوتیدی با قطعیت پاتوژن است.
 

 11،12،13،14 اتصال اگزون هاي 300bpقطعه   روي ژل آگارزRT-PCRمحصولات 

 13 و 11 و اتصال اگزون هاي 212bpکروماتوگرام قطعه 

تصویر شماره ۳: محصوات RT-PCR، تصویر 
شماتیک و کروماتوگرافی تعیین توالی برای بررسی 

وضعیت پیرایش mRNA فرد بیمار و افراد سالم

اختال در فرآیند پیرایش �
حــذف شــدن صحیح و به موقــع اینترون ها از پیش ســاز 
mRNA برای بیان یک ژن بســیار ضروری است. در بسیاری 

موارد اطاعات و توالی های کافی در نقاط حساس پیرایشی مثل 
گیرنده و دهنده پیرایش وجود ندارد که محل دقیق اگزون ها و 
اینترون ها را مشخص کند، در این موارد عناصر cis-acting که 
به دو صورت افزاینده پیرایش )ESE( و خاموش کننده پیرایش 
)ESS( به کمک فرآیند پیرایش می شتابند )۱۱(. تعداد زیادی 
از جهش های بیماری زای انســان مربوط به فرآیند پیرایش است 
که برخی به صورت مســتقیم اتفاق می افتند و برخی تغییر در 

نزدیکی نقاط پیرایش ایجاد می شــوند کــه منجر به ایجاد یک 
جایگاه پیرایش پنهان )cryptic( می شود و به این ترتیب برخی 

جهش ها نیز عناصر کمکی پیرایش را تغییر می دهند )۱0(.

نتیجه گیری �
پیشگیری برای خانواده هایی که رتینوباستومای موروثی دارند

در خانواده هایی که نوعی از رتینوباستوما را به ارث برده اند، 
پیشــگیری غیر ممکن نیست. با این حال، تست های ژنتیک 
خانواده ها را قادر می ســازد تا بدانند کدامیک از فرزندانشان 
در معــرض خطر بیشــتری برای رتینوباســتوما بوده و لذا 
آزمایش های ازم را در ســنین پایین تــر انجام دهند، زمانی 
که تومور هنوز کوچک بوده و شــانس درمان و حفظ بینایی 

همچنان وجود دارد.
اگر پزشک تأیید کند که رتینوباستومای کودک به دلیل 
جهش ژنتیکی و موروثی بوده اســت، خانواده جهت مشاوره 

ژنتیک ارجاع داده خواهند شد.

تست های ژنتیک برای تعیین این موارد انجام می گیرد �
 •   کودک دارای رتینوباســتوما در معرض خطر ســایر 

سرطان ها نیز می باشد یا خیر؟
 •   ســایر فرزنــدان در معــرض خطر رتینوباســتوما و 
ســرطان های مرتبط هســتند یا خیر؟ اگر این چنین باشد 

معاینات چشمی در سنین پایین تری انجام می شود.
 •   فرد و یا همسرش احتمال انتقال این جهش ژنتیکی را 

به نسل بعد دارد یا خیر؟
در اکثــر مــوارد، علت جهش هــای ژنتیکی کــه منجر به 
رتینوباستوما می شود، مشخص نیســت. با این حال، کودکان 
ممکن است جهش ژنتیکی را از والدین خود به ارث برده باشند.

 
درمان �

اولیــن اولویت در درمان این بیمــاری حفظ جان کودک 
اســت، ســپس حفــظ بینایــی و در آخر کاهــش تاثیرات 
جانبــی درمــان. درمان هــای مختلفی برای این ســرطان 
وجــود دارد، مثل شــیمی درمانی، کرایوتراپــی، لیزرتراپی، 
 فتوکوآگواســیون، پــاک تراپــی، رادیوتراپــی و تخلیــه 

کامل چشم.
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